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RESUMO

O presente trabatho consiste em um estudo histérico do desenvolvimento
do conhecimento cientifico sobre nutricdo em relagdo ac desenvolvimento
de outras ciéncias, particularmente da qufmica e da fisiologia. O periodo
ahordado estende-se desde o final do século XVIII, que marca o infcio da
quimica moderna e o surgimento da fisiologia enquanto ciéncia indepen-
dente, até principios do século XX, quando é estabelecido o conceito de
vitaminas.

O estudo teve como base a bibliografia histérica disponivel a respeito
do desenvolvimento da ciéncia da nutricio, da fisiologia, da quimica e da
bioquimica. Foram obtidas informagdes histéricas relativas as pesquisas
experimentais ¢ as concepgdes iedricas sobre o processo e as necessida-
des nutricionais. Essas informacoes foram organizadas de forma a com-~
por a histéria dos principais conceitos e métodos de experimentacao que
definiam a ciéncia da nutricao no inicio do século XX, evidenciando ¢ ca~
minho percorrido pelos pesquisaderes ao longo do periodo considerado e
procurando estabelecer relagdes com o conhecimento cientifico disponivel
na época. Dentro dos limites definidos no tempo, este trabalho acom-
panha desde o surgimento das primeiras concepcdes quimicas {no sentido
moderno) sobre o processo de nutrigzo animal até o estabelecimento das leis
que determinam os requerimentos energéticos humanos e o reconhecimento
da essencialidade nutricional de minerais, aminodcidos e vitaminas.

Verificou-se que o desenvolvimento da ciéncia da nutricao esteve his-
toricamente condicionado pelo conhecimento quimico sobre as substancias
orginicas e pelo conhecitnento quimico e fisioldgico sobre os processos me-
tabolicos; e que esteve sujeito a controvérsias, disputas, tentativas e erros ¢
numerosas dificuldades, ao longo do periodo estndado. As concepgoes e o5
métodos experimentais recém desenvolvidos em quimica e fisiologia eram
logo incorporados as pesquisas em nutricdo. Entretanto, constatou-se que
nem sempre o conhecimento cientifico disponivel contribuiu para o avanco
da nutricho. Algumas vezes, as concepgoes predominantes até dificultaram
o esclarecimento de determinadas questdes. Isso ficou particularmente claro
com relagio ao estabelecimento do conceito de vitaminas, dificultado pelo
sucesso da teoria dos germes causadores de doengas e pela confianca irres-
trita nos métodos de andlise quimica disponiveis e no conhecimento entao



aceito sobre as necessidades nuiricionais.

Verificou-se também que no inicio do século XX a ciéncia da nutrigao ja
contava com base tedrica e experimental assim como com métodos proprios
de experimentacio. Esses métodos — experimentos de dieta e experimentos
de balanco — j4 se encontravam esbogados no infcio do século XIX, mas ao
longo desse século foram incorporando a evolugao do conhecimento quimico,
fisiolégico e nutricional.



ABSTRACT

This work is a historical study about the development of scientific kno-
wledge on nutrition, and its relation to the development of others sciences,
specially chemistry and physiology. It studies the period {rom the end of
the XVIIF** century — marked by the begining of modern chemistry and the
rise of physiology as an independent science ~ fo the early XX* century,
when the concept of vitamin was formulated.

This study was grounded on historical works concerning the develop-
ment of the sciences of nutrition, physiology, chemistry and biochemis-
try. The study of those sources brought a wealth of historical informations
about the experimental researches and the theoretical conceptions about
the nutritional process and requirements. These informations were organi-
zed in order to compose the history of the main concepts and experimental
methods that defined the science of nutrition in the early XX™ century.
This history exhibits the way trailed by the researchers in this period and
discusses their use of the scientific knowledge then available. In the limits of
the above defined time period, this work provides a view from the rise of the
early chemical conceptions (in a modern sense) about the animal nutritional
processes to the determination of the laws that define the human energetic
requirements and the acknowledgement that certain minerals, aminoacids
and vitamins are nutricionally essencial.

The work ascertains that the development of nutrition science was histo-
rically conditioned by the chemical knowledge about the organic substances
and by the chemical and biological knowledge about the metabolic proces-
ses. It also shows that the evolution of this science was liable to contro-
versies, quarrels, attempts and errors, and many others difficulties during
the aforesaid period. The conceptions and experimental methods just de~
veloped in chemistry and physiology were soon incorporated to nutritional
researches. Sometimes, the prevailing conceptions provided an obstruction
to the understanding of certain questions. This was particularly clear in the
discovery of the vitamins, which was made more difficult by the success of
the germ theory of diseases, by the absolute faith in the available methods
of chemical analysis and by the knowledge then accepted about nuiritional
requirements.

The work also shows that in the early XX* century the science of nu-
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trition was already endowed with its theoretical and experimental basis,
and with its own experimental methods. These methods — feeding experi-
ments and balancé experiments — were already outlined in the early XIXth
century, but during that century they incorporated the growing knowledge
about chemistry, physiology and nutrition, acquiring their final form after
an evolution that lasted for a whole century.
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INTRODUCAO

O estudo do conhecimento cientifico atual sobre o processo e as neces-
sidades nutricionais humanas certamente nao da idéia do longo e tortuoso
caminho percorride pelos pesquisadores envolvidos com o fendmeno nu-
tricional, até que se chegasse aos métodos e conceitos hoje amplamente
aceitos, Muitas vezes, numn certo sentido, fica diffcll imaginar como se che-
gou a determinadas conclusSes que constituem a base atual da ciéncia da
nutricho. De modo geral, o conhecimento do pesquisador em nutricao -~
assim como em outras ciéncias — sobre o desenvolvimento histdrico de sua
disciplina limita-se a alguns nomes de cientistas que realizaram descobertas
importantes em sua 4rea e as datas dessas descobertas. Assim, € comurn
a visio de que o desenvolvimento cientifico se d4d nmuma sequéncia linear
de aperfeicoamentos e aprofundamentos, na qual os grandes passos sao da-
dos por “génios”. Sio esquecidas as inimeras dificuldades enfrentadas, as
controvérsias, as tentativas que nao deram certo, 0s erros que nao foram
percebidos durante anos. Esquece-se também que houve fecrias ampla~
mente aceitas — algumas das quals, inclusive, contribuiram para o avango
da ciéncia em sua época ~ e que depois foram derrubadas. Da mesma forma,
fica diluida a genialidade de outras descobertas, que ficaria evidente se fos-
sem contrapostas ao conhecimento cientifico de sua época. A importancia
do estudo da histéria de uma disciplina cientifica — no caso, a ciéncia da
nutricao — estd, justamente, em possibilitar ao pesquisador conhecer as ori-
gens dos métodos que utiliza e dos conceitos gue considera validos. Pois
as hipGteses, os argumentos, as discussdes, os resultados experimentais,
etc, que definem suas origens, tornam mais clara a compreensao de seus
fundamentos. Além disso, o conhecimento histérico contribui para que o
pesquisador atual desenvelva uma visao critica com relacdo as pesquisas
em sua area, 3 medida que o torna consciente dos erros e acertos cometidos
no passado. No mesmo sentido, evidencia-se a importancia desse conheci-
mento para o ensino da ciéncia da nutrigdo: através da evolugao historica
dos métodos e conceitos fundamentais dessa ciéncia fica mais ficil compre-
ender ¢ assimilar o conhecimento atual.

Atraveés de um levantamento bibliogrifico preliminar - cujo objetivo era
obter informagbes para desenvolver o projeto de pesquisa desta dissertagao
- com base em obras descritivas sobre a histéria das ciéncias em geral, foi
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possivel perceber gue a histéria da nutrigdo é, ainda, um campo bastante
inexplorado da histéria da ciéncia. Essas obras traziam pouquissimas in-
formagoes sobre o conhecimento em nutricdo. Alguns artigos e livros mais
especificos localizados sobre o assunto também evidenciaram a escassez de
estudos histdricos a esse respeito, o que refor¢ou a idéia de se realizar uma
pesquisa abrangente sobre a histéria da nutricdo. Levando-se em conia o
fato de que o conhecimento nuiricional esteve associado historicamente ao
desenvolvimento de outras ciéncias, foi definido como objetivo deste traba-
tho o estudo do desenvolvimento histdrice do conhecimento cientifico sobre
a nutricdo em suas relacoes com o de outras ciéncias, particularmente da
quimica e da fisiologia. O periodo a ser estudado foi estabelecido com base
nesse objetivo: como ponto inicial, o final do século XVII, que marca o
infcio da guimica moderna e, num certo sentido, ¢ surgimento da fisiolo-
gia enquanio ciéncia independente; como limite final no tempo, o inicio do
século XX, quando se dd o estabelecimento do conceito de vitaminas, que
marca a dltima grande reviravolia nos conceitos sobre a nutrigao. Ficou,
assim, definido o que o estudo iria focalizar, principalmente; as relagoes
entre o surgimento da ciéncia da nutrigio e o desenvolvimento da quimica e
da fisiologia, ao longo do periodo considerade. Isso guiou a selegio de obras
2 serem estudadas, assim como a anélise dessas obras. Por outro lado, fi-
cou também definido o que o estudo ndo iria abordar. Foi deixado de lado
o periodo anterior ao século XVIII, assim como a prépria experiéncia hu-
mana acumulada anteriormente ~ e as crencas — com relacao a nufrigao.
I possivel que concepcdes antigas ou desenvolvidas fora dos laboratérios
de pesquisa tenham contribuido para o desenvolvimento do conhecimento
cientifico sobre nutricdo. Entretanto, pode-se dizer que sua influéncia nao
foi decisiva nesse sentido, J4 que o caminho percorrido pelos pesquisadores
pode ser acompanhado de forma compreensivel’. O problema da insti-
tucionalizacio da nutricao enquanto disciplina também naoc foi estudade,
justamente porque implica em focalizar os aspectos sociolégicos da estru-
turagko da cormnunidade de pesquisadores em nutrigao ~ o que requeria outro
tipo de bibliografia e fugia ao objetivo do presente estudo®. Pelo mesmo

L0 capitulo 13 do livro de McCollum {1957) sobre histéria da nutrigio, por exemplo,
traz informagfes sobre a histdria das distas e crengas nio cientificas sobre nutrigdo.

20 livre “From Medical Chemistry to Biochemistry -~ the making of a biomedical
disciphine”, de Robert E. Kohler, exemplifica esse tipo de estudo: discute o surgimento



motivo, os aspectos sociais, politicos e econdmicos que possam ter influido
no desenvolvimento da ciéncia da nutricao nao foram pesquisados. Cabe
notar que cada uma destas questoes poderia dar origem a outras pesquisas
histdricas sobre essa ciéncia, certamente interessantes,

Definidos o objetivo e o periodo a ser estudado, o primeiro passo foi,
entiao, consultar os periddicos de referéncia bibliogréfica relevantes erm histé-
ria da ciéncia: a “Critical bibliography” da ISIS e o “Bulletin Signalétique”.
Localizados os primeiros artigos e livros que abordavam aspectos da histéria
da nutricho, as referéncias neles contidas foram também procuradas. E as-
sim, sucessivamente, procurou-se garantir que todo o material disponivel
sobre o assunto fosse levantado. Cabe notar que vérios dos artigos e livros
nao foram localizados nas bibliotecas nacionais e destes, alguns puderam
ser adquiridos do exterior através do COMUT e da Biblioteca ¢ Arquivo
de Documentagao em Histéria da Ciéncia da UNICAMP. Do material Jo-
calizado, apenas um livro, “A History of Nutrition”, de E.V. McCollum,
procurava fornecer uma visao geral sobre a histéria da nutricao — bastante
abrangente mas, na maioria das vezes, superficial. Alguns livros e arti-
gos sobre a histéria da bioguimica e da fisiologia continham informacoes
importantes para este trabatho, em geral relativas & evolugao do conheci-
mento sobre os processos metabélicos. Livros e artigos sobre a histéria da
gquimica também foram utilizados, pois em muitos pontos fol preciso obter
detalhes sobre o conhecimento quimico disponivel na época. Cabe ressaltar
aqui a importincia do livro “Claude Bernard and Animal Chemistry”, de
¥.L.Holmes, para a realizagio deste trabalho, por apresentar descrignes e
anélises histéricas profundas sobre diversos aspectos relativos & nuirigao.

Assim, o presente estudo foi realizado com base na bibliografia histérica
{fontes secundérias) disponivel sobre o assunto, devido a amplitude do tema
e & extensio do perfodo considerado. A consulta aos préprios trabalhos ci-
entificos {fontes primarias) ficou restrita a poucos casos pois, dada a imensa
quantidade destes, produzidos no periodo em questao, seria invidvel recor-
rer sistematicamente a essas fontes. Além disso, € importante notar que a
disponibilidade de trabalhos cientificos anteriores ao século XX no Brasii &,
ainda, bastante restrita. Desse modo, o estudo ficou sujeito &s limitacoes

da bioquimica como disciplina institucionalizada e aborda oz aspectos socials da inveragdo
entre quimica e fisiologia no séenlo XIX.



associadas ao uso quase exclusivo de fontes secondérias: as informacdes ob-
tidas ficaram restritas ao que ja foi levantado e relatado através de pesquisas
historicas sobre a ciéncia da nutrigao. Isso implicou, muitas vezes, na falta
de determinadas informagdes especificas importantes — por exemplo, deta-
lhes da metodologia empregada em certas pesquisas em nutricao. Qutras
vezes, as informagoes obtidas derivavam de um tnico historiador, estando
sujeitas, portanto, & sua sele¢ao e compreensao dos fatos. Além disso, a
extensao e a profundidade das informacoes disponiveis variou muito: em al-
guns casos foi possivel acompanhar a sequéncia de raciocinio e experimentos
de um
cientista, em outros s6 fol possivel obter informacoes superficiais (quase
nada além de nomes e datas). Em compensagdo, a utilizagio de fontes
secundérias tornou possivel trabalbar com a ciéncia da nutricao como um
todo e com um periodo bastante extenso, e estabelecer uma visdo geral
sobre o desenvolvimento dessa ciéncia.

Desse modo, ¢ trabalho como um todo refere-se a evolugao das idéias so-
bre o processo e as necessidades nutricionais do organismo animal, sempre
relacionando-as ao conhecimento disponivel sobre a constituicdo quimica
desse organisme ¢ de seus alimentos e sobre a fisiologia animal. A pri-
meira parte (capitulo 1}, define o estado do conhecimento fisiolégico so-
bre os processos relativos 3 nutricao a partir de meados do século XVIII,
evidenciando-se como a visao quimica sobre as substdncias orglnicas {in-
troduzidas principalmente por Lavoisier) se refletiv nas concepgdes sobre
o fendmeno nutricional datadas do final desse século. Os capitulos 2 ¢ 3
descrevem respectivamente a evolugao do conhecimento quimico sobre os
constituintes dos tecidos e fluidos animais e do conhecimento fisiolégico so-
bre a digestac durante a primeira metade do século XIX, com énfase na
crescente interagao entre fisiologia e guimica. Com base no que foi apre-
sentado nesses capitulos, sao relatadas as concepgoes e as formas quimicas
de abordagern do processo nutricional desenvolvidas ao longo da primeira
metade do século XIX {capitulo 4). No mesmo sentido, o capitulo 5 procura
estabelecer a origem da avaliagdo bioldgica dos alimentos, associando-a as
tentativas de determinar o valor nutricional da gelatina, condicionadas pelo
conhecimento quimico, fisioldgico e nutricional disponivel. Saoc descritos,
entdo, o debate, as controvérsias e as pesquisas que acabaram evidenciando
e demonstrando a capacidade biossintética do organismo animal, cujo re-



conhecimento alterou sensivelmente a visdo predominante sobre o processo
de nutricde {capftulo 6). J& o capitulo 7 procura descrever a evolugao do
conhecimento sobre o metabolismo energético — no que se refere ao conheci-
mento sobre o processo e as necessidades nutricionals ~ e o estabelecimento
dos principios da calorimetria moderna, ao longo da segunda metade do
século XIX e no inicio deo século XX,

Os capitulos 8, 9 e 10 tratam basicamente do reconhecimento da es-
sencialidade de determinados nutrientes. O capitulo 8 relata as pesquisas
gue levaram ao estabelecimento da necessidade nutricional de elementos
minerais — no caso, dos macroelementos. O capitulo 9 descreve os diver-
sos estudos sobre a digestdo, a constituicio quimica e o valor nutricional
das proteinas, realizados na segunda metade do século XIX e em principios
do XX, que culminaram na constatagao de que esses nufrientes forneciam
ac organismo animal aminodcidos nutricionalmente essenciais. Por fim, o
capitulo 10 acompanha a histéria do desenvolvimente do conceito de vita-
minas, que derivou de pesquisas sobre ag necessidades nutricionais e sobre
doengas como o beribéri e o escorbuto {depois reconhecidas como doengas
de deficiéncia nutricional) e que significou uma reviravolta no conhecimento
cientifico sobre nutrigao.

Assir, dentro dos limites cronolégicos definidos para o presente traba-
lho, fol acompanhado o desenvolvimento das pesquisas nutricionais até o
estabelecimento das leis que determinam os requerimentos energéticos do
organismo animal e o reconhecimento da essencialidade nutricional de mi-
nerais, aminoécidos e vitaminas. Nesse sentido, cabe ressaltar que no inicio
do século XX, paralelamente ao que serd relatado, os aspectos bioquimicos
dos processos nuiricionals jd estavam sendo investigados a nivel celular e
com base em teorias enzimdticas sobre o metabolismo. Entretanto, por
se situarem além dos limites definidos anteriormente, essas pesquisas nao
foram incluidas neste trabalho.



CAPITULO 1

FINAL DO SECULO XVIII: ESTADO DA
FISIOLOGIA E DA QUIMICA COM RELACAO
A0 CONHECIMENTO SOBRE NUTRICAO

1.1 FISTOLOGIA E NUTRICAO

Em meados do século XVII o fendmeno da nutrigio animal era defi-
nido como um conjunto de processos responsédvel pela reposicao dos ma-
teriais corpéreos gastos continuamente na realizagac das agoes vitais, as-
sim comeo pelo acréscimo de matéria caracteristico do crescimento (DIDE-
ROT e D’ALEMBERT 1757}, Segundo Holmes (1975, p. 136) o termo
“putricio” freqilentemente inclufa os processos considerados preparatérios,
como mastigacdo, digestdo, quilificacdo’, absorgio e formagao de sangue
{sanguificagio), e os processos de decomposigio e eliminagao dos materiais
gastos.

Até o final do século XVIII, o fendmeno nutricional era, de modo geral,
objeto de estudo da fisiologia e, portanto, dos fisiologistas. A fisiologia,
por sua vez, encontrava-se ligada e subordinada & anatomia — que na época
j4 era bastante desenvolvida — e ambas eram consideradas “unidade in-
separavel”, com base na associagao entre estrutura e fungao (SCHILLER
1068, p. 64). Essa ligacdo definia, inclusive, a forma de abordagem dos
fendmenos fisiolégicos: a fungac de um drgdo era deduzida 2 partir da
observacio anatémica de sua estrutura e localizagao no organismo. Inver-
samente, a constatacao de um processo fisiolégico era seguida da procura
da estrutiura anatdmica que o tinha como fungdo (SCHILLER 1968). As-
sim, em geral, o conhecimento fisiolégico se restringia & descricao da “rede
anatbmica” que comportava 0s processos.

Mas os processos metabélicos, em particular, nao eram acessiveis & abor-
dagem anatbmica e vérias explicacoes diferentes sobre o fenémeno nutrici-

'Segundo as definigoes da “Enciclopédia” de Diderot ¢ )’Alembert, o produte da di-
gestio que saja do estémago j4 era denominado “quilo”, mas ainda sofreria modificagdes
ne intestino ao se misturar com a bile e com o suco pancredtico {quilificacic propriamente
dita) antes de ser absorvido. Depois de entrar na corrente sanguinea, ele se transformaria
e SEIEuE.
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onal coexistiam (HOLMES 1675) baseadas em hipéteses ou analogias que
nao podiam ser testadas experimentalmente e, portanto, ndo podiam ser
confirmadas ou refutadas. Assim, por exemplo, Xavier Bichat (1771-1802),
considerado um dos principais fisiologistas da época, procurava explicar
processos como absorcio e assimilacio de nutrientes com base no conceito
de “sensibilidade organica”, bastante difundido na época. Devido a essa
propriedade, cada “fibra” do organismo animal selecionava as substéncias
fue estivessem ao seu redor e “sugava” as que lhe fossemn adequadas através
de mudangas no seu estado de “contratibilidade orginica sensivel” (GROSS
1979, p.238). Outro fisiclogista importante, Albrecht von Haller {1708-
1777), considerava que o processo de nutricao era um fendmeno fisico go-
vernado por leis mecdnicas {GUGGENHEIM 1986}, Segundo von Haller,
as partes sélidas do organismo animal eram desgastadas mecanicamente
e de forma continua devido & expansido dos milsculos uns contra os ou-
tros, originando espagos vazios na estrufura corporea. Através do processo
nutricional esses espacos seriam preenchidos, pela deposigao de particulas
“gelatinosas” ou “terrosas” trazidas pelos fluidos nutritivos que percorriam
o organismo {HOLMES 1975, p. 137).

Por outro lade, o processo de digestao dos alimentos, enquanto funcac
do estdémago, chegou a ser estudado de forma mais direta, experimental-
mente, durante & segunda metade do século X VI, principalmente através
das pesquisas pioneiras do francés Hené Antoine Ferchault de Héaumur
(1683-1757}, depois estendidas pelo naturalista italiano Lazzaro Spallan-
zani {1729-1799). Em meados do século, hipdteses diversas disputavam a
explicacio do processo digestivo: uma delas supunha que a digestido consis-
tia numa acao mecanica de trituragao dos alimentos, originando particulas
cada vez menores; outras consideravam que na digesiao os alimentos eram
dissolvidos quimicamente. Mas havia também divergéncia sobre se o agente
responsével pela dissolugao era um fermento, um solvente especifico ou,
ainda, se o processo era putrefativo. Com o objetivo de obter informacgoes
que definissem gqual explicagao era correta, Réaumur realizou uma série de
experimentos importantes com butios, passaros que regurgitam as partes
indigerfvels de seus alimentos.

Assim, para observar o que acontecia com os alimentos no interior do
estémago, Réaumur for¢ou um bitio a engolir nm pequeno tubo de metal
que continha um pedago de carne e cujas extremidades eram fechadas com

02



rede de arame fino. Quando o péssaro regurgitou o tubo, verificou gue
8¢ restava uma parte do pedaco de carne original, & qual estava mole e
cinzenta. Repetin o experimento com pedagos de osso dentro do tubo e
observou que estes também eram reduzidos e amaciados. Além disso, notou
gue os tubos regurgitados continham um pouco de um liquido amarelado
e amargo®. Procurou, entio, obter uma quantidade maior desse liquido,
para estudé-lo melhor e para isso repetiu o experimento com um pedago de
esponja dentro do tubo. A partir do liquido coletado constatou, através de
papel de tornassol, que o fluido era 4dcido. Em seguida, para verificar se o
poder de dissolver carne se mantinha fora do estémago, Réaumur colocou
num recipiente o fiuido € um pedago de carne; para comparagao, preparoun
outro recipiente com carne e agua. Procurou manter os recipienies em
temperatura préoxima a do organismo e apds 24 horas verificou gue apenas
uma pequena parte da carne tinha sido dissolvida pelo fluido, 6 que atribuin
a pequena quantidade de fluido. Por outro lado, observou gue a carne
imersa em Agua estava em processo de putrefacdo, ao conirario da carne
submetida & agio do fluido, descartando a visao de que o processo digestivo
era um tipo de putrefagio (McCOLLUM 1957, p. 64; HOLMES 1974,
p. 142}, Mais tarde, Réaumur procurou estender suas pesquisas, usando
caes nos experimentos. Nesse caso, para obter amostras dos alimentos ja
digeridos e poder verificar o que havia acontecido, sacrificava os animais
logo apés o periodo de digestao.

Antes de Réaumur ninguém havia abordado um processo metabdlico
de forma t80 direta e engenhosa. Nesse sentido, segundo Holmes (1974,
p.142), mais importante que os resultados dos experimentos de Réaumur
foram suas contribuicdes com relagdo A metodologia de abordagem do pro-
cesso digestive de introduzir procedimentos para obtencac de alimentos ja
submetidos & digestdo e para obten¢ao do proprio suco gastrico. E foi o pri-
meiro a procurar realizar o processo digestivo fora do corpo animal, comeo
forma de torné-lo mais acessivel. Além disso, realizou as primeiras analises
- da forma que era possivel - do suco géstrico.

Varios anos mais tarde, Spallanzani seguiu os procedimentos meto-
dolégi- cos de Réaumur, aperfeicoando-os; e estenden seus experimentos

“Holmes {1074, p. 142} observa que a classificacdo do sabor era parte importante da
andlise quimica da época.

03



a vérios tipos de animais e inclusive a si mesmo, sempre demonstrando a
agao dissolvedora do suco géstrico (HOLMES 1974). Spallanzani usou tu-
bos perfurados, que permitiam um contato maior entre o alimento e ¢ suco
digestivo. E repetiu a tentativa de Réanmur de realizar a digestio fora
do organismo animal, dessa vez usando maior quantidade de suco géstrico
e testando védrias condigoes de temperatura. Obteve resultados positivos,
que confirmavam a visao de que a digestdo envolvia a dissolugio quimica
dos alimentos, e que nao era um tipo de putrefacio nem de fermentagio
(McCOLLUM 1957, p. 65; HOLMES 1974, p.143). Spallanzani também
realizon andlises quimicas do suco gastrico, reagindo amostras desse suco
com uma base forte e com dcidos minerais e ainda colocando-o em contato
com coral (pois se sabia gue 4cidos tinham capacidade de dissolver esse ma-
terial). Seus resultados o levaram a concluir que o suco gastrico era neutro,
pois nao se comportara nem como acido nem como base. Isso ndo estava
de acordo com andalises anteriores, inclusive as de Réaumur, nas quais os
resultados indicavam que esse suco era acido. O préprio Spallanzani havia
observado que o suco géstrico coalhava o leite da mesma forma que dcidos.
Além disso, a guantidade e as propriedades do suco géstrico variavam con-
forme as condigoes através das quais era coletado, pois o suco obtido de
animais em jejum era menos viscoso e mals transparente do gue o obtido
de estdmago contendo alimenio. Concluiy, entdo, gue havia um principio
dcido no suco gastrico cuja presenca dependia da qualidade do alimento no
estdmago (HOLMES 1974, p. 144).

As demonstrac¢oes de Spallanzani da agao dissolvedora gue o suco géstrico
exerce sobre os alimentos pareciam deixar claro que essa agao ocorre. Mas
muitos fisiologistas continuaram a duvidar, ainda defendendo a teoria de
que a digestao € um tipo de fermentagao, ou acreditande gue niao envelve
agao quimica, ou simplesmente duvidando que o suco gastrico fosse o agente
da digestdo. Essas diavidas se mantiveram nos cingilenta anos seguintes
(HOLMES 1974) e a abordagem de Réaumur e Spallanzani s6 seria reto-
mada na segunda década do século XIX.

Havia ainda muita resisténcia, por parte dos fisiologistas, com relagao
& idéias a respeito da natureza quimica dos processos fisiolégicos. A maio-
ria dos que estudavam esses processos defendia explicactes que remetiam &
existéncia de uma for¢a vital como causa dos fendmenos gue ocorriam nos
OTEAanISInos vivos, ou a propriedades hipotéticas como as de “sensibilidade”
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e “contratibilidade” orginicas, ou se limitavam, como ja foi dito, a descrigao
anatdmica das estruturas onde esses processos ocorriam. Os que estuda-
vam o fendémeno nutricional procuravam explicd-lo, em geral, sem recorrer
a idéias sobre transformagoes quimicas e mesmo os que consideravam a nu-
trigao como um processo quimico se limitavam a descrevé-los vagamente,
de forma especulativa (HOLMES 1963, p. 54-5). Ainda no final do século
XVII, algumas descobertas e contribui¢des importantes levariam gradual-
mente & mudanca desse quadro, abrindo caminho para a aproximacgao da
fisiologia e da quimica.

1.2 CONTRIBUICOES DE LAVOISIER

Em seus estudos e pesquisas sobre combustao, respiragao e calor ani-
mal, Antoine-Laurent de Lavoisier (1743-1794) introduziu procedimentos,
apresentoun resultados e chegou a conclusées que deram impulso decisivo a
concepgao de que os processos relacionados & nutrigao eram quimicos.

No final da década de 1770, a partir de resultados experimentais, Lavoi-
sier concluiu que a respiragio era uma forma lenta de combustao, na qual o
“ar vital” {oxigénio} inspirado era convertido em “ar fixo” (diéxido de car-
bono} com liberagho de calor. Partindo dessa constatagao, Lavoisier supds
que esse processo quimico era a fonte de todo ou, pelo menos, da maior
parte do calor animal®. Junio com Plerre-Simon de Laplace (1745-1827),
procurou verificar experimentalmente se o calor produzido na combustao
respiratéria {calculado a partir do calor de combustao de carvao e da quan-
tidade de gds carbdnico expirado) equivalia ao calor liberado pelo organismo
anirnal, medido num calorimetro a gelo por eles desenvolvido (LAVOISIER
& LAPLACE, 1780). Os experimentos foram realizados com porquinhos
da India. Os resultados indicaram que o calor determinado no calorimetro
era um pouco maior {cerca de 20%) gue o liberado ne respiragdo, mas
a diferenca podia ser atribuida a imprecistes e erros experimentais. Por
exemplo, ao fato de que a temperatura das extremidades do animal havia
abaixado durante o experimento e de que as determinagoes do calor e dos
gases respirados nio haviam sido feitas simulianeamente, nem com o mesmo

%(Cabe notar gue durante o século XVIII havia predominado a concepgio de que o atrito
do sangue nas artérias on nos capilares durante a circulagie dava origem ac calor animal
{MENDELSOHN 19864, p. 75).
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animal, De gualquer forma, os resultados obtidos permitiam concluir que
a respiracao era, de longe, a principal fonte do calor animal,

Mais tarde, em 1785, Lavoisier reconsiderou essa conclusdao. Através de
novos experimentos verificou que a quantidade de oxigénio consumida na
respiracio era maior que a quantidade equivalente ao didxido de carbono
formado. Com base nesse resultade, considerou que o excedente de calor
observado nos experimentos de 1780 nio devia ser totalmente atribuido
a erros experimentais, mas a combinagio de oxigénio e hidrogénio, que
resultava na formacao de dgua. Assim, concluiu que na respiragao ocorria
a combustio de carbono e de hidrogénio, com liberacdo de gés carbdnico e
vapor d’dgua {HOLMES 1963; HOLMES 1964).

Os experimentos de Lavoisier ¢ Laplace baseavam-se numa suposi¢ao
que, muitos anos depois, seria derrubada. Eles consideravam que o calor de
combustdo do carbono e hidrogénio separados (0 que eles determinavam)
era igual ao calor de combustao de num composto que os contivesse propor-
cionalmente. Por outro lado, sua conclusdo era coerente e embasada pelos
dados experimentais apresentados. Nesse sentido, ao mostrar, com base ex~
perimental, que uma combinagao quimica entre elementos era a base de um
processo fisiolégico, Lavoisier abriu caminho para idéias sobre os aspectos
quimicos de todos os fendémenos fisioldgicos.

Paralelamente, Lavoisier estendeu o método de anilise elementar de
subs- tincias inorginicas - que consistia na combustdo da amostra em
oxigénio, seguida da captura e determinacdo dos compostos gasosos de
oxigénio gue eram liberados — & andlise de substdncias orginicas. Ao ve-
rificar gue na combustio de éleos, dlcool e outros materiais vegetais sem-
pre ocorria a formacdo de gas carbdnico e de vapor d'dgua e considerando
que estes eram 6éxidos, respectivamente, de carbono e hidrogénio, concluiu
que esses elementos estavam presentes nas substéncias organicas analise-
das e que, durante a combustao, se combinavam com o oxigénio. Depois,
concluiu gue o oxigénio também era um elemento constituinte da matéria
orginica e que sua composicao incluia, invariavelmente, esses trés elemen-
tos {HOLMES 1963; HOLMES 1987; FLORKIN 1974). Desse modo, La-
voisier mosirou, em 1784, que a matéria animal e vegetal era composta
principalmente por carbono, hidrogénio e oxigénio, elementos também pre-
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sentes na matéria inorgdnica’. Os procedimentos para a andlise elemen-

tar de substdncias organicas introduzidos por Lavoisier foram depois uti-
lizados amplamente e muitos quimicos se dedicaram a aperfeicod-los nas
primeiras décadas do século XIX, Por outro lado, sua concepcio sobre a
composicao elementar dessas substdncias foram fundamentais para o de-
senvolvimento de concepgdbes guimicas sobre os processos metabélicos do
organismo animal, particularmente sobre o processo de nutri¢io, como seré
visto na préxima segao.

No final da década de 1780, Lavoisier realizou novos experimentos sobre
a respiragdo animal, junto com Armand Seguin (1767-1835), que também
se submeten as determinagoes experimentais. Procuraram verificar o efeito
sobre a respiragao humana de uma redug@o na temperatura ambiente, do
processo de digestao e da realizagdo de trabalho muscular, comparando
o consumeo de oxigénio nessas sitvacbes com o consumo determinado em
condigOes de jejurm, repouso e sob temperatura de 26°C. Desse modo cons-
tataram que wma menor temperatura ambiente (12°C), a digestdo e a re-
alizacdo de trabalho determinavam um aumento no ndmero de inspiracdes
e no consumo de oxigénio. A combinagao desses fatores — peor exemplo,
digestdo mais trabalho muscular - resultava num consumo de oxigénio
ainda maior. Com base nesses resuliados e considerando que o oxigénio
e o carbono a serem oxidados na respiracao viriamn do sangue e deveriam
ser repostos pelos alimentos para que a composicao do sangue se manti-
vesse constante, concluiram que o organismo animal contava com um sis-
tema de regulacio fisiolégica que determinava uma proporcionalidade entre
processos fisiologicos. Assim, a partir de uma visdo guimica da fisiclogia
animal, processos antes considerados distintos e independentes foram in-
terrelacionados por Laveisier e Seguin: respiracao, (ranspiracao, nutricao e
producdo de calor e frabatho muscular. O processo nutricional, responsavel
pela reposicac dos elementos utilizados na respiracao deveria, portanto, ser
proporcional a respiragao. Esta, por sua vez, deveria acompanhar a neces-
sidade de producido de calor para manutencio da temperatura corpérea,
A realizacao de trabalho muscular, de acordo com os resultados experi-
mentais, também determinava um avmento na iaxa respiraidria, com um

*Em meados do século XVIIT havia pesquisadores importantes - por exemplo G. Buffon
~ que consideravam que a matéria organica era totalmente distinta da inorgdnica. Através
de suas andlses, Lavoisier mostrou que isso no era verdade.
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aumento proporcional na predugao de calor. Nesse caso, a transpiracéo
aumentaria, para manier constante a temperatura do organismo. Esses re-
sultados e conclusdes foram apresentados 3 Academia Francesa de Ciéncias
em 1788, sob o titulo: “Premier Mémoire sur la respiration des animaux”
(LAVOISIER & SEGUIN 1789; HOLMES 1963, p. 60-1; HOLMES 1964,
p. 45).

Através da associacdo das trocas gasosas respiratérias & producio de
calor animal, ao trabalho muscular e & ingestdo de alimentos, Lavoisier
forneceu a base para as pesquisas em calorimetria realizadas no decorrer do
século XIX. Nesse sentido, os experimentos realizados com Laplace e com
Seguin foram modelo, em seus principios, para essas pesquisas.

Por outro lado, a idéia de determinar gualitativa e guantitativamente
as substincias que entravam e saiam do organismo animal através da res-
piragao, associada ao conhecimento sobre a composicio elementar de substincias
orgénicas, foi base para o desenvolvimento de métodos de “input-output”
no século seguinte, que incluiriarn também a entrada de elementos através
dz alimentacdo ¢ a saida através de secregdes e excregoes. Segundo Holmes
{1987}, Lavoisier e Seguin chegaram a planejar, em 1790, a realizacao de
experimentos para estabelecer o balanco global de elementos do organismo
animal, considerando a entrada dos gases inspirados e de alimentos ¢ bebi-
das e as perdas através da expiracao, transpiragao e excregao. Mas, devido
aps acontecimentos ligados & Revolugdo Francesa, nenhum progresso nesse
sentido foi conseguido por eles.

1.2 0 CONHECIMENTO QUIMICO SOBRE AS SUBSTANCIAS
ORGANICAS

No final do sécule XVIII o conhecimento quimico sobre os materiais
que constituiam os organismos vivos era ainda bastante vago. Durante o
século XVII e na malor parte do século XVIII o principal procedimento
para a analise quimica da matéria organica era a destilagao. Através desse
procedimento os quimicos procuravam separar os constituintes da matéria
animal e vegetal e “em geral obtinham uma sucessao de liguidos gue ca-
racterizavam como veldtil, mucoso, salgado, dcido, alcalino ou oleosc e um
residuo sélido” (HOLMES 1963, p. 52). Mas, dependendo das condigdes
de destilacao, os produtos de decomposicao a pariir de um mesmo mate-
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rial eram diversos em suas propriedades caracteristicas. Ao mesmo tempo,
os produtos obtidos a partir de materiais bastante diversos muitas vezes
eram bastante sirnilares. Assim, ficava dificil distinguir quimicamente os
diferentes materiais orgénicos e seus constituinies, ¢ as limitagoes desses
procedimentos de andlise tornavam-se mais e mais evidentes. Nesse sentido,
diversos quimicos dedicaram-se ao desenvolvimento de métodos de analise
mais brandos, que possibilitassemn a separa¢so dos constituintes da matéria
organica e, ao mesmo tempo, evitassern a destruicio desses constituinies e
a alteracio de suas propriedades, que atribuiam a ag¢ao do fogo.

No inicio do século XVII, Guilhaume-Frangois Rouelle (1703-1770) in-
troduziu a extracio por solventes {a principio dgua e &lcool} como proce-
dimento para separacio dos constituintes da matéria vegetal e passou a
classificd-los com base em suas caracteristicas de solubilidade (HOLMES
1974, p. 145). Ao longo do século XVIII o método de extragao por solvente
foi adquirindo importancia na anélise quimica da matéria organica e sua uti-
lizagio possibiliton o isolarento e a caracterizacio de diversas substancias
organicas antes desconhecidas (HOLMES 1063, p. 53). Enquanto isso, a
destilacio seca continuou a ser utilizada na caracterizagac dos constituintes
isolados. JTacopo Bartolomeo Beccari {1682-1766), por exemplo, em 1728,
separon dois constituintes da farinha de trigo, um solivel em agua e outro
insohiivel, O constituinte hidrossolivel fol identificado como sendo amido,
j4 considerado uma substincia tipica de vegetais. Beccari verificon que
o constituinte insolivel, que denominou “gliten”, putrefazia ao invés de
fermentar — ao contrario da matéria vegetal em geral - e gue, quando sub-
metido & destilagdo, produzia “4lcali voldtil”{ aménia). Considerou, entao,
que o gliten era similar ds substdncias gelatinosas derivadas de tecidos e
fividos de origem animal, conhecidas como “substincias animais” (HOL-
MES 1974, p. 146; GLAS 1979, p. 18}). No decorrer do século, outras
“substincias animais® foram isoladas a partir de vegetais através da ex-
tracio por solvente, mas até o final do século ainda nac havia critérios
guimicos que possibilitassem uma distingdo clara entre essas substincias.

O fato dos tecidos e Buidos animais darem origem a substancias gelati-
nosas foi considerado evidéncia de que o valor nutricional de um alimento
estava associado ao seu contedido de substincias dessa natureza. Nesse sen-
tido, a gelatina extraida através da coc¢do das partes sélidas de umn animal
chegou a ser considerada como “a substdncia nutriente bisica a partir da
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qual os tecidos corpéreos sao formados” (HOLMES 1974, p. 6).

J& na década de 1780, Carl Wilhelm Scheele (1742-1786) e Claude Louis
Berthollet {1748-1822} introduziram na analise de substincias orginicas
testes antes utilizados para identificagio de dcidos, bases e sais: reagio com
acidos, bases e metais conhecidos. Submetendo gliten e substincias deri-
vadas da matéria animal a esses testes identificaram, independentemente,
outras caracteristicas comum a essas substincias. Em 1785, Antoine F. de
Fourcroy {1755-1809) reuniu todos esses procedimentos para comparacio
de diversas substincias animais: fibra muscular, gelatina, albumina do san-
gue e de ovo e fibrina de sangue (que na época ele chamava de “gliten”).
Desse modo, distinguiv-as com base em seus produtos de destilagio, ca-
racleristicas de solubilidade e reacdes com &cidos e dlcalis. Por exemplo,
verificou que a albumina era solivel em 4gua e dlcali, coagulava guande
aquecida e guando em dlcool ou soluglo dcida resultava em relativamente
pouco alcali voldtil. J4 a fibrina era insolivel em dgua, dlccol e Alcali,
soliivel em 4cido e liberava bastante élcali volitil quando submetida & des-
tilacdo (HOLMES 1974, p. 146-7).

Por outro lado, a composicao quimica das substincias orginicas conti-
nuava desconhecida e a caracteriza¢ao baseada nos produtos de destilacio e
propriedades de solubilidade nao possibilitava a identificagao precisa das di-
versas substancias conhecidas e dava margem a classificagoes contraditérias.
Assim, sem conseguir relacionar de forma consistente a composicio dessas
substéncias, ficava {ambém dificil para os guimicos explicar a transformagao
de uma substancia em outra (HOLMES 1963, p. 54). Para o avango desse
conhecirmento, foram importantes as descobertas sobre a composigao ele-
mentar das substdncias orgénicas, por Lavoisier e Berthollet, também na
década de 1780.

A descoberta, por Lavoisier, de que a matéria orgénica era composta ba-
sicamente por carbono, hidrogénio e oxigénio, somou-se a determinacao da
presenca regular de uin quarto elemento, o nitrogénio, na matéria animal,
Entre 1780 ¢ 1786, Bertholiet analisou diversas “substéncias animais” com
o objetivo de identificar constituintes que as diferenciasse de substincias
vegetais, Tratando-as com acido nitrico e coletando e identificando os pro-
dutos gasosos resultanies dessa reagao, constatou que o nitrogénic sem-
pre estava presente entre esses produtos. Sabia que na destilagio dessas
substéncias ocorria liberagdo de dlcali volatil {amébnia), que era composto,
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segundo seus préprios resuitados, por nitrogénio e hidrogénio. Desse modo,
concluiu que o nitrogénio era um elemento constituinte da matéria animal
e, durante a destilagio, se combinava com o hidrogénio também presente,
formando aménia (HOLMES 1963, p. 55-6; GLAS 1979, p. 18; GLAS 1975,
p. 200). Pouco depois, em 1789, Fourcroy aplicon o método de Berthol-
let as substlncias animais que havia isolado e caracterizado e chegou a
distingui-las com base na propor¢do de nitrogénio que cada uma continha.
No mesmo ano, Lavoisier também identificou o nitrogénio como consti-
tuinte da matéria animal e verificou que enxofre e fésforo também podiam
estar presentes (LAVOISIER 1789). A partir dos resultados de Berthollet,
Fourcroy e Lavoisier o nitrogénio passou a ser considerado como elemento
caracteristico de substancias animals.

O método de andlise elementar introduzido por Lavoisier e o proce-
dimento de Berthollet para determinacdo de nitrogénio foram aplicadas
pelos quimicos & analise da matéria orginica. Embora jd fosse possivel
separar alguns constituintes da matéria orginica através de extracao por
solvente, de modo geral as anélises eram realizadas com os materiais brutos:
submetia-se sangue, tecido muscular, cera, leite, etc., aos procedimentos de
andlise. Procurou-se distinguir e caracterizar os diferentes materiais pe-
las proporgoes de seus elementos constituintes. Os resultados nao eram
guantitativamente precisos e se referiam & composi¢ao dos materiais como
urn todo, mas tornaram possivel verificar que os alimentos, os tecidos e
fluidos vegetais e animais, 0s gases envolvidos na respira¢io e a prdpria
matéria inanimada eram constituidos pelos mesmos elementos quimicos. A
anilise elementar mostrou também que a proporcio dos elementos numa
substéncia estava relacionada as suas propriedades fisicas e quimicas. Com
base nisso, Lavoisier propos uma classificacio das substancias organicas de
acordo com sua composigao elementar. Gorduras e dleos, por exemplo,
eram compostos basicamente por carbono e hidrogénio; gomas, agiicares
e amide continham fambém certa quaniidade de oxigénio, eic. Berthol-
let também chegou a propor uma classificagdo, relacionando composicao
elementar e propriedades quimicas (HOLMES 1963, p. 58).

Segundo Holmes (1963), a idéia de se caracterizar as diferentes substancias
organicas com base em sua composigao elementar gerou idéias igualmente
simples sobre as transformacoes quimicas dessas substancias. A alteracio
nas proporgoes dos elementos constituintes de uma substéncia, através da
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adi¢ao, subtracao ou recombinacao desses elementos dava origem a outra
substancia.Na época ainda nao havia a idéia de moléculas com estrutura
definida e, assim, parecia nao haver barreiras para a alteragao dessas pro-
porghes. A interpretacido dada por Lavoisier ¢ Berthollet acs resultados
de suas analises, considerando que durante os procedimentos experimentais
" ocorria uma recombinagao dos elementos presentes nos materiais analisa-
dos, resultando nos produtos gasosos coletados, deu base para esse tipo de
explicagdo. Nos anos seguintes, a concepgac de reagao quimica como adigéo,
remogio e/ou recombinagao de elementos ganhou espaco e importincia en-
tre os quimicos (HOLMES 1963, p. 58).

Essa explicaglo logo fol estendida as {ransformacoes quimicas que ocor-
riam nos organismos vivos. Lavoisier foi um dos primeiros a fazer isso.
Em 1786, propdés que a formacao dos tecidos vegetals era um processo
quimico inverso ao que ocorria na decomposigao desses tecidos através da
combustdo: o carbono do gés carbdnico se combinava com o hidrogénio da
4gua e formava 0s 6leos e as resinas caracteristicas desses tecidos, enquanto
o oxigénio era liberado para a atmosfera (HOLMES 1963, p. 59-60}. A idéia
de que a alimentagdo reporia ac sangue o carbono e hidrogénio perdidos
através da respiracdo apds se combinarem com o oxigénio inspirado, apre-
sentada por Lavoisier e Seguin alguns anos depols, também partiv dessa
concepcao de reacdo guimica.

Assim, os resultados da anilise elementar de substincias orgénicas e as
explicagbes para as transformacoes quimicas dessas substéncias derivadas
desse conhecimento deram base para o inicio das discussoes sobre os aspec-
tos quimicos dos fendmenos fisiolégicos, que se difundiram a partir do final
do sécule XVIIL. Em particular, impulsionaram o reconhecimento de que os
processos relacionados & nutrico eram quimicos®. Nesse sentido, na tltima
década desse século, surgiram diversas propostas de explicagao quimica
para os processos nutricionais, baseadas no conhecimento disponivel sobre
a composicao elementar das substincias envolvidas nesses processos {HOL-
MES 1963; HOLMES 1964; FLORKIN 1974). Em geral, procurava-se ex-
plicar como os quatro principais elementos da matéria orgénica, carbono,

SHolmes {1975) ressalta que isso ndo foi suficiente para que o fendmeno nutricional
passasse a ser abordado através de métodos guimicos. Como exemple, ¢its Cuvier, impor-
tanse zodlogo francés, que apesar de reconhecer esse fendmeno como guimice continuou a
estudd-lo com base em anatomia comparada.

12



oxigenio, hidrogénio e nitrogénio eram fornecidos ao organismo animal e
como eram retidos ou eliminados. Em outras palavras, procurava-se expli-
car “como a composi¢ao das substincias dos tecidos corpéreos € mantida,
através da adicdo e remocio de seus elementos constituintes, via alimen-
tos, gases inspirados e expirados e excrementos” (HOLMES 1963, p. 76).
Supunhba-~se portanto, de acordo com Lavoisier, que o objetivo dos proces-
508 nutricionais era o de manter balanceada a composi¢io elementar do
organismo animal.

Uma questéo que intrigava os pesquisadores envolvidos com o fenémeno
nuiricional no final do século XVIII era a de como os alimenios vegetais,
gue continham menor proporgac de nitrogénio, eram transformados em
tecidos e fluidos animais, caracterizados por uma proporgao muite malor
desse elemento. Partindo dessa questio e dos resultados recentes da andlise
elermentar, Fourcroy concluiu em 1789 que essa transformacio consistia sim-
plesmente na adi¢do de nitrogénio & substincia vegetal ingerida, nitrogénio
esse que podia ser absorvido através da respiracio (HOLMES 1963, p. 61;
FLORKIN 1972, p. 119).

Jean Noel Hallé {1754-1822), médico parisiense, também procuron expli-
car quimicamente como os nutrientes vegetais eram “animalizados”, ou seia,
convertidos emn matéria animal, partindo dos resultados recentes da analise
elementar. Hallé considerou que a propor¢do de nifrogénio dos alimentos
vegetals seria aumentada gradualmente, através de trés efapas sucessivas
de adicdo desse elemento e remocdo de carbono. A primeira etapa ocorreria
nos intestinos, onde as secregdes digestivas, que continham alta proporgio
de nifrogénio, forneceriam esse elemento aos nutrientes, enquanto parte
de seu carbono se combinaria com o oxigénio, que viria de ar engolido ou
da decomposicao de dgua, sendo removido na forma de gas carbonico. Em
seguida, j& na forma de quilo — na época considerado como um estagio inter-
mediario da transformacao dos alimentos em sangue -~ 0s nutrientes seriam
absorvidos, entrando na circulagac. Ao passar pelos pulmoes, a remogao
de carbono do sangue resultaria num aumento da propor¢ao de nitrogénio,
que seria adi- cionado ao quilo. Algumas alteraches ocorreriam também nos
vasos linfaticos da pele (HOLMES 1983, p. 61; HOLMES 1964, p. 51-2;
LEICESTER 1874, p. 142-3).

Hallé nao procurou testar experimentalmente sua teoria da “anima-
lizacdo”, como ficou conhecida. Por outro lado, sua teoria era a primeira
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gue procurava descrever com detalhes os processos quimicos da nutricio.
Ela incorporava os resultados recentes da andlise elementar e relacionava
nuiricao a respiragao, como Lavoisier havia sugerido, de forma coerente
com o conhecimento disponivel na época. Provavelmente por isso, segundo
Holmes {1963, 1964), suas idéias foram bastante influentes nos 20 anos se-
guintes & sua publicagao, mesmo sem evidéncias diretas que as confirmas-
sem. Depois foram perdendo a importincia, pela prépria falta de suporte
experimental.

Até o final do século, outros pesquisadores também apresentaram suas
idéias sobre as transformacoes das substéancias orgdnicas do organismo ani-
mal, baseadas na composicao elementar. Todas essas idéias, derivadas di-
reta ou indiretamente dos trabalhos de Lavoisier, eram ainda bastante es-
peculativas, como fica evidente pelo conteido da teoria da animalizagao,
mesmo porgue refletiam a limitagio do conhecimente quimico sobre essas
substincias. Refletiam também o estado do conhecimento fisiolégico sobre
nutrigao, limitado, como fol dito, pela prépria metodologia da época, que
a mantinha restrita acs aspectos anatémicos. Por outro lado, representa~
ram ¢ inicio das interpretactes quimicas sobre os processos metabdlicos e
concretizaram a aproximagao entre quimica e fisiologia, que seria crescente
no século seguinte,
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CAPITULO 2

AVANCOS DO CONHECIMENTO QUIMICO
SOBRE AS SUBSTANCIAS ORGANICAS NA
PRIMEIRA METADE DO SECULO XIX

2.1 DESENVOLVIMENTO DE METODOS ANALITICOS

Ne final do século XVIII e inicio do XIX, os quimicos que se dedicavam
a0 estudo da matéria orginica trabalharam no desenvolvimento e aper-
feicoamento de métodos para o isolamento e caracterizacio das substéncias
presentes nos fiuidos e tecidos animais e vegetais. Nesse sentido, os pro-
cedimentos de exfragdo por solvente tiveram seu uso difundido entre os
quimicos ¢ foram sendo aperfeicoados sucessivamente. Da mesma forma,
difundiu-se a idéia de se caracterizar e identificar as subsidncias orginicas
ispladas através de suas propriedades fisicas e quimicas. Gradualmente,
através do trabalho de diversos pesquisadores, foram sendo estabelecidos
segiiéncias complexas e sistematicas de procedimentos para a separacdo das
substéncias de materiais orginicos, seguida de identificacao com base em ca-
racteristicas de solubilidade e seu comportamento quimico frente a diversos
reagenies. Esse tipo de analise possibilitou 2 descoberta de diversos com-
postos orgénicos antes desconhecidos e forneceu informacgoes fundamentais
para o conhecimento quimico sobre os organismos vivos.

Os diversos testes aplicados s subst8ncias isoladas revelaram fatos
quimi- cos importantes. Em 1812, por exemplo, Gotilieb 5. Kirchhoff
(1764-1833), um quimico russo, verificon que ¢ amido era transformado
em aglicar ao ser agquecido em solugdo de dcido sulfirico. Pouco depois, em
1814, relatou outra forma de realizar essa conversdo: adicionando gliten
a uma solugdo aguosa de amido e mantendo essa mistura aguecida por
algumas horas! (McCOLLUM 1957, p.11-2; HOLMES 1974, p. 153-4).
Kirchhoff observou também que a solucdo de actcar resultante podia fer-
mentar, produzindo dlcool. Desse modo, mostrou gue na fermentagac de
solugOes de amido (fato jé conhecido ha muite) nao era este que fermentava,

'McCollum (1957 , p. 11-2) observa que, provavelmente, o gléten preparado por Kir-
chhof e usado em seus experimentos devia conter didstase adsorvida.
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mas o agGcar no qual havia se transformado. Depois disso a fermentagio
alcéolica passou a ser utilizada como teste para determinacio da presenca
de agicar (HOLMES 1974, p. 153-4).

A Investigagao das “substfncias animais” foi particularmente enfatizada
no inicio do século XIX. Os critérios estabelecidos por Fourcroy no final do
século anterior para a identificagéo de fibrina muscular, gelatina, albumina
de ovo e do sangue, nao se mostravam adequados para distinguir outras
substancias desse tipo. Surgiram dificuldades e dividas sobre como iden-
tificar claramente cada tipo de substincia animal. Diversos guimicos se
dedicaram a resolver essa questdio, partindo dos resultados anteriores de
Fourncroy: Louis Nicolas Vauquelin, Louis Jacques Thenard, Alexander
Marcet, John Bostock e, principalmente, Jons Jacob Berzelius {1779-1848),
além do préprio Fourcroy.

Em uma pesquisa sobre as substéncias constituintes de diversos flui-
dos e tecidos animais, publicada em 1813, Berzelius examinou de forma
mals completa suas propriedades quimicas e definiu novos critérios para
sua diferenciacio. Assim, por exemplo, verificou que a fibrina de sangue
era insoltvel em agua e que sofria algnma decomposicio por agdo do dcool
e éter. Reagindo-a com 4cido acético, muriatico {cloridrico}, sulfirico e
nitrico, concentrado e diluido, constatou gue era insolivel em todos quando
concentrados e solivel quando diluidos. Notou que o dcido nitrico pro-
vocava decomposi¢ao originando Acido malico e uma substéncia amarela.
Verificou também que dlcali cdustico dissolvia a fibrina e que a adigao de
4cido a precipitava novamente, com alguma modificagdo (HOLMES 1974,
p. 148}, Segundo Holmes (1974}, a identificacdo de substincias animais
continuou sendc um problema pois o conjunto de propriedades gue defi-
nia uma substancia derivada de determinado material raramente se repetia
para alguma substancia de outra fonte. Restavam dividas sobre “se as di-
ferengas observadas significavam gque eram distintas, modificacoes de uma
{dnica substéncia ou substincias impuras” {HOLMES 1974, p. 149). Nesse
sentido, ao verificar as semelhancas entre fibrina, albumina e 2 “matéria
corante” do sangue, Berzelius concluin que podiam ser consideradas mo-
dificagbes de uma mesma substancia e as denominou conjuntamente de
“substincias albuminosas”, Nas décadas seguintes, gradualmente, foram-se
ampliando os procedimentos analiticos para a separacio dessas substéncias
¢ estabelecen-se uma sequéncia padrao de operacoes com essa finalidade.
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Por outro lado, o conhecimento da constituicio quimica das substancias
que estavam sendo isoladas dependia da determinacao de sua composicao
elementar. Assim, paralelamente, diversos quimicos se dedicavam a resol-
ver problemas técnicos do método de andlise elementar introduzido por
Lavoisier {cuja base era a combustio das amostras em oxigénio} de forma a
possibilitar determinagbes quantitativamente precisas. Os primeiros a ter
sucesso nesse sentido foram Joseph Gay-Lussac (1778-1850) e Louis Jac-
ques Thenard {1777-1857), que introduziram o uso de clorato de potdssio,
possibilitando a oxidag@o completa das amostras. Chegaram, assim, a
um método que fornecia resultados quantitativos razoavelmente precisos
{GLAS 1975, p. 290-1). Por outro lado, seu método, publicado em 1810,
ainda era pouco pratico e sua aplicagao requeria muita habilidade e cui-
dado. Nos anos seguintes Berzelius conseguiu aperfeigoar e simplificar bas-
tante o método de Gay-Lussac e Thenard, possibilitando a determinacio
da composicao elementar percentual de substincias organicas com consi-
deravel precisao e a distingao entre essas subsiéncias a partir desses re-
sultados (HOLMES 1663, p. 66). O método apresentado por Berzelius
em 1812 ainda requeria grande habilidade, o que restringia sua aplicagio,
mas difundiu-se entre os quimicos nos anos seguintes e fol muito utilizado.
Através desse método, foram estabelecidas as composicdes elementares de
diversos aglicares, dcidos graxos, albumindides, entre outros.

Os resultados dessas andlises possibilitaram o surgimento de classi-
ficagdes mais definidas e precisas das substdncias orginicas com base na
composicio elementar. Assim, Gay-Lussac e Thenard estabeleceram que
acticares e substincias relacionadas, como amido e gomas, continham hi-
drogénio e oxigé- nio nas mesmas proporgoes que a dgua. Definiram dleos e
resinas como substancias que continham hidrogénio em excesso em relagao a
proporcao da dgua, enquanto que os acidos vegetais continham oxigénio em
excesso, Entre as “substincias animais” conhecidas, fibrina, albumina, ge-
latina. e caseina foram definidas como substancias que liberavam hidrogénio,
oxigénio e nitrogénio nas propor¢des necessirias para formar agua e amdnia
{HOLMES 1963, p. 67). Havia exceqoes, mas essas classes permaneceram
come uma forma Gtil de agrupar as substéncias organicas. A medida gue
foram surgindo novos resultados sobre composigao elementar, essa classi-
ficacao foi sendo modificada.

Enquanto isso, a teoria atémica de John Dalton (1766-1844}, publicada
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em 1808 e gue introduziu & nocao de dtomo quimico com peso fixo e ca-
racteristico {PARTINGTON 1951) foi se tornando amplamente aceita. A
partir dessa teoria € do reconhecimento de que as substincias orgénicas
apresentavam uma estrutura molecular composta de itomos da mesma
forma que as inorgénicas {embora mais complexa), j& por volta de 1815,
os quimicos passaram a converter a composicao percentual na andlise ele-
mentar em férmulas que indicavam o niimero relativo de dfomos de cada
elemento numa determinada substincia (HOLMES 1963, p. 67-8). Essas
idéias, associadas aos resultados mals precisos da andlise elementar, re-
forgaram e tornaram mais claras as explicacdes quimicas sobre a conversio
de um composto orginico em outro.

Mais tarde, j& na década de 1820, Justus von Liebig (1803-1873), quimico
alemao que estava no inicio de sua carreira, dedicou-se a aperfeicoar ¢ sim-
plificar o método de andilise elementar que aprendera com Gay-Lussac. Em
1831, depois de seis anos de trabalho, chegou a um procedimento mais sim-
ples, rdpido e preciso {(FRUTON 1972, p. 93). Segundo Holmes {1963,
p. 73} sua principal inovagao foi uma armadilha {“trap™) para capturar o
gas carbdnico da combustao, que possibilitava absorvé-lo diretamente numa
solugao de potassa cdustica, sem precisar coletd-lo como gés.

Também na década de 1820, Michel Eugéne Chevreul (1786-1889) rela-
ton os resultados de sua pesguisa sobre a constituigdo quimica das gorduras,
que havia se estendido por mais de dez anos. Nessa pesquisa, publicada em
1824, procurou isolar as gorduras dos materiais bioldgicos onde estavam pre-
sentes {sem alterar sua composicdo), purificd-las, separar seus constituintes
quimicos e caracterizé-los a partir de suas propriedades quimicas e fisicas
e de sua composicio elementar (FLORKIN 19872, p. 114-53). Combinou
diversos procedimentos analiticos, estabelecendo nma seqiiéncia completa
de andlise quimica. Através de seus resultados, Chevreul mostrou que as
gorduras — ¢classe que incluia enorme variedade de substancias ~ eram com-
postas invariavelmente por glicerol ligado a um ou malis acidos graxos, cuja
composicdo elementar determinou com precisao. Segundo Holmes {1964,
p. 13; 1974, p. 51}, os critérios para a identificagdo e a purificagdo de
substancias organicas que Chevreul estabeleceu nessa pesquisa foram mo-
delo para todas as andlises quimicas realizadas nas décadas seguintes.

Por outro lado, Glas (1979, p. 18} afirma que foi principalmente de-
vido as pesquisas de Chevreul gue a idéia de que “espécies quimicas de-
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finidas™ estavamn presentes nos organismos tornou-se estabelecida. Essas
“espécies quimicas” seriam os constituintes moleculares dos organismos e
seriam reveladas através dos procedimentos de andlise centesimal (“analyse
immédiate”}. Estes, por sua vez, seriam compostos por elementos quimicos,
determinados através da anilise elementar. Também segundo Glas (1979, p.
19} a nocdo de contituintes moleculares se tornaria central para a quimica
organica nas décadas seguintes e a combinacdo da “analyse immédiate” e
da andhise elementar forneceria & base para o desenvolvimento teérico da
guimica orgénica.

A simplificagfo, o aperfeicoamento ¢ a sistematizacio dos métodos de
anélise quimica resultaram na difuséo dos estudos sobre a composicie dos
alimentos e dos organismos animais, que por sua vez resultaram na am-
pliacao do conhecimento quimico sobre a matéria orgénica. Desse modo foi
possivel constatar que os mesmos tipos de componentes moleculares cons-
tituiam os animais e seus alimentos: ndo s6 os mesmos elementos estavam
presentes, mas também os mesmos arranjos moleculares desses elementos.
Os fisiologistas logo incorporaram em suas pesquisas a nogao dos constituin-
tes moleculares {“proximate principles”) e a classificagao das substincias
orginicas propostas pelos quimicos. Enfatizaram a utilizacao de métodos
gualitativos de analise quimica para identificar as substéncias presentes
nos tecidos e fluidos corpdreos, base material dos processos que investiga-
vam. Tudo isso deu impulso a novas concepgdes e formas de abordagem do
fendmeno nuiricional, a partir da década de 1820.

2.2 A CLASSIFICACAO DAS “SUBSTANCIAS ALIMENTA-
RES” DE PROUT..

No final da década de 1820, William Prout {1785-1850), médico e quimico
inglés, apreseniou & “Royal Society” de Londres sua concluséo de que “as
principais substéncias alimentares empregadas pelo homem e pelos animais
maiz perfeitos podem ser reduzidas a trés grandes classes: “saccharine”,
“oily” e “albuminous” 7 (PROUT 1828, p. 33)°. Partindo dessa conclusio
~ & qual afirrnou ter chegado “gradualmente” — Prout estabelecey como

20s nomes dados por Prout is irés classes de substincias poderiam ser tradusidas,
aproximadanente, por “sacdricos”, “oleosos” e “albuminosos”, equivalends, atualmente,
a “carboidratos”, “éleos ¢ gorduras® e “proteinas”®.
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seu objetivo de pesquisa determinar a composicdo elementar “exata” des-
sas substancias e depois investigar as mudangas nelas produzidas durante
os processos de digestio e assimilagao.

Em seu livro “Chemistry, Metereology and the Function of Digestion,
Considered with Reference to Natural Theology”, publicado em 1834, Prout
apresenton mais detalhes sobre sua proposta de classificacdo dos nutrien-
tes e os resultados da continuagio de sua pesquisa®. Havia determinado a
composigao elementar de diversas substancias isoladas de alimentos e flui-
dos e tecidos animals. Com base nesses resultados, definiu cada uma das
trés classes: as “saccharine” continham hidrogénio e oxigénio na mesma
proporgao que a da agua; as “oily” eram constituidas por etileno {“ole-
fiant gas”, que em francés significa justamente “gds formador de dleos™)
malis dgua em diferentes quantidades (portanto, continham alta proporgao
de hidrogénio). Entre as substincias nitrogenadas da classe “albuminous”,
Prout fez distingdo entre a gelatina, gue continha menor porcentagem de
carbono e as relacionadas & albumina, que podiam ser diferenciadas com
base nas diferentes temperaturas de coagulagéo (FiRBER 1938; HOLMES
1963). o

Através dos resultados de suas andlises Prout constaton que os corm-
ponentes dos tecidos e fluidos animais e vegetais sempre se encaixavam
nas trés classes, Com base nessa constatagdo e observando que o leite,
“Gnica substdncia produzida na natureza especificamente como um nutri-
ente”, continha representantes dessas trés classes, reforgou sua conclusao
de que as substéncias dessas trés classes constituiam os requerimentos nu-
tricionais bésicos dos animais (HOLMES 1964, p. 54-5}). Holmes {1963)
afirma que a classificacdo dos nutrientes introduzida por Prout fol ampla-
mente aceita por seus contemporaneos e passou a ser fundamental para
estudos sobre nutrigao. Segundo McCollum {1957, p. 88], a relacio por
ele estabelecida entre essa classificagdo e os requerimentos nutricionais dos
animalis tem sido considerada como a “primeira tentativa de definir uma
dieta adequada em termos de substancias guimicas®.

¥ As idéias de Prout sobre a digestdo e assimilagio dos nutrientes apresentadas nesse
livro estio descritas pa segio 4.1,
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2.3 EXPERIMENTOS COM O AMIDO: A DESCOBERTA DA
DIASTASE E O CONCEITO DE CATALISE

Em 1833, ao investigar a conversao do amido em agicar, Anselme Payen
(1795-1871) e Jean Frangois Persoz {1805-1868) conseguiram isolar e purifi-
car, através de extragao por solvente, wima substancia presente em graos ger-
minados a qual em temperatura moderada agia sobre o amido, liguefazendo-
o. A solucio resultante fol separada em trés componentes distintos: um gue
era solitvel em dgua quente, insolivel em dgua fria e reagia com iodo dando
cor azul (portanto, o préprio amido)?; outro que era solivel em dgua fria
e nac originava cor azul pela adicdo de iodo, que consideraram ser um
tipo de goma; e um ierceire que era um agdcar fermentdvel, Observaram
também que através de um contacto prolongado entre a substéncia isolada
e a solucio de amido ocorria a transformacao completa em agfcar. Deno-
minaram a substincia descoberta de “didstase”, devido a sua capacidade
de quebrar o amido {(McCOLLUM 1957, p. 13; FLORKIN 1972, p. 267;
HOLMES 1974, p. 164)°.

Payen e Persoz notaram que a quantidade de didstase necessiria a essa
reacio era incrivelmente pequena: uma parte de didstase convertia em
acticar duas mil partes de amido solivel seco, dissolvido em dgua morna.
Verificaram, ainda, que a capacidade da didstase de agir sobre o amido era
destruida pelo aquecimento (McCOLLUM 1957, p. 13; HOLMES 1974, p.
164},

Enquante isso, Eilhard Mitscherlich {1794-1863} investigava a reacio
de formacdo de éter a partir do dlcool e dcido sulfirico e observou gue a
quantidade de dcido necessdria & reacao era muito pequena. Esse fato nao
podia ser explicado pelas concep¢des de reagido quimica predominantes na
época, baseadas na idéia de afinidade quimica®. Mitscherlich introduziu,
entio, a idéia de “combinagio e decomposicao através de contato” para

4 A reacio do amido com o iodo resuitando em cor azul havia sido relatada em 1815 por
LI Colin e H.F. Gaulthier de Claubry, ambos quimicos franceses (McCOLLUM 1857, p.
11),

YA didstase foi a primeira enzima a ser descoberta, embora na época ndo fosse pszim
designada {DIXON 1971, p. 17}

5Segunde Holines (1974, p. 165), de acordo com essa idéla de afinidade guimica, “uma
substincia sé poderia cansar a decomposigio de outra guando seus préprios constituintes
tinham uma afinidade maior por um constituinte da segunda substincia do que os préprios
constituintes dessa subst8ncia”.
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explicar reagoes desse tipo (outras j& haviam sido descritas em quimica
inorginica). Segundo ele, o contato entre o reagente {ou reagentes) e a
substincia presente em quantidades minimas, sob determinadas condicdes,
produzia a reacao. Mitscherlich considerou que a fermentacio alcéolica e
acética, que ocorriam na presenca de uma quantidade muito pequena de
fermento, também eram exemplos de reagio por contacto (IHDE 1964, p.
435; HOLMES 1974, p. 165; GLAS 1979, p. 43)".

Partindo dessa idéia de Mitscherlich publicada em 1833, Berzelius ela-
borou em 1837 sua nogéo de “catdlise”, fendmeno determinado pelo que ele
chamou de “forga catalitica”, no qual uma substincia “despertava afinida-
des” em outras substdncias, “por sua simples presenca” (HOLMES 1974,
p. 165). Concluiu que a didstase era um agente catalitico, assim como o
fermento que provocava a transformacio do agticar em dicool®. Berzelius
estendeu sua nogao de catélise a fendmenos vitais, considerando que a agio
catalitica devia ser fundamental nas complexas transformagoes fisiolégicas
dos organismos vivos {GLAS 1979, p. 43).

2.4 A “TEORIA DAS PROTEINAS” DE MULDER

Até meados da década de 1830, o conhecimento quimico sobre os albu-
minéides estava restrito ao conhecimento de algumas de suas propriedades
fisicas caracteristicas — base dos métodos qualitativos de isolamento e iden-
tificagao — e aos resultados da andlise elementar de substéncias dessa classe.
Por outro lado, ja se reconhecia a importéncia dos albumindides como cons-
tituintes de fluidos e tecidos animais e vegetals e como nutrientes, o que os
mantinha como foco da atencio de diversos pesquisadores.

© desenvolvimento de concepgdes tedricas sobre a estrutura quimica
das substdncias orgénicas foi decisivo para o avango no conhecimenio sobre

"Na época a fermentagio era considerada um processo quimico gue ocorria com a
participacio de um “Jermento”, caracterizado como uma “substincia animal®. Sabia-se
gue a presenga de um “fermento” era imprescindivel em processos fermentativos, mas nie
se sabiz explicar seu papel nesses processos. Em 1825, 1. J. Colin havia proposto que a
fermentagio era provecada por um distirbio no equilibrio eletroquimico do fermente, que
era transferido ao aglicar (GLAS 1979, p. 42; IHDE 1964, p. 433).

¥Nessa época ¢ até meados do sécule XIX, nio se fazia distingdo entre “fermento”,
enquanto entidade microbiolégica, ¢ uma substincia guimica ~ como a didstase ~ que
apresentava agio catalitica.
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os albuminéides. Em particular, foi importante o surgimento da nocio de
radicais orgénicos, resultante da conjungio de pesquisas de varios quimicos:
Gay-Lussac, Dumas, Berzelius, Wohler e Liebig {GLAS 1976). Essa nogio
foi a base da hip6iese sobre a estrutura dos albumindides, de Gerardus
Johannis Mulder {1802-1880}, um quimico holandés que j4 havia trabalhado
em medicina. Sua hipétese procurava explicar a relagfo estreita entre as
diversas substincias dessa classe e levava em conta seu papel fisioldgico
{GLAS 1979, p. 37-40). Desse modo, Mulder evidencion a importancia e
a utilidade do conhecimento quimico sobre as substincias orgénicas para &
compreensao dos processos fisioldgicos.

Lavoisier j4 havia suposto a existéncia de radicals organicos, estendendo
as substancias organicas suas idéias sobre a constituicdo das inorgénicas.
A ligagao de diferentes proporgdes a um radical composte de carbono e
hidrogénio (“radical hidrocarbono”), por exemplo, definiria a substincia:
agiicar continha a menor propor¢do de oxigénio ¢ 4cido oxdlico a maior
propor¢io {PARTINGTON 1951, p. 218-9). Mas o conceito de radicais
organicos s6 seria definido muifos anos depois. Em 1815, Gay-Lussac isclou
o “cianogénio”, um composto gue se mantinha constante durante reagdes
quimicas, comportando-se como se fosse um elemento. Isso evidenciava a
existéneia de radicals orginicos.

No mesmo ano, ao determinar a densidade do vapor de 4lcool e de éter,
Gay-Lussac notou que ambas podiam ser expressas em termos de uma
combinagao simples das densidades do “olefiant gas” {etileno} e do vapor
d’égua. A densidade do vapor de dlcool era igual & soma da densidade
de etileno e vapor d’dgua, e a do vapor de éter equivalia a duas vezes a
do etileno mais a da dgua. No ano seguinte, Pierre Jean Robiguet {1780-
1840) e Jean Jaques Colin (1784-1865) fizeram observagdes, notando que a
densidade do cloreto de etila era equivalente & soma da densidade do éter
e do dcido hidroclérico. J4 em 1828, Jean-Baptiste André Dumas {1800
1884} e P. F. G. Boullay partiram dessas observacdes e dos resultados de
seus proprios experimentos e elaboraram a “teoria do etileno”. Concluiram
que subsiéncias como éter, dlcool e cloreto de etila eram compostas a partir
de um mesmo radical cornum, o “etileno” {IHDE 1964, p. 184; GLAS 1979,
p. 20-1).

Em 1832, Liebig e Friedrich Wohler {1800-1882) forneceram mais evidéncias
experimentais para essa teoria. Obtiveram uma série de derivados do “6leo
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de ameéndoas amargas” (benzaldeido)}, através de oxidagio, cloracio, de-
composicao, etc., e verificaram que todos esses derivados continham um
radical comum, que denominaram “radical benzoila”. Berzelius, na época
uma das principais autoridades em quimica orgénica, logo reconheceu a im-
portancia da nogao de radicais. Houve discordincias com relacéo a férmula
correta dos diversos radicais, mas a teoria como um tedo foi reforgada nos
anos seguintes com novas evidéncias experimentais. Tornou-se, entio, esta-
belecida na quimica orgénica e se mostrou bastante iti} para a classificacao
de substdncias organicas e para a compreensao do comportamento quimico
das mesmas (PARTINGTON 1951, p. 228-34; IHDE 1964, p. 186-9: GLAS
1979, p. 21-2).

Alguns anos depois, Mulder comecou a investigar as substincias albu-
minéides. Sob a orientagio {através de cartas) de Berzelius e partindo dos
trabalhos de Fourcroy sobre essas substincias, Mulder dedicou-se a isolar
e purificar diversos albuminéides e analiséd-los quanto & composicho. Utili-
zava técnicas de fracionamento baseadas na precipitagio por cidos, bases,

- sals neutros, sais de metais pesados, dlcool ou dcido tdnico e na coagulacio
por calor {GLAS 1975, p. 202; GLAS 1879, p. 27). Glas (1975) ressalta
que, certamente, Mulder nao chegou a obter proteinas na forma purificada,
devido a limitagao dos métodos disponivels. Assim, muitas vezes, analisava
misturas complexas dessas substineias, O tinico critério de pureza gue ele
considerava era a constincia das propriedades fisicas e quimicas.

O objetivo de Mulder era determinar as férmulas moleculares dos al-
‘bumindides isolados. Portanto, precisava chegar ac nimero absoluto de
&tomos na molécula, partindo das propor¢oes desses dtomos, obtidas através
da andlise elementar. Para isso, baseou-se na teoria Eletrodualistica de Ber-
zelius, segundo a qual as moléculas orgénicas, assim como as inorgénicas,
eram compostas por duas partes (simples ou compostas) de cargas elétricas
opostas, que podiam ser separadas (PARTINGTON 1951}. Assumindo
essa suposicho, era possivel estabelecer o ndmero absoluto de dtomos de
uma molécula orgénica a partir de sua combinacdo com 4dcidos e bases
inorganicas. Assim, Mulder submeteu os albumindides isolados a uma série
de reagoes com reagentes inorgdnicos. Depois de enfrentar diversas dificul-
dades, sempre auxiliado por Berzehis, Mulder obteve resultados analiticos
que indicavam que todos os albumindides — no caso, albumina de ovo e de
soro, fibrina e caseina — apresentavam praticamente a mesma composicio
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elementar. Continham a mesma proporgio de carbono, hidrogénio, ni-
trogénio, oxigénio e fésforo, e diferiram apenas no conteddo de enxofre.
Através de dissolucao em dlcali diluido, seguida de precipitacio com acido
acético, conseguiu remover o fésforo e enxofre dos albuminéides. Chegou
a uma substancia que considerou ser o radical comum a todos os albu-
mindides, cuja formula era CyHey N1pOy, (VICKERY e OSBORNE 1928,
p- 394; GLAS 1975, p. 293-7; GLAS 1979, p. 27-31). Por sugestao de
Berzelins, Mulder denominou esse radical de “proteina”, palavra derivada
do grego “proteios” e que significa “principio”. Segundo seus resultados,
a férmula da albumina de ovo e da fibrina podiam ser representadas como
PrigP (Pr indicando o radical “Protefna”) ¢ a da albumina do soro de
sangue PrioSpP (GLAS 1979, p. 31). Mulder estendeu suas anélises a
albumindides vegetais e confirmou sua conclusio de que esse radical era
comum a todos os albumindides, animais ou vegetais. Concluiu tamhém
que esses resultados mostravam que os albumindides animais originavam-se
dos vegetais. Estes seriam assimilados diretamente no sangue apés terem
sido reduzidos & “proteina” (GLAS 1976; HOLMES 1963).

As pesquisas de Mulder e sua teoria das proteinas representaram nao sé
um avango no conhecimento quimico sobre essas substancias, mas também
mostraram como esse tipo de conhecimento era importante para a com-
preensao de questoes fisiolégicas (GLAS 1976; HOLMES 1963). Publica-
das em 1838, tiveram &étima recepgio entre quimicos e fisiologistas, pois
explicavam a relagdo entre os diversos albumindides e a conversio de al-
bumindides vegetais em animais. Seuns resultados e conclusdes deram base
para pesquisas posteriores sobre esses substincias e s teorias importantes
sobre o metabolisme animal, como a de Liebig. Entretanto, sua influéncia
foi Iimitada a wm curto periodo. Poucos anos depois surgiram resultados
analiticos diversos dos de Mulder e que colocaram em divida sua teoria das
proteinas.

Em 1842, Dumas e seus assistentes determinaram a composicio ele-
mentar de diversos albuminéides, introduzindo cuidados que aumentavam
a precisao dos resultados. Desse modo verificaram que a fibrina apresentava
uma propor¢ao de nitrogénio maior gue as da albumina e da caseina {as
quais considerou idéntica). Constatou também diferencas na composicio
elementar de outros albumindides e passou 2 gquestionar a idéia de iden-
tidade dessas substancias com relagao & composigio elementar {HOLMES
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1974, p. 54-5). Mais tarde, uma série de experimentos realizados por cola-
boradores de Liebig produziram resuliados que também divergiam dos de
Mulder. Em 1845, Nicholas Laskowski (1816-1871) concluiu que as férmulas
empiricas propostas por Mulder eram “inaceitdveis” e que sua “protefna”
nao podia ser isolada, j& que o material resultante dos procedimentos descri-
tos por Mulder ainda continha enxofre (FRUTON 1972, p. 98). Laskowski
n&o havia usado a temperatura recomendada por Mulder ¢ foi por ele cri-
ticado. Mas em 1847 Fleitmann, que também trabalhava no laboratério de
Leibig mostrou que, realmente, o produto que Mulder definiu comeo sendo
o radical proteina continha enxofre (GLAS 1979, p. 37).

Mulder aceitou esses resultados e procurou modificar sua teoria de
forma que os explicasse, mas nio obteve aceitacio. Paralelamente, a visio
dualistica dos compostos orgénicos — na qual os métodos e as interpretagoes
de Mulder se fundamentavam - estava perdendo a importincia na quimica
organica. Isso enfraquecen ainda mais a teoria das proteinas. Em meados
dos anos 1850 essa teoria estava praticamente descartada (FRUTON 1972,
p- 99; GLAS 1979, p. 37-40}, sem que outra hipbtese sobre a estrutura dos
albumindides a tivesse substituido®.

®Cabe notar que esse fato contraria a visio de Thomas Kuhn sobre a cidncia, apresen-
tada em seu livro “A estrutura das revolugbes cientificas” {KUHN 1975). Segundo ele,
usna teoria 85 € abandonada quando surge outra que a substitaa.
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CAPITULO 3

A ABORDAGEM FISIOLOGICA DOS
PROCESSOS RELACIONADOS A NUTRICAO NA
PRIMEIRA METADE DO SECULO XIX

3.1 A FISIOLOGIA NO INICIO DO SECULO XIX

Até o final do século XVIII eram poucas as pesquisas fisiologicas que
abordavam as transformagoes dos alimentos no interior do organismo ani-
mal (HOLMES 1963} e, desse modo, os fisiologistas ndo dispunham de
informacdes que pudessemn confirmar ou refutar as especulagoes incluidas
nas teorias guimicas emergentes. Para a alteragao desse estado de coisas,
foram fundamentais as mudangas metodoldgicas e tedricas que a fisiolo-
gia sofreu logo no inicio do sécule XIX, introduzidas principalmente por
Frangois Magendie {1783-1855), considerado o principal fisiologista francés
da primeira metade do séeulo XIX. Essas mudangas tiveram consegiiéncias
diretas para o desenvolvimento dos estudos sobre nutrigao.

Magendie mostrou que, do ponto de vista fisiolégico, uma fungao era o
resultado da agdo conjunta de vérios drgaos, rompendo a associagido drgao-
fungio que predominava em fisiologia como consequéncia de sua vinculagao
com a anatomia (GROSS 1979). Desse modo, estabelecen o conceito fi-
sioldgico de fungdo, que passou a ser o ponto de partida das pesquisas em
fisiologia, ao invés da estrutura anatémica (SCHILLER 1968}. Isso foi espe-
cialmente importante para o estudo do processo nutricional, j& que este ndo
pode ser relacionado a um inico érgao, nem pode ser observado ou deserito
anatomicamente . Além disso, Magendie colocou os processos metabolicos
como problema central da fisiologia® {GROSS, 1979) ¢ os atribuiu a agen-
tes fisico-guimicos desconhecidos, abandonando a idéia de sensibilidade e
contratibilidade como causa direta desses processos. Empenhou-se em es-
tabelecer a fisiologia como ciéncia experimental, para que viesse a ter a

18egunido Gross, a énfase de Magendie nos processos metabdlicos aparece logo apds a
difusio da andlise elementar de substincias orginicas e do surgimento de teorias quimicas
sobre esses processos. Ainda segundo Gross, Magendie teve como ponio de partida a visso
dos soologistas da época, em especial G. Cuvier {1769-1832}, para = idéia de que a nutrigio
era p principal funcio vital,
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mesma objetividade das ciéncias fisicas. Para isso, enfatizou a importincia
da vivissecgdo — por permitir a observagao do organismo vive - e da analise
das condigoes fisico-quimicas dos processos vitais. Paralelamente na Alema-
nha, Johannes Miller (1801-1858), um dos principais fisiologistas alemies
da época, defendia basicamente os mesmos principios metodoldgicos de-
fendidos por Magendie na Franca, empenhando-se também em difundir a
experimentagao em fisiologia.

Assim, a fisiologia foi se abrindo gradualmente para as concepcdes quimi-
cas dos processos fisiologicos ¢ foi reconhecendo os aspectos quimicos desses
processos. Nesse sentido, os fisiologistas foram percebendo a importincia
do conhecimento quimico sobre as substincias que participavam desses pro-
cessos para a ampliagdo do conhecimento fisiolégico. Tudo isso resultou na
incorporagac de conceitos, instrumentos e métodos da quimica nas pesqui-
sas em fisiologia, a partir do infcio do século XIX.

3.2 NOVOS ESTUDOS SOBRE DIGESTAQ?

A partir dos experimentos de Réaumur e Spallanzani e através da in-
corporagao de métodos de andlise quimica recentemente desenvolvidos as
pesquisas em fisiologia, tornaram-se acessiveis & pesquisa as transformacdes
qgue os alimentos sofriam durante os processos digestivos. Reconhecendo
essa possibilidade e a relevincia da interagao da quimica e da fisiologia, a
Academia Francesa de Ciéncias oferecen um prémio, em 1823, para quem
determinasse “através de séries de experimentos quimicos e fisiolégicos,
quals s3o os fendmenos gue se sucedem um ao outro nos oOrgidos diges-
tivos” {HOLMES 1874, p. 149). A Academia definiu também que deve-
riam ser examinadas tanto as transformagoes digestivas dos alimentos como
um todo, como dos “constituintes moleculares” simples, j& que os avangos
recentes da quimica tinham *tornado possivel considerar individualmente
alguns dos constituintes moleculares que compunham os alimentos” {HOL-

MES 1974, p. 149).
Para concorrer ao prémio, Frederich Tiedemann (1781-1861}, um ana-

2Esta secac se basela, quase exclusivamente — com excecdo de algumas poucas in-
formacdes, devidamente remetidas aos autores gue as relataram — nas descrigdes € andiises
detalhadas de Hobnes contidas nos capitulos de VII a XTIV de seu livro “Claude Bernard
and Anmimal Chemistry®, 1974, p. 141-320.
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tomista e fisiologista alemao, e Leopold Gmelin (1788-1853), um gufmico
também alemaio, apresentaram uwm trabalho sobre digestio®, que se tornou
modelo, estimulo e fonte de informacgio para as pesquisas sobre o assunto
nos trinta anos seguintes (HOLMES 1964). Em sua pesquisa, realizada
entre 1820 e 1825, Tiedemann e Gmelin procuraram determinar meticu-~
losamente as mudancas quimicas que os nutrientes sofrem ao longo do
trato digestivo, desde sua passagem pelo estdémago até serem absorvidos
no intestino. Eles se basearam, inicialmente, nos procedimentos e resulta-
dos de Réaumur e Spallanzani, partindo da conclusio de que a digestao
no estdmago era resultado da agao do suco gastrico e supondo que essa
conclusao podia ser estendida aos outros sucos digestives. Realizaram,
entio, analises quimicas qualitativas desses sucos puros? e dos conteidos
do trato gastro-intestinal, apds mtervalos diversos da digestdo de varios
nutrientes simples e alimentos. Para isso, usaram os métodos mais recentes
disponiveis: primeiro, separaram os componentes através de extragao por
solvente (no caso, usaram &gua, dlcool, dcido acético e éter}. Depois, pro-
curaram identificar esses componentes através de testes com uma seqiéncia
padrao de reagentes — por exemplo, dcido cloridrico, acetato de chumbo,
nitrate de mercirio, tintura de bugalho, entre outros (HOLMES 1974, p.
151-2). |

Em suas andlises do suco gastrico, Tiedemann e Gmelin encontraram
osmazome {uma substincia solivel em &lcool} e “matéria salivar”; e no-
taram a auséncia de albumina. Também constatatam a presenca de um
icido, que identificaram como sendo o dcido cloridrice®. Confirmaram isso
alimentando ciies com pedras calcéreas e observando que se formava grande

*Outro trabalho também fol submetideo & Academia nessa ocasifio, pelos franceses
Frangois Lemet e Louis Lassaigne, mas nio serd descrito aqui, pois ndo representou ne-
nhum avango significativo com relagio ao conhecimento anterior, apesar de ter dividideo o
prémio com ¢ de Tiedemann ¢ Gmelin,

iNa tentativa de obter os sucos digestivos puros, Tiedemann ¢ Gmebin verificaram que
a producio desses sucos respondia a estimulos mecdnicos ou quimices. Para obter o suco
gastrico eles obrigaram animais em jejumn a engolir pedras de quartzo, o que resultava na
secregao desse suco em grande guasntidade. '

5Um pouce antes, em 1824, William Prout havia identificado eese dcido no suco gistrico
{HOLMES 1974; McCOLLUM 1957}. Mas a questio de qual era o dcido presente nesse
fluide permaneceu airda controversa por vérios anos, pois diverses pesquisadores chegaram
a resultados diferentes em suas andlises.

29



guantidade de cloreto de célcio, o que, segundo eles, era devido & reacio
de neutralizacao entre o carbonato de célcio e o dcido clorfdrico (HOLMES
1974).

Numa segunda etapa, Tiedemann e Gmelin procuraram seguir os ali-
mentos através do trato digestivo: alimentavam cies com um s6 tipo de
alimento, ou um nutriente “simples”, durante alguns dias e os sacrificavam
determinado tempo apds uma Wltima refeicdo. FEm seguida, analisavam
guimicamente o contetido do estdmago, de diversas porgdes do intestino,
dos vasos quiliferos e, em alguns casos, também o sangue e a urina. En-
tre os nuirientes “simples” que investigaram estavam: albumina liquida e
coagulada, fibrina, gelatina, manteiga, caseina, amido e gliten; e, entre
os alimentos “complexos”: leite, carne crua e cozida, carne mais pgo, os-
sos, além de ouiras combinagoes. Os experimentos foram repetidos com
diversos animais: gatos, cavalos, vacas, passaros, répteis e peixes. Os resul-
tados, muitas vezes, nao possibilitaram nenhuma conclusao, principalmente
no caso de alimentos “complexos”, pois a diversidade de substéncias presen-
tes tornava impossivel determinar, através dos métodos disponiveis, quais
alteragoes quimicas haviam ocorrido. Nesse caso, limitaram-se a descrever
as mudangas que podiam observar visualmente. Nos experimentos com nu-
trientes “simples”, procuravam detectar a presenca do nuiriente ingerido
no conteddo de cada porgao do trato digestivo, para verificar onde ¢ nutri-
ente “desaparecia”, ou seja, sofria alguma alteracio quimica. Em seguida,
procuraram identificar alguma substéncia na qual o nutriente em guestao
pudesse ter se transformado ou que fosse produto de sua composigdo. As-
sim, no case de algumas “substincias animais”, os resultados indicavam
que tinham se transformado em outras da mesma classe. Por exemplo,
constataram que a fibrina desaparecia no estdémago, pois os testes com o
conteiido desse Orgao jd nao indicavam suas propriedades caracteristicas,
mas sim as da albumina. Como a albumina nao havia sido identificada no
suco gastrico puro, concluiram que parte da fibrina tinha se transformado
em albumina. Em geral, sé podiam verificar se o nutriente ingerido havia,
ou ndo, sofrido alteracdo {em caso positivo, j& néo constatavam suas pro-
priedades caracteristicas}, pois os testes disponiveis para identificacao de
“substancias animais”, baseados nas caracteristicas de solubilidade e reacéo
com determinadas substancias, muitas vezes forneciam resultados confusos.

Os resultados dos experimentos com amido foram os mais significati-
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vos, Nesse caso, ja havia um teste especifico e inconfundivel para detectar
a presenca desss substancia, baseado em sua propriedade de reagir com
iodo resultando uwma cbr azul caracteristica. Também jé era conhecida a
conversio de amido em aciicar e a fermentacdo alcdolica era utilizada como
teste para detectar a presenca de acgilcar, desde os relatos de Kirchhoff,
entre 1812 e 1816 (ver se¢do 2.1). Desse modo, Tiedemann e Gmelin ob-
gervaram que o amido desaparecia no estémago e procuraram verificar se
havia se transformado em aciicar. Para isso, examinaram os contetidos do
estémago, dos intestinos, o quilo, o sangue da veia porta e da veia cava, pri-
meiro separando os constituintes através de solventes e depois submetendo
2 fermentagao (através da adigho de fermento) as fracGes onde o acicar
poderia estar presente. Os resultados indicaram a presenga de aglcar em
todos os fluidos e eles concluiram que “assim que o amido era dissolvido
nos sucos digestivos ele perdia sua propriedade de tornar o iodo azul e era
transformado, ac menos em parte, em agtcar” {HOLMES 1074, p. 154).
Holmes {1974) afirma que essa descoberta fol marcante, por ser uma das
primeiras evidéncias diretas da transformacdo quimica de urma substancia
‘no interjor de um organismo animal, de uma forma idéntica & transformacio
observada em laboratério.

Com base nesses resultados experimentais, Tiedemann e Gmelin propu-
seram uma teoria sobre o processo de digestdo. Consideraram que os resul-
tados nao deixavam dividas de que o suco gastrico agia quimicamente sobre
os alimentos “simples” ou “compostos” dissolvendo-os ¢ transformando-os
em quimo. Cada constituinte desse suco era responsivel pela dissolugao
de determinados nutrientes: a dgua presente, por exemplo, dissolvia as
substdncias hidrossoliveis e o 4cido presente dissolvia as que eram in-
solivels em dgua mas soliveis em acido. Conciniram também que algum
tipo especial de decomposicio podia ocorrer durante a digestao géstrica,
como no caso do amido, para a qual os constituintes orginicos do suco
gastrico, a “matéria salivar” ou o “osmazome”, poderiam contribuir, da
mesma forma que o gliten participava da transformacao do amido (HOL-
MES 1974, p. 154-6).

Assim, através dos indmeros experimentos que realizaram, Tiedemann
e Gmelin fizeram observagoes meticulosas , levantaram questoes especificas
a serem exploradas e chegaram a alguns resultados importantes, como os
sobre a digestao do amido. N2o chegaram a desvendar “os fendmenos que
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se sucedem um ao outro nos érgaos digestivos”, como propunha a Academia
de Ciéncias, mesmo porque essa proposta era demasiado abrangente ¢ as
informagoes disponiveis anteriormente eram muifo escassas, Havia também
a limitagao imposta pelos métodos de anéalise quimica disponiveis. Por
outro lado, desenvolveram uma forma de abordagem que incorporava os
métodos recentes de andlise quimica e que levava em conta as condigoes
fisiolégicas. Nesse sentido, Holmes 1974, p. 157} ressalta que Tiedemann e
Gmelin “ajudaram a abrir uma era de investigagdo extensiva da natureza
quimica da digestao... usando a quimica como instrumento, em vez de
fonte de explicagbes tedricas”. Nesse sentido, o trabalho que apresentaram
4 Academia foi modelo para novas pesquisas sobre digestao realizadas nos
anos seguintes.

Alguns anos depois, nos Estados Unidos, Williamm Beaumont (1785-
1853) fez observagbes detalhadas sobre a digestdo humana. Beaumeont era
cirurgifo militar e ao tratar de um soldado canadense que tinha uma fistula
permanente em seu estdmago, aberta por um tiro, realizou uma série de
observagoes, durante varios anos {McCOLLUM 19857). Seu método consis-
tia em alinentar o paciente com um tipo de alimento e recolher amostras
através da fistula apds diversos intervalos de tempe, verificando o que ha-
via acontecido. Através desses experimentos constatou, por exemplo, que
a digestao era facilitada pela quebra do alimento em particulas finas, que
o tempo de digestdo depende da gualidade e do tipo de alimento e que a
acao do estémago era a mesma sobre todos os tipos de alimentos (McCAY
1973). Suas principais observagbes foram confirrnagoes dos resultados de
Réaumur e Spallanzani {ver se¢ao 1.1}.

Beaumont recolheu amostras de suco géstrico através da fistula e as
enviou a quimicos para anélise, mas nao chegou a nenhum resultado signi-
ficative, além da confirmacao da presenga do écido hidroclérico. Realizou
também experimentos de digestéo artificial com suco géstrico e obteve pra-
ticamente os mesmos resultados verificados na digestio gasirice mostrando
definitivamente que esse fluido era o responsdvel pela digestao dos alimentos
{HOLMES 1974, p. 157} '

Em seu trabalho, publicado em 1833, Beaumont se preocupoun em des-
crever meticulosamente o que observava através de seus experimentos. Por
outre lado, restringiu-se a isso, numa época em que ji havia métodos
quimicos que poderiam tornar suas verificacbes mais precisas. Uma con-
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seqiiéncia direta e importante de seu trabalho foi o desenvolvimento, alguns
anos depois, por Nicholas Blondot {1810-1877), de uma técnica cirdrgica
nara produgio de fistula artificial permanente no estémago de animais {Me-
COLLUM 1957, HOLMES 1974). Isso facilitou muito as pesquisas sobre
digestio, por possibilitar um acesso mais ficil ao conteiido desse érgao e
sob condicoes melhor controladas,

Paralelamente s pesquisas de Beaumont, Johan N. Eberle realizou es-
tudos sobre o processo digestivo, partindo dos resultados e procedimentos
introduzidos por Tiedemann e Gmelin. Eberle se interessou em investigar
qual componente do suco gdstrico era responsivel pela quimificagac dos
alimentos. Primeiro, examinou a agao dos dcidos presentes — ele havia de-
tectado a presenca do 4cido cloridrico, acético e algumas vezes, do dcido
butirico — e verificou que eram capazes de dissolver alguns alimentos, mas
que os produtos resultantes diferiam dos produtos da acao do suco gastrico.
Passou entio a investigar o muco gue envolvia os alimentos sélidos e gue
recobria a membrana mucosa do estdmago durante o processo digestivo,

Verificou que esse muco era acido e apresentava agdo digestiva sobre
“substincias animais”, ao conirdrio do muco presente no estémago de ani-
mals em jejum. Eberle observou, entdo, que ac adicionar algumas gotas
de acido cloridrico ou acético ao muco de animais em jejum, este pas-
sava a ter propriedades digestivas. Em seguida, descobriu que era possivel
produzir um suco gastrico “artificial” a partir da propria membrana mu-
cosa do estémago (no caso, usou mucosa do estdmago de bezerro seca)
merguthando-a em solugdo de écido cloridrico ou acético bastante diluido
em dgua. Através de analise quimica verificou que a solugao resultante con-
tinha as mesmas substancias que o suco gastrico “natural” além da mesma
cor e sabor. Procurou também testar a agao desse suco artificial sobre di-
versos nutrientes, a maioria “substéncias animais”, comparande o produto
resultante com o produto da digestio natural dos mesmos nutrientes, se-
guindo os procedimentos e os métodos guimicos utilizados por Tiedemann
e Gmelin. Seus resultados indicaram que, em geral, a agao do suco gastrico
artificial tinha sido similar & digestao no estémago.

Fmbora tivesse verificado, através de seus resultados experimentais, que
determinados nutrientes ~ como o amido e a albumina coagulada ~ sofriam
alteraces guimicas sob acio do muco presente no suco gastrico, Eberle
apresentou conclusGes contraditérias. No livro em que relatou essa pes-
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quisa, publicado em 1834, afirmou que, em geral, os nutrientes “simples”
eram apenas dissoclvidos no estémago ¢ que os alimentos “complexos” eram
modificados guimicamente devido & interacio de seus diversos constituintes
apés a dissolucdo., Procurando explicar as conclusdes confusas de Eberle,
Holmes concluin que ele, aparentemente, nao estava consciente das im-
plicagdes de seus resultados (HOLMES 1974, p. 163). Sua descoberta de
que o agente guimico da digestio era inerente ao muco e a demonstracao
da aclo digestiva de um suce géstrico “artificial”, da mucosa géstrica aci-
dificada, deram base para novas pesquisas sobre o processo digestivo, no-
tadamente as de Miller e Schwann.

A partir dos trabalhos de Eberle e de Beaumont sobre digestao, da
descoberta da didstase por Payen ¢ Persoz e das idélas de Mitacherlich
sobre “reacdo através de contato”®, Johannes Miiller e Theodor Schwann
(1810-1882, na época, seu assistente} associaram a agao do suco géstrico
sobre alimentos a acao da didstase sobre o amido.

Miiller e Schwann confirmaram os resultados experimantals de Eberle
sobre a digest3o de albumina coagulada, que evidenciaram sua modificagao
quimica. Também reconheceram a importincia da descoberta de Eberle
sobre o agente guimico da digestdo, considerando-a “uma descoberta bri-
Ihante, uma das mais importantes em quimica animal” (MIMJLLER & SCH-
WANN 1836, citado emm HOLMES 1974, p. 1684). Pois era a primeira vez
gue se verificava a acio de uma “substincia animal” sobre outra e que se
observava em animais uma “acdo quimica por contato”. Miller também
supds que outros processos no organismo poderiam ocorrer dessa forma,
similarmente 3 acdo da didstase e do agente digestivo.

Em seguida, Schwann continuou sozinho as pesquisas sobre digestao
que tinha iniciado com Miller, dedicando-se especificamente a desvendar
a natureza do agente digestivo e seu modo de agao sobre os alimenios.
Schwann abordou o problema de forma sistemndtica, dividindo a questao
que gqueria responder nas questdes especificas que a compunham, listando
as possibilidades de resposta e realizando experimentos que testassem cada
alternativa . A partir dos resultados, eliminava, confirmava ou mantinha
as alternativas para investigagio posterior. Holmes qualifica essa pesquisa

S A descoberta da didstase e a idéia de “reagdo através de contato” sdo descritas na
secio 2.3, Segundo Holmes {1974} nio se sabe se Miller tinha conhecimento da nogao da
catdlise, elaborada por Berzelius e j& publicada na época.
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de Schwann como “o mais sofisticado iratamento do assunto na época”
(HOLMES 1974, p. 167).

Assim, para estudar o agente da digestao gastrica, Schwann partiu da
questao sobre sen modo de agdo. Esta poderia se dar, segundo ele, por
combinacio quimica ordindria — baseada na afinidade guimica — ou por
contato. Se a acao fosse de contato, a quantidade do agente necessdria
devia ser muito pequena, n&o proporcional & do substrato, e o agente nao
devia se combinar com o produto. Schwann procurou testar essa alter-
nativa através de experimentos de digestio artificial: observou a acio de
suco géstrico artificial (preparado segundo o procedimento de Eberle} em
diversas dilui¢Oes sobre albumina coagulada. Os resultados mostraram que
a atividade digestiva nao era proporcional & concentracdo e que a quanti-
dade do “agente” necessiria era realmente muito pequena. Isso descartava
a hipdiese de combinacao quimica ordinéria e indicava que a a¢ao ocorrria
por contato. '

Por outro lado, ao “reutilizar” as preparag0es de suco gésirico, consta-
tou que haviam perdido parte da atividade digestiva, o que podia indicar
que 0 “agente” tinha se combinade com o produto. Mas notou que proces-
sos como fermentagao acética e alcéolica também se adequavam ao primeiro
critério e deixavam davida sobre o segundo. Realizou, entao uma série de
experimentos, visando comparar digestdo ¢ fermentagdo. Havia diferengas
importantes, como o fato de a fermentagiio 86 ocorrer com agicares e a
digestéo incluir as substincias animais. Por outro lado, constatou diversas
sermelhancas: ambas sé ocorriam em meio aquoso € em temperatura morna;
o agente digestivo e o fermento alcoblico eram destruidos por fervara e, prin-
cipalmente, ambas caracterizavam-se como “uma decomposicao espontinea
de materiais organicos, causada por uma substancia agindo {por contato?)}
em quantidade muito pequena” {SCHWANN 1836, citado em HOLMES
1974, p. 189). Assim, concluiu que fermentagdo e digestdo podiam ser
consideradas como um mesmo tipo de processo.

Em seguida, Schwann abordou a questio da natureza do principio di-
gestivo. Comno nao era possivel isola-lo através dos métodos disponiveis de
extragdo por solvente (pois o dlcool destruia a atividade digestiva), pro-
curou conhecer as propriedades quimicas desse “agente”™ no préprio suco
gdstrico, através de reagbes de precipitagio {observando se a atividade di-
gestiva acompanhava o precipitado ou permanecia no filtrado) e da série
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de testes com reagentes usada para identificar “substancias animais”. Ve-
rificou, a partir dos resultados experimentais, que o principio digestive era
diferente de todas as “substincias animais” conhecidas. Procurou isoli-lo
através de uma seqiiéncia de rea¢les de precipitagio e obteve um fluido
com agao digestiva que considerou conter o agente digestivo e osmazome,
05 guals nao conseguia separar,

Schwann estendeu sua pesquisa a outros nutrientes — até entdo sé havia
viilizado albumina coagulada — para verificar se suas conclusées continua-
vam validas. Procurou comparar os efeitos da digestdo com suco gastrico
artificial e da dissolucio em dcidos fluidos, sobre diversos nutrientes, para
saber se os resultados vinham da agdo do principio digestivo ou da acidez do
suco gastrico. Desse modo confirmou que esse principio era ¢ responsivel
pela digesiac de outras “substancias animais”, como a fibrina ¢ a fibra
muscular. Por outro lado, constatou que a gelatina e o gliten pareciam
ser igualmente dissolvidos no suco gastrico artificial e em solugoes, o que
sugeria que sua digestao nao prescindia do principio digestivo. Observou
também que ¢ amido nao era dissolvido em nenhuma das preparagdes. Sch-
want conhecia o trabalho de Erhard F. Leuchs {1800-1837), publicado em
1831. Ao investigar qual substancia do suco géstrico era responsivel pela
conversao do amido em agiicar, Leuchs havia constatado que era a saliva
gue agia sobre esse nutriente e nac o suco gastrico. Schwann repetiu os
experimentos de Leuchs e confirmou seus resultados, concluindo que a di-
gestao do amido no estdmago devia-se & degluticao de saliva.

Com base nesses resultados, Schwann concluiu que o agente digestivo
- que, entao, denominou “pepsina” — era o responsavel pela digestdo das
principais substdncias animails, Assim, através de uma pesquisa experi-
mental sistemdtica e meticulosa, Schwann contribuin decisivamente para o
esclarecimento de diversas questdes que envolviam o processo de digestao
gastrica. A descoberta da pepsina, as conclusoes sobre o modo de agao desse
“agente” e a propria metodologia utilizada por Schwann representaram um
avanco significativo no conhecimento sobre a digestao.

As pesquisas, os resultados e as conclusoes de Eberle, Miiller e Schwann
deram inicio na Alemanha, a uma nova fase de pesquisas sobre a digestao,
baseadas nos novos procedimentos de digestac artificial e nas idéias sobre o
principio digestivo. Assim, por exemplo, cabe citar as andlises da pepsina
por Gabriel G. Valentin {1810-1883), fisiologista alemaio, cujos resultados
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indicaram que era quimicamente semelhante & albumina liquida. As ob-
servagoes microscdpicas da mucosa géstrica de Adolph Wasmann também
levaram a resultados interessantes. Wasmann notou a presenca de células
glandulares especiais em certas dreas dessa mucosa e verificou que era
possivel produzir uma solugao de alto poder digestivo a partir de pegue-
nos pedagos da mucosa mergulhados em solucde diluida. Como conclusio,
atribuiu a origem da pepsina s células glandulares que havia observado
(HOLMES 1974, p. 172-3).

Entretanto, diversos pesquisadores ndo concordaram com a teoria de
Schwann sobre a pepsina. O préprio Wasmann, por exemplo, ao verificar
gue alguns nutrientes eram dissolvidos em solug8o dcida diluida, sugeriu
que a agao dissolvedora do suco gasirico estava associada ao dcido presente
e que & pepsina limitava-se a apressar o processo,

Essas pesquisas e teorias sobre digestio dos alemies foram praticamente
ignoradas na Franga por um perfodo significativo’. Mesmo depois de 1840,
pesquisadores franceses Imporiantes ainda tomavam o trabalho de Tiede-
mann e Gmelin como Gnico ponto de partida para suas pesquisas em di-
gestao. Isso resultou, diversas vezes, na repetigao — como se fossem novida-
des — de observagoes j& descritas na Alemanha e mesmo de suposigbes que
j& haviam sido refutadas ou que jd estavam mais elaboradas.

Por outro lado, algumas das pesquisas realizadas na Franca na década
de 1840 revelaram mais detalhes e novos aspectos do processo de digestao
dos alimentos. Em 1845, Apollinaire Bouchardat {1806-1886), conhecido
farmacéutico francés, e Claude Marie Sandras {1802-1856), seu colabora-
dor, relataram os resuliados de seus estudos sobre a digestao de amido
e aglcares. Seguindo a abordagem de Tiedemann e Gmelin, acompanha-
ram a digestao da sacarose e concluiram que era transformada em ag¢fcar
invertido e &cido lactico, ambos detectados também no sangue, onde, se-
gundo Bouchardat e Sandras, deviam ser oxidados. Pare confirmar isso,
utilizaram um método desenvolvido por Claunde Bernard {1813-1878), que
consistia em injetar a substéncia a ser testada na vela de um animal e ve-
rificar se desaparecia no sangue {0 que indicava que era assimildvel} ou se
era excretada através da urina. Assim, verificaram que a sacarose injetada
aparecia na urina, ao contrario da glucose e do agicar invertido. A sacarose

"Holmes {1874, p. 179-85) procura analisar e explicar porque isso acontecen.
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digerida (injetada no estémago de cdo através de fistula e recolhida apds
determinado tempo) também desaparecia, confirmando, segundo eles, sua
suposicao.

lgnorando o trabalhe de Schwann,em 1845, Louis Miahle {1807-1886},
quimico francés, isolou da saliva um “fermento”® capaz de iransformar
amido em aglicar numa proporcac de uma parte por duas mil partes de
amido. Através de andlise quimica e das condigbes caracteristicas da acdo
desse “fermento”, concluit que era guimicamente idéntico a diistase iso-
lada de vegetais e que, portanto, a saliva era o agente da digestao do amido
ern animais, € nao o suco gastrico. Bouchardat e Sandras ndo concorda-
ram, pois tinham observado em suas pesquisas que o amido era digerido
principalmente no intestino delgado. Realizaram, entfo, experimentos pro-
curando detectar o agente da digestiao do amido no suco gastrico, na bile
e em diversas membranas do trato digestivo, sem enconiré-lo. Em seguida
testaram o suco pancreatico de galinha e de ganso e verificaram que esse
suco convertia rapidamente o amido em dextrina e glucose, concluindo que
o pancreas era o responsével pela secrecio do “fermento” que digeria amido.
Essa descoberta, considerada a principal contribuicac de Bouchardat e San-
dras (HOLMES 1974, p. 235) estabeleceu a participagio do pincreas no
processo digestivo, que até entao nac havia sido enfatizada nas pesquisas
sobre digestao.

Essas conclusoces controversas sobre o papel da saliva e do suco pan-
credtico na digestao do amido moiivaram novas pesquisas e debates sobre
o assunto. Entre outras, destacaram-se as de Claude Bernard e Charles
Barreswil {1817-1870), que hé algum tempo de dedicavam a estudar as-

& A1é meados do séeulo XIX ndo se fazia distingio entre enzhimas e microorganismos. As-
sim, 0 nome “fermento” era utilizado para designar tanto os agentes de fermentagio como
os principios ativos presentes nos sncos digestivos. Depois que L. Pasteur mostrou, no final
de 1858, que microorganismos vivos estavam envolvidos nos processos fermentativos, esses
agentes passaram a ser designados de “fermentos organizados”, para diferencid-los dos “fer-
mentos hao-organizados”, esies isolados de fluidos e tecidos vegetais e animais {didstase,
pepsina, tripsina, entre outros}. Na verdade, 2 partir da década de 1860, estabeleceu-se
uma grande controvérsia a respeito da natureza desses agentes ¢ desses processos, que
se estendeu até o final do século, envolvendo pesguisadores importantes como Liebig, M.
Berthelot ¢ Pasteur, entre muitos outros. Nesse contexto, em 1878, Wikihne propds o
nome de “enzimas” - derivade do grego “dentro de levedo™ — para designar conjunta-
mente os “fermentos nio organizados”. Gradualmente o nove termo foi sendo adotado
(DIXON 1971, p. 19-21; FRUTON 1972, p. 71-4; LEICESTER 1972, p. 176.83.
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pectos do fendmeno nutricional. Bernard e Barreswil realizaram alguns
experimentos com o suco pancredtico e observaram que, quando adiciona-
vam gotas de 4cide léctico, esse suco perdia sua propriedade de digerir o
amido e se tornava capaz de dissolver “substéncias animals”, como carne
e gliten. Por outro lade, guando o neutralizavam, voltava a agir sobre
o amido. Com base nesses resultados, concluiram gue a condicdo de aci-
dez ou alcalinidade determinava a agao do suco pancreatico. Repetiram os
testes com o suco gdstrico e verificaram que guando neutralizado deixava
de agir sobre “substéncias animais” e passava a digerir amido. Repetiram
com saliva e, apesar dos resultados ndo terem sido muito claros, generali-
zaram sua conclusdo, sugerindo que o agente digestivo era um s6, comnum
a esses trés fluidos. Sua agio sobre um ou outro iipe de nufriente seria
determinada pela condicdo de acidez ou alcalinidade. Essa generalizagao
nao se sustentou por muito tempo, pois os resultados sobre a saliva nao
foram confirmados por outros pesquisadores, nem mesmo por Bernard e
Barreswil.

Miahle confirmou os resultados de Bernard e Barreswil de que o suco
géstrico alcalinizado passava a digerir o amido. Concluiu que esse proce-
dimento devia permitir a manifestagdo da didstase presente na saliva que
deglutida, misturava-se com o suco gadstrico. Confirmon essa interpretagao
experimentalmente, mostrando que uma solugdo levemente acidificada de
pepsina e didstase, que agia sobre “substdncias animais”, depois de neutra-
lizada passava a agir sobre amido. Ao contririo de Bernard e Barreswil,
Miahle supunha que a digestdo de cada classe de nutrientes estava associ-
ada a um “fermento especifico” (FRUTON 1972, p. 68; HOLMES 1974, p.
300).

Miahle procurou investigar especificamente a digestdo das “substéncias
animais”, na época também denominadas “albuminéides™. Comeo ponto de
partida, fez uma revisdo cuidadosa dos estudos auteriores sobre o assunto,
partindo dos experimentos de Spallanzani e incluindo as pesquisas reali-
zadas na Alemanha. Desse modo, segundo Holmes (1974, p. 303), pode
perceber a direcio em que o problema estava sendo irabalhado e chegar ao
centro das questdes a serem resolvidas. Concordou com as conclusoes de
Schwann, considerando que a pepsina devia ser o principioativo da digestao
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gastrica®. Procuraram, entao, demonstrar de forma decisiva que a agao do
suco gastrico sobre os alimentos nao estava associada ao dcido presente,
mas a pepsina. Para isso, analisou e comparou os produtes da dissolugao
da fibrina em 4cido hidroclérico diluido e em solugio de pepsina'® acidifi-
cada com o mesmo &cido. Seus resultados mostraram diferengas claras: a
fibrina dissolvida na solugao 4cida apresentava caracteristicas similares as
da caseina, pois se tornava turva pela ago do calor € precipitava pela edigao
de dcido, de dlcali e de pepsina. Por sua vez, a fibrina dissolvida em solugao
dcida de pepsina ndo coagulava pelo calor, nao precipitava com a adicée de
dcido ou &leali por nova adigao de pepsina. Segundo Miahle, isso provava
gue a pepsina causava uma “completa metamorfose constitutiva” da fibrina,
e néo s6 sua dissolugdo (HOLMES 1874, p. 300). Concluiu também que o
acido presente tinha a funcio de dividir e hidratar o alimento, facilitando
e tornando mais répide o processo.

Miahle repetiu os experimentos com outros albumindides (gliten, albu-
mina e caseina) e confirmou sua conclusao. Os resultados que obteve indica-
ram que os produtos da digestao dos albumindides apresentavam as mesmas
propriedades quimicas, independentemente da substancia digerida. Assim,
supds que a agao da pepsina sobre os diversos albumindides resultava num
sé produto, que denominou “albuminese” (HOLMES 1974; McCOLLUM
1957). Segundo Miahle, a albuminose era para os nutrientes nitrogenados
o que a glucose era para os carboidratos, ou seja, seria a tinica substancia
nitrogenada passivel de ser assimilada (HOLMES 1874, p. 301). Procu-
rando demonstrar essa afirmacdo, Miahle citou um experimento realizado
por Bernard, que havia observado que albumina dissolvida em 4gua inje-
tada na veia de c@o aparecia na urina, ao contririo de albumina digerida
ern suco gastrico, que era assimilado. Miahle repetiv esse experimento,
confirmando os resultados; depois, estenden-o & caseina e & fibrina e ob-
teve resultados similares. Nesse iliimo caso, constatoun que a fibrina nao

®Chegou a isso depois de analisar os resultados, inclusive repetindo experimentos, de
Schwann e de outros pesquisadores que afirmavam fer isolado o principio digestivo. No
caso, a “chymosine” de Michel Deschamps, que Miahle verificou ser a pepsina combinada
com outras substincias, e a “gasterase” de Payen, que segundo Miable era a prépria
pepsina num estado mais purificadeo (HOLMES 1974).

Para isolar a pepsina, adotou o método de August Vogel, baseado na preciptagao
com acetato de chumbo, desenvolvido a partir dos procedimentos do préprio Schwann
{HOLMES 1974, p. 200}
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digerida provocava a morte do animal.

Através de seus experimentos, publicados em 1846 e 1847, Miahle con-
seguiu mostrar mais claramente que a agao digestiva no estbmago estava
associada & pepsina. Além disso, sua idéia sobre a “metamorfose cons-
titutiva” que os nutrientes nitrogenados sofreriam no estémago (que ele
comparava & conversao do amido em glucose), dando origem & “albumi-
nose”, deu impulso & uma nova visdo sobre a digestao desses nutrientes
{(McCOLLUM 1957; HOLMES 1974).

Alguns anos depois, Carl G. Lehmann (1812-1863), quimico-fisiélogo
ale- mao, estudou a digestdo de albumindides e verificou que essas substéncias
perdiam gradualmente suas propriedades caracteristicas, embora sua com-
posicao elementar fosse mantida. Confirmou os resultados de Miahle, no-
tando que os produtos da digestdo de albumindides diversos apresentavam
varias propriedades quimicas em comum. Por outro lado, verificou algumas
diferencas quanto a essas propriedades, discordando da conclusao de Miahle
de que eram uma Gnica substincia, Com base em seus resultados, Leh-
mann cencluiu que havia produtos distintos resultantes da transformacio
digestiva dos albumindides e os deneminou conjuntamente de “peptonas”
(HOLMES 1974, p. 303; HOLMES 1979). Essas conclusbes de Lehmann
foram publicadas em 1853, em seu tratado sobre quimica fisiolégica.

Enquanto isso, Claude Bernard continuou suas investigagbes sobre o
processo digestivo, No inicio de 1848, conseguiu chegar a um procedimento
para produzir fistula pancredtica em animais, o que possibilitava a ob-
ten¢ao de suco pancreitico fresco em quantidade e reduzia a urm minimo os
disturbios causados ao animal. Iniciou, entdo, uma série de experimentos
sobre a agao digestiva desse suco. Partindo de sua idéia de que todos os
sucos digestivos continham um mesmo principio ativo, cuja agho era deter-
minada pelas condigoes do meio, realizou diversos experimentos de digestdo
“int vitro”. Mas seus resultados ndo confirmaram essa idéia; o suco géstrico
agia sobre a carne e o suco pancredtico ndo, sob as mesmas condicdes, e
s0 o suco pancredtico agia sobre o amido. Por outro lado, ao festar a acio
desse suco sobre sebo, observou a formacio de uma emulsio branca e ho-
mogénea, que indicava ter havido “uma aglo peculiar do suco pancreatico
sobre a gordura” (BERNARD 1848, citado em HOLMES 1974, p. 379}.

Bernard procurou, entdo, examinar comparativamente essa agio com
a da bile e de &lcali sobre gordura, através de experimentos “in vitro”.
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Constatou que, embora a bile e a solucao de bicarbonato de sédio também
provocassem emulsificagao, s6 a emulsao produzida com a presenga de suco
pancreatico era perfeitamente homogénea e apresentava-se acida. Teston
também a agao de diversos outros fluidos corpOreos e combinagoes desses
fluidos, para comparagio, mas acabou conchiindo que o suco pancredtico
agia sobre gordura de forma singular {HOLMES 1974, p. 380-2}.

Antes de continvar os experimentos sobre a digestao das gorduras, Ber-
nard procurou examinar as propriedades quimicas do suco pancreitico ~
o que, talvez, pudesse esclarecer seu modo de agdo. Verificou que coagu-~
fava como albumina gquando submetido a fervura ou através da adigao de
dcido acético ou cloridrico concentrados. Apesar desss similaridade, consi-
derou que deviam haver diferengas quimicas entre a albumina e a substancia
constituinte desse suco ~ j4 que apresentavam propriedades fisiologicas dife-
rentes ~ gue seriam evidenciadas através de uma analise quimica mais com-
pleta. Holmes (1974, p. 382} observa que “era tipico de Bernard considerar
as propriedades fisioldgicas como testes mais discriminantes de distingoes
guimicas do que os testes quimicos convencionais”.

Voltando aos estudos sobre a acao do suco pancredtico, Bernard procu-
rou testa-la sobre diversos tipos de gordura: éleo vegetal, manteiga e toi-
cinho. No caso da manteiga, fez uma constatacio interessante: a emulsio
produzida, além de ter se tornado muito dcida, apresentava um odor pro-
nunciado de 4cido butirico. Reparou, entao, que a emulsificagao dos ou-
tros tipos de gordura pelo suco pancredtico também liberava odores carac-
teristicos. Procurou realizar um teste para verificar se a substéncia similar
& albumina era essencial para isso. Precipitou-a com &acido acético con-
centrado e testou a acdo do liquide restante. Mas este nao agiu sobre as
gorduras.

Intrigado, Bernard realizou um outro experirnento - misturon suco pan-
credtico e azelte de oliva ~ e pediu a quimicos que analisassem a emulsao.
Os resultados indicaram a presenca de acidos graxos. Bernard conhecia o
trabalho de Chevreul sobre a constituicBo das gorduras ver (secéo 2.1) e
assim, fol capaz de concluir que o suco pancredtico, além de emulsificar as
gorduras, separava seus dcidos graxos (HOLMES 1974, p. 384).

Em seguida, Bernard procurou realizar experimentos fisiologicos sobre
a acao do suco pancredtico gue testassemn suas constatagoes. Bloqueando
o duto pancreatico, impediria a entrada desse suco no intestino e pode-
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ria verificar se era essencial & digestao de gorduras. Depois de resolver
alguns problemas experimentais, em geral associados &s caracteristicas fi-
siolégicas do animal a ser utilizado, realizou um experimento importante
com uin cao. Bloqueou seus dutos pancredticos, injetou sebo fundido em
seu estdmago, sacrificou-o apés algum tempo e verificou que havia uns pou-
cos vasos quiliferos em evidéncia e, ainda assim, bem magros. Além disso,
a maloria dos vasos linféticos e o duto tordxico s6 continham linfa transpa-
rente, o gue indicava a auséncia do quilo leitoso caracteristico da digestdo
de gordura. Concluiu que a quantidade de quilo formado tinha sido téao pe-
guena que, se houvesse algum outro agente da digestao das gorduras além
do suco pancredtico, seu papel naoe era significativo.

Ainda em 1848, Bernard apresentou & “Sociedade Filomatica” {Philo-
matic Society) svas conclusoes sobre as func¢oes digestivas do suco pan-
credticol!. Afirmou que esse suco continha uma substéncia orgénica parti-
cular que decompunha gordura neutra em acidos graxos e glicerina. Sobre
a bile, que muitos consideravam como o agente da digestao das gorduras,
afirmou que tinha a capacidade de dissolver 4cidos graxos. Através dos
resultados de seus experimentos fisioldgicos, concluin que sem o suco pan-
credtico, “nao hi emulsificacdo e, conseqlientemente, nao ha absorgao de
matérias gordurosas” (Bernard 1848, citado em HOLMES 1974, p. 387).

Os resultados e conchisbes de Bernard sobre o suco pancreatico tiveram
grande repercussdo. Na Alemanha, diversos fisiologistas passaram a fazer
experimentos semelhantes aos descritos por ele. Na Franga, seu frabalho
foi muito elogiado pela Academia de Ciéncias. Consideraram que, com 1880,
Bernard havia tornado completa a teoria da digestao: “agora, para cada
uma das principais classes de nutrientes havia evidéncia persuasiva de que
alguma metamorfose quimica, ndo sé dissolugio, ocorria” (HOLMES 1974,
p. 394). '

Por outro lade, alguns pesquisadores que procuraram repetir o5 expe-
rimentos de Bernard obtiveram resultados que pareciam contradizer suas
conclusoes e gue geraram criticas ao seu trabaltho. F.T. Frerichs, por exem-
plo, comparou a a¢do do suco pancredtico com a da bile, saliva e soro de
sangue sobre gordura e concluiu que, embora o suco fosse mais eficaz na

Hfolmes {1974, p. 387) ressalta que a forma com gue Bernard descreveu seus experi-
mentos e resultados fizeram-nos parecer mais decisivos e incontestdvels do que reaimente

grarit.
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emulsificagao, a diferenga entre os efeitos era pequena. Nos anos seguintes,
Bernard continuou suas pesquisas sobre a secregio pancredtica, visando
dar mais suporte experimental as suas conclusdes, e obteve resuliados que
a confirmaram decisivamente. Marcellin Berthellot {1827-1907) conseguiu
isolar os acidos graxos e glicerina resultantes da agdo do suco pancredtico
sobre gorduras, mostrando que, comoe Bernard havia concluido, esse suco
as decompunha (HOLMES 1974, p. 304-6).
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CAPITULO 4

A ABORDAGEM QUIMICA E AS TEORIAS
SOBRE O PROCESSO NUTRICIONAL NA
PRIMEIRA METADE DO SECULQO XIX

O conhecimento quimico sobre os compostos orgénicos derivado das andlises
e concepgoes quimicas desenvolvidas nas primeiras décadas do século XIX
foi aplicado em novas propostas de explicagio dos fendmenos fisiolégicos
relacionados & nutricdo. Desse modo, surgiram novas teorias sobre as trans-
formagoes quimicas envolvidas no processo nutricional, mais complexas e
detalhadas, que incorporavam o conhecimento quimico recente.

4.1. AS TEORIAS DE GMELIN E PROUT

Em 1827, Gmelin - que havia realizado pesquisas importantes sobre di-
gestdo, juntamente com Tiedemann' — apresentou uma teoria sobre nutricio
animal e vegetal, fundamentada nos resultados recentes sobre a composicao
elementar das substancias orgénicas, que seria muito comentada nos anos
seguintes (HOLMES 1963, p. 70-1). Gmelin partiu do fato reconhecido
de que os vegetais sintetizavam compostos orgdnicos a partir de didxido
de carbono e 4gua, sintese que se caracterizava pela remocio de oxigénio
de um composto intermediario formado pela unido de ambos (sendo, por-
tanto, uma reagdo de redugdo). Considerou que guante maior fosse a quan-
tidade desse elemento removida, maior seria a complexidade do composto
resuliante, no sentido de uma malor “disténcia™ com relagic ao mundo
inorganico. Supds, entao, que os animais se caracierizavam por realizar
O processo inverse, ou seja, oxidavam compostos orginicos até resultarem
compostos inorganicos, Para dar suporte & sua idéia, apresentou uma lista
de cerca de {rinta substéncias de composicido elementar conhecida, dispostas
em ordem decrescente de proporg¢io entre hidrogénio e oxigénio. Procurou
mostrar que as primeiras substdncias da lista apareciam mais tardiamente
no ciclo de um vegetal e que, por outro lado, as reacdes que ocorriam no
organismo animal sempre originavam substincias que apareciam no final
da lista.

15uas pesquisas estio descritas na se¢do 3.2.
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Assim, a “teoria dualista® de Gmelin considerava que “os vegetais au-
mentavam a complexidade dos compostos por redugao, enguanto que os
animais simplesmente os degradavam por oxidagao” (HOLMES 1963, p.
69-70; FLORKIN 1972, p. 119 ). Essa idéia, central em sua teoria, perma-
neceu em discussao duranie muitos anos e foi, inclusive, base para teorias
de outros pesquisadores, como sera visto numa préxima se¢io. Por outro
lado, sua proposta de relacionar todas as subsiincias orgénicas em uma ou
~duas séries foi logo descartada, & medida que a classificagao de Prout foi se
" tornando amplamente aceita.

Paralelamente, Prout procurou estabelecer a seqiiéncia de transforma-
¢Oes quimicas dos nutrientes no sentido de sua conversio a sangue e tecidos
animais, partindo de sua classificagio das substancias alimentares e dos re-
sultados de experimentos sobre digestao que realizara anteriormente. Com
base na composicdo elementar caracteristica dos compostos de cada classe
de nutrientes e no fato dos organismos animais serem constituidos por repre-
sentantes dos “albuminous” e dos “oily”, supds que nenhuma modificacao
bésica seria necessaria para a assimilacao de nutrientes dessas duas classes.
Por outro lado, os “saccharine” deveriam ser convertidos a substéncias de
uma das duas outras classes ao ser assimilados. Segundo Prout, durante
a digestio os nutrientes de cada classe eram convertidos a variedades mais
fracas e menos estaveis, pela adigao de 4gua a suas moléculas — o que ele de-
monstrava através da composicao elementar de varios aglicares, e de dleos,
gue diferiam s6 no conteiido de elementos da dgua ~ e passavam a formar
o quimo, o qual era uniforme, independentemente dos compostos presen-
tes. Na etapa seguinte, de absorcao e assimilacao, ocorria a remocao de
parte dos elementos da dgua que haviam sido adicionados e os compostos
do quimo eram absorvidos e transformados nos compostos do sangue, A
 4gua removida nesse processo seria exalada pelos pulmoes. Prout consi-
derou também que, nos capilares, uma parte do carbone da albumina do
sangue era removida, transformando-a em gelatina, constituinte do tecido
conjuntivo. Q carbono removido seria eliminado na forma de gas carbonico,
através da respiragao {HOLMES 1963, p. 70-1; HOLMES 1964, p. 52-3).
Com relacao a fonte de nitrogénio para a conversao de nuirientes nao ni-
trogenados em compostos nitrogenados, especialmente imporiante no caso
de herbivoros, Prout manteve a suposigac de gue esse elemento era forne-
cido por uma substéncia altamente nitrogenada produzida no estomago e
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duodeno a partir do sangue. A porgio de sangue da qual o nitrogénio fora
retirado era separada do restante pelo figado e originava um dos compo-
nentes da bile, que se sabia ser bastante deficiente nesse elemento. Segundo
Prout, o nitrogénio podia ser incorporado pelo animal a partir da atmosfera
ou, inclusive, gerado (McCOLLUM 1957, p. 88-9).

A concepcio geral de Prout sobre a nutrigio animal foi inovadora ao
incorporar a no¢do de constituintes moleculares, agrupados em classes de-
finidas pela composicao elementar, para explicar & conversao dos nutrien-
tes nos constituintes do organismo animal. As teorias anteriores s6 leva-
vam em conta a composicao elementar dos materiais envolvidos, explicando
os processos metabélicos em termos de trocas de elementos. Além disso,
suas explicagbes quimnicas eram baseadas em resultados recentes da andlise
organica. Por outro lado, Prout néo avangou muito no sentido do esclare-
cimento de processos como absorgio e assimilacao. Holmes (1964) chama a
atencao para o fato de que o nivel de detalhes das explicagbes de Prout cala
muito quando ele passava da digestéo, processo que j& havia melhor estu-
dado, para os processos que se seguiam. Também segundo Holmes {1964},
apesar de Prout ter sido muito respeitado por seus contemporéneos como
pesquisador em quimica animal e de sua classificagio dos nutrientes ter sido
amplamente aceita, suas idéias sobre o processo nutricional nao chegaram
a ser discutidas em tratados fundamentais sobre o assunto. Isso mostra que
sua penetracio e influéncia foi um tanto limitada para serem analisadas.

Prout supds que durante o processo de digestdo ocorria a adicao de
dgua is moléculas dos diversos nutrientes, convertendo-os em variedades
mais “fracas”, soliivels e menos estdveis. Desse modo dariam origem ao
quime, que era uniforme, independentemente do tipe de alimento ingerido
(HOLMES 1964, p. 52). Como evidéncia, Prout apresentou férmulas ele-
mentares de diversos acicares e de dleos que s6 diferiam no conteiddo de
elementos da dgua {HOLMES 1963, p. 71). Em seguida, durante as eta-
pas de absor¢@o e assimilagdo, parte da dgua incorporada era removida,
resultando na formacio dos componentes do sangue. Nos capilares, parte
do carbono da albumina do sangue era removide para transformé-la em
gelatina, constituinte do tecido conjuntivo. A dgua removida na absor¢ao
e o carbono retirado da albumina seriam eliminados através da respiragéao,
este tiltimo na forma de gés carbdnico.

Prout apresentou essas idéias sobre o processo nutricional em seu livro
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de 1834, “Chemistry, Metereology and the Function of Digestion, Consi-
dered with Reference to Natural Theology”. Num trabalho em Medicina
publicado emn 1840, reafirmou uma idéia sobre a fonte de nitrogénio para
a conversao de nutrientes ndo nitrogenados em nitrogenados, que havia
expressado ern 1819, Considerou que esse elemento era fornecido principal-
mente através de uma subsiincia altamente nitrogenada.

4.2. AS PESQUISAS DE BOUSSINGAULT E O DESENVOL-
VIMENTO DO METODO DE “INPUT-OUTPUT”

No final da década de 1830, Jean-Baptiste Boussingault(1802-1887),
guimico francés, retomou a questao da fonte de nitrogénio dos animais
herbivoros e procurou verificar experimentalmente se ocorria, ou nao, ab-
sorgao desse elemento da atmosfera. A questao era antiga e estava associ-
ada, desde seu surgimento, ac fato de os vegetais apresentarem um conteddo
de nitrogénio bem inferior ao dos organismos animais. No final deo século
anterior Lavoisier havia concluido a partir de seus resultados experimen-
tais gue o nitrogénio que enirava nos pulmoes na respiragio era exalado
sem ser alterado. Por outro lado, alguns pesquisadores no inicio do sécule
XI¥ haviam chegado a resultados contraditérios a esse respeito e a questao
permanecera em aberto. Sabia-se, através dos experimentos de Magendie
em 1816, que os animals precisavam receber nitrogénio através de sua ali-
mentacio. Mas ndo havia evidéncias claras de que a quantidade ingerida
na dieta era suficiente, nem de que esse elemento ndo era absorvido ou
eliminado através da respiragao (HOLMES 1987, p. 238},

Boussingault reconhecia a importancia da dieta como fonte de nitrogénio.
Em 1836, depois de determinar o conteido desse elemente em diversos ve-
getais, baseou-se nos resultados de Magendie e propds que se considerasse
o conteido de nitrogénio como medida do valor nutritivo de um alimento
(McCOLLUM 1957, p. 101-2; GREENSTEIN & WINITZ 1961, p. 246;
HOLMES 1974, p. 17). Nessa época ele se dedicava a investigar a fonte de
nitrogénic dos vegetais e com esse objetivo havia desenvolvide umn método
experimental baseado na determinagio do conteddo de nitrogénio, carbono,
oxigénio € hidrogénio dos vegetais em diversas etapas de crescimento e sob
diversas condicoes de cultivo. Através de seus experimentos, realizados
entre 1836 e 1838, havia mostrado que alguns tipos de vegetais absorviam
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nitrogénio da atmosfera e também confirmado a utilizagio de gés carbénico
pelos vegetais {HOLMES 1974, p. 17). Assim, ao decidir investigar se os
animais herbivores absorviam nifrogénio da aimosfera, Boussingault adap-
tou o método que havia utilizado anteriormente: procurou comparar as
quantidades de cada um dos quatro principais elementos fornecidas na ali-
mentacao com as quantidades eliminadas através de secrecoes e excremen-
tos, A alimentacao era dosada de forma a manter o peso do animal cons-
tante. Segundo Holmes {1987, p. 238) Boussingault decidiu comparar as
quantidades dos elementos simples, ao invés das substancias constituintes
dos organismos, para evitar problemas associados as incertezas ainda exis-
tentes quanto & composigao quimica dessas substancias.

Desse modo, em 1839 iniciou sua pesquisa. Realizou um primeiro expe-
rimento, de trés dias de duragdo, com uma vaca. Determinou a composi¢ao
elementar de uma amostra seca {1g) de cada tipo de alimentacao forne-
cido {no caso, batata e feno), de cada excremento (urina e fezes) e do
leite produzido. Considerou uniforme a composicao desses materiais g, a
partir da massa de cada um, quantificou a entrada e saida de cada ele-
mento. Constatou que a quantidade de nitrogénio presente nos produtos
eliminados era um pouco menor que a gue havia sido ingerida na dieta, o
que néo era suficiente para concluir que havia ocorrido liberacao desse ele-
menio na respiracdo. Isso, por outro lado, parecia indicar que o nitrogénio
do ar nao era absorvido. Alguns meses depols Boussingault realizou um
experimento similar com um cavalo e novamente constatou uma saida de
nitrogénic um pouco menor que a entrada. Concluiu, entdo, que os resul-
tados dos dois experimentos “pareciam estabelecer que o nitrogénio do ar
ndo era, absolutamente, assimilado durante a respiragao dos herbivoros™
(BOUSSINGAULT 1839, citado em HOLMES 1987, p. 240). Indireta-
mente, seus resultados mostraram que um herbivoro devia obter através de
sua alimentacdo a gquantidade de nitrogénic que necessitava.

Através desses resultados, Boussingault procurou estabelecer o balango
completo da entrada e saida desses quatro elementos. O fato de os experi-
mentos nac inclufrem a medida das trocas respiratorias impossibilitava que
isso fosse estabelecido de forma direta. Como Holmes {1987, p. 240) ob-
serva, isso também ndo permitia avaliar a precisao dos resultados obtidos,
Boussingault supds que nenhum dos elementos presentes nos gases respi-
rados era assimilado €, com base nisso, assumiu que as diferencas entre a
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ingestao de carbono, hidrogénio e oxigénio através da dieta e sua eliminagao
através dos excrementos (e do leite, no caso da vaca), equivaliam & quanti-
dade desses elementos eliminada na respiracao. Considerou que o carbono
safa todo na forma de gas carbdnico e a partir disso calculou a quantidade
desse gds que era expelida e a de oxigénio eliminada dessa forma. Como
a propor¢ao entre a quantidade de hidrogénio e o restante de oxigénio era
proxima & da dgua, concluiu que representavam o vapor d'adgua expelido na
respiragao. Desse modo, Boussingault chegou ao balango global de elemen-
tos de animais. Mais tarde, em 1844, procurou incluir a medida das trocas
respiratérias nesse tipo de experimento. Nesse caso, usou um pombo, que
por seu tamanho menor e pela natureza de seu excremento {semi-sélido)
tornava mais féceis e malis precisas as medidas experimentais. Mas nao
realizou simultaneamente a determinacao dos gases respirados ¢ a medida
dos alimentos ingeridos e excrementos e, portanto, nao chegou a estabelecer
de forma direta o balango de elementos. Seus resultados indicaram, nova-
mente, que a saida de nitrogénio nos excrementos era menor gue a entrada
{a diferenca significava cerca de 1/3 do nitrogénio presente na dieta}. Isso
levou Boussingault a concluir que esse elemento devia ser eliminado através
da respiracio {(HOLMES 1987, p. 241-3).

Esses experimentos de Boussingault concretizaram a idéia de quantifi-
car a entrada e a saida de eleméntos do organisme animal, j4 expressa por
Lavoisier no final do séeulo XVIII. Foram os primeiros experimentos em
que se procurou estabelecer o balango global de elementos €, em particu-
lar, o balanco de nitrogénio de um organismo animal, hoje fundamental em
pesquisas sobre nutrigio. Por outro lado, suas pesquisas marcaram o inicio
dos estudos quantitativos sobre o metabolismo animal gue se difundiriam
na segunda metade do século, estimulados e fundamentados pelas teorias
metabdlicas de Liebig {FRUTON 1972, p. 403). Os métodos de pesquisa de-
senvolvidos por Boussingault foram considerados por seus contemporineos
como métodos que introduziam na fisiologia a “exatiddo guantitativa asso-
ciada & quimica® (HOLMES 1987, p. 245).

4.3 A TEORIA DUALISTA DE DUMAS
Jean Baptiste Dumas, proeminente quimico francés, interessou-se pelos
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experimentos de Boussingault sobre a fonte de nitrogénio dos vegetais e pas-
sou a acompanhar seus resultados. Designado pela Academia Francesa de
Ciéncias como um dos examinadores dos trabalhos apresentados por Bous-
singault em 1838 e 1839, elogiou-os, enfatizando a importancia do método
que introduzira. Encadeou seus resultados sobre a absor¢ao de nitrogénio
da atmosfera por vegetais &s trocas gasosas respiratérias ¢ ao consume de
alimentos nitrogenados pelos animais herbivoros. (s vegetals absorveriam
da atmosfera o gds carbbnico e a dgua liberados pela respiracao animal, e
nitrogénic. Forneceriam, entdo, esses elementos aos animais ao serem con-
sumidos como alimento. Em 1839, chamou Boussingault de “fundador da
verdadeira estatica de animais e vegetais® {HOLMES 1974, p. 18).

Dumas era professor de guimica orgénica na Sorbonne. Quando pas-
sou a lecionar na “Ecole de Médicine” de Paris, em 1839, procurou dar
énfase & gquimica animal em seu curso de quimica orgénica, para adequé-lo
3 formacio dos novos alunos. Nesse contexto, foi apresentando sua visao
quimica sobre a constituigao e os processos internos do organismo animal
com base nos resuliados recentes de diversos pesquisadores, entre os quals
Mulder ¢ Boussingault. Dumas estendeu a idéia da agao inversa e com-
plementar dos animais e vegetais sobre a atmosfera aos processos quimicos
internos desses organismos. Os vegetais seriam dotados de “aparelhos de
redugio” e os animais conteriam “aparelhos de combustiao” (HOLMES
1074, p. 20). Essa concepgio passou a guiar as reflexdes e a interpretacao
de Dumas sobre as transformacdes quimicas que ocorriam ne organismo
animal, que ele apresentava em suas aulas. Assim, supls que essas trans-
formacoes se constituiam numa série complexa de reagoes de combustao que
ocorriam no sangue. A combustao ocorreria em etapas, originando diversos
produtos intermedidrios até resultar em gds carbdnico e dgua’.

Dumas acreditava — como diversos outros quimicos da época — que es-
sas transformacdes podiam ser deduzidas a partir do conhecimento sobre
as reacbes de substéncias organicas obtide “in vitro”. Portanto, descartava
a necessidade de experimenta¢ao com animalis vivos, defendida pelos fisio-
logistas. Assim, para desvendar as reacbes de combustio gue ocorriam no
sangue seria preciso conhecer a aco do oxigénio nesse fluido, o que, por sua

YEssas idéias de Dumas sio bastante semelhantes As da teoria dualista de Gmelin,
deseritas anteriormente. Mas, nfo foi possivel saber qual a relaglo enire esses clentistas e
suas idéias, uma vez que essa questio nio & abordada nos trabalkos consultados.
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vez, era possivel através do conhecimento da agao do oxigénio sobre com-
postos organicos. Como suporte para essas afirmacoes, Dumas apresentou
algumas reagoes de oxidagio parcial de subst&ncias orgénicas recentemente
descobertas. Na época, os quimicos estavam justamente “aprendendo a con-
trolar as condicbes de reagio de forma suficiente para produzir conversoes
limitadas de um composto a outro de maior grau de oxidagic” (HOLMES
1974, p. 21).

Em 1841, na aula final de seu curso na “fcole de Médicine”, Dumas
procurou sumarizar suas idéias sobre as interagées entre vegetais, animais
e a atmosfera, que afirmou ter desenvolvido junto com Boussingault. Desse
modo, segundo Dumas e Boussingault, 0s vegetais absorviam gés carbdnico
e 4gua e os decompunham em seus elementos constituintes para em seguida
combiné-los — juntamente com o nitrogénio, que também era absorvido -
produzindo substdncias orginicas complexas: albumindides, gorduras e
carboidratos. Os albumindides e as gorduras eram assimilados “quase in-
tactos”, destinando-se ao crescimento e & renovagao do organisme. J4 os
carboidratos, e também as gorduras®, serlam diretamente consumidas no
processo respiratério. Assim, dividiram os nutrientes em “produtos assi-
mildveis” e “produtos combustiveis® (HOLMES 1974, p. 25). Nesse sen-
tido, a digestac foi considerada como um processo simples, como uma mera
dissolugio, no qual os alimentos ingeridos eram colocados num “estado de
divisio”, caso ndo o estivessem, de forma que pudessem passar para a Cir-
culagdo (HOLMES 1974, p. 26)'. Por outro lado, os nutrientes das trés
classes, em algum momento, passariam por uma série gradual de oxidagoes
no sangue, fonte do calor animal e da “for¢a”™ que os animais convertiam
em movimento. Desse modo, originariam compostos cada vez mals simples,
até resultarem compostos inorginicos — gas carbdnico, dgua e aménia - gue
seriam utilizados pelos vegetais, fechando o ciclo.

Holmes (1974, p. 21, 25-8) considera que as idéias de Dumas sobre os

3 A dnica fonte consultada que descreve detalhadamente as idéias de Dumas - *Claude
Bernard and Animal Chemisty”, de F.L. Holmes ~ ndo explica porque ele atribuiu &s
gorduras dois destinos metabélicos diferentes, Talver Dumas tenha estabelecido condigdes
gue determinassem wm ou cubro destino para as gorduras, ou dividido esse putriente em
deis tipes.

4Holmes {1974) observa que, desse modo, Dumas desprezon todas as pesquisas que
vinham sendo realizadas sobre digestio pelo fisiclogistas, cuja conclusio era que o processo
digestivo envolvia transformagdes quimicas {ver secdo 3.2).
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processos quirnicos do organismo animal foram condicionadas por sua visao
de que o conhecimento sobre esses processos era redutivel a um problema
da quimica orgénica. Dumas era um cientista bem sucedido em quimica
orginica e, por outro lado, ndo tinha experiéncia direta com guestoes fi-
sioldgicas. Desse modo, sem ter consciéncia da complexidade intrinseca a
essas questdes, sentiu-se i vontade para apresentar suas proposicdes, deriva-
das basicamente do conhecimento quimico sobre as substancias organicas.
Por outro lado, suas idéias sobre os processos fisiologicos animais — publi-
cadas ainda em 1841 ~ foram bastante influentes nos anos seguintes, pois
encadeavam de forma clara e coerente esses processos, dando conta de sua
continua interacfo com o ambiente externo.

4.4 AS TEORIAS METABOLICAS DE LIEBIG

Tambérm no inicio dos anos 1840, outro quimico influente, Justus von
Liebig, publicou suas teorias quimicas sobre o metabolismo animal, funda-
mentadas no conhecimento guimice recente sobre as substincias organicas.
Durante a década de 1830, Liebig e os estudantes de seu laboratério® haviam
se dedicado a determinar a composigao elementar do maior némero possivel
de substancias orgénicas, através do método de combustaoe simplificado que
ele havia desenvolvido (ver secao 2.1). Liebig considerava fundamental co-
nhecer a composicio elementar de todos os compostos orginicos. Segundo
ele, esse conhecimento tornaria possivel estabelecer as leis que determinam
as reacoes quimicas desses compostos, o que daria base para a compreensao
de seu papel fisiolégico. Nesse sentido, possibilitaria a elaboragao de teo-
rias quimicas mais completas sobre os processos fisiolégicos do organismo
animal (HOLMES 1963, p. 73; HOLMES 1964, p. 17). ‘

J4 no final da década de 1830, impressionado com os resultados de Mul-
der sobre os albumindides — que Julius Vogel, um dos seus estudantes, con-
firmara ~ Liebig passou a se dedicar mais sistematicamente & investigagao
de questdes relacionadas & quimica animal. Para isso, ¢le e seus estudan-
tes procuraram estender as pesquisas de Mulder sobre os albumindides®.

5Depois de ter estudado na Franga com Gay-Lussac, Liebig veltou para a Alemanha e,
em 1824, estabelecen em Giessen um laboratdrio destinado & formacio e tremmamento de
novos quimicos, o primeiro no género (HOLMES 1084, p. 16},

SParalelamente, Liebig instruin alguns estudantes a realizar estudos sobre as
substancias das duas outras classes de nutrientes {de acordo com a classificacdo de Prout),
gorduras e aglcares.
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Determinaram a composicio elementar e as propriedades fisicas e quimicas
{caracteristicas de solubilidade e reacfo} de diversos albuminéides isolados
de materials animais e vegetais. Através dos resultados obtidos, lLiebig
considerou confirmada sua suposicao — derivada das pesquisas de Mulder -
de que os vegetals continham albumindides idénticos a cada um dos prin-
cipals constituintes dos tecidos e fluidos animais (HOLMES 1964, p. 28;
FLORKIN 1972, p. 149; HOLMES 1974, p. 30; GLAS 1979, p. 36).

Num artigo publicado em 1841, Liebig afirmou ter isolado albumina,
fibrina e caseina vegetals. Com base nesses resultados, e supondo que as
transformagdes quimicas nos organismos vivos ocorriam no sentido de mini-
mizar a necessidade de trocas de elementos’, Liebig concluiu que os animais
herbivoros recebiam dos vegetais, ja formados, seus constituintes nitrogena-
dos. Os albumindides vegetais seriam, portanto, assimilados diretamente,
sern necessidade de mudancas em sua composigao {ROSENFELD 1982, p.
8-10). Seguindo esse raciocinio, Liebig concluin que esses resultados mos-
travam também que os nutrientes ndo nitrogenados nao contribufam para a
constituicdo da estrutura organizada dos animais. Pois esta era composta
por substdncias nitrogenadas cuja propor¢io de elementos era idéntica 3
dos nutrientes nitrogenados. Afirmou que o papel dos nutrientes nao ni-
trogenados era o de fornecer carbono para a combustac respiratéria, pro-
tegendo os constituintes nitrogenados do organismo do ataque do oxigénio
absorvido na respiracdo. Assim, apds a absorgao, esses nutrientes seriam
queimados no sangue, nao chegando a ser assimilados (HOLMES 1964, p.
28; HOLMES 1974, p. 32}.

Logo depois que Liebig publicou esse artigo {sen primeiro em quimica
animal), Dumas e Boussingault publicaram suas idéias sobre a interagao
gquimica entre animais, vegetais e a atmosfera {ver se¢@o 4.3). Estas, em al-
guus aspectos, eram bastante semelhantes &s idéias de Liebig sobre quimica
agricola, publicadas em 1840, e sobre os processos nutricionais deo orga-
nismo animal. Isso desencadeou uma disputa entre Liebig e Dumas pela
prioridade dessas idéias®, que fica clara através da correspondéncia entre

" "Glas (1978, p. 300) se refere 2 essa suposicio de Liebig, presente também em seus
trabalkos segnintes, como um principio de “economia das transformagdes vitais”.
88egundo Holmes {1974, p. 28-8}, a rivalidade entre os dois era antiga, vinha de questGes
relacionadas & estrutura guimica das substincias orginicas, sobre as quais os dois haviam
divergido na década anterior,
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ambos, entre Liebig e ouiros cientistas e nos artigos que cada um publicou,
depots, sobre o assunto, Num desses artigos, Liebig expressou sua preo-
cupagao em publicar rapidamente suas idéias exn quimica animal, expostas
em suas aulas, para que nao fossem apropriadas por autores que ja haviam
se apropriado de suas idéias em quimica agricola. Em carta & um ex-aluno,
Liebig chegou a acusar diretamente Dumas de pligio. Dumas escreven um
artigo defendendo-se. Liebig retrucou-o em outro artige e estabeleceu-se
uma grande discussao. Holmes (1974, p. 34-5} procura analisar os diversos
aspectos dessa disputa e a trajetéria das concepcoes de cada um deles e
conclui que a dimensdo que tomou nao tem base em fatos. Possivelmente,
segundo Holmes, isso tenha se ampliado por motivos como a disputa entre
a Alemanha e a Fran¢a pela primazia em ciéncia, assim comeo pelas riva-
lidades pessoais. Holmes ressalta que eles chegaram & mesma conclusio
sobre o papel dos nutrientes nitrogenados e nao nitrogenados por cami-
nhos diferentes. Enquanto Dumas a deduziu a partir de sua concepgdo
geral sobre o balanco das trocas materiais da natureza, Liebig partiu de
suas suposicées sobre os processos quimicos do metabolisino animal, Além
disso, embora ambos tivessem na quimica orglnica & base de suas teorias
fisiolégicas, havia diferencas fundamentais em suas concepgoes de nutrigao.
Dumas considerava que 6 os vegetais eram capazes de sintetizar novos com-
postos, atribuindo aos animais exclusivamente a degradagao de substéncias
organicas através de oxidagao. Liebig, por outro lado, atribuie aos animais
a sintese das substéncias dos nervos e do cérebro, que considerava dotadas
de um nivel superior de organizacdo e gue ndo tinham similares nos vege-
tais. Para Liebig os animais eram também capazes de transformar amido e
alguns aclcares em gordura. Como a propor¢ao entre carbono e hidrogénio
dos primeiros era igual & das gorduras, bastaria remover oxigénio para rea-
lizar essa conversio (HOLMES 1974, p. 31-3). Essas diferencas resultaram
num longo debate sobre a origem da gordura animal, envolvendo diversos
cientistas, que serd abordado numa prixima segao.

Assim, devide & disputa comn Dumas, Liebig apressou-se em desenvol-
ver ¢ publicar suas idéias sobre quimica animal. Dedicou-se a desvendar
as transformacqoes quimicas caracteristicas do metabolismo animal através
de uma abordagem estritamente guimica. Como Dumas e outros quimicos
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da época, Liebig pressupunha que essas transformacoes ocorriam segundo
os mesmos principios que regiam as reacoes “in vitro” das substincias
orginicas. Assim, a partir do conhecimento desses principios e da quan-
tidade e composicdo das substdncias que entravam e safam do organismo,
procurou deduzir as reagdes intermedidrias que ocorriam, Também como
Dumas, Liebig nao realizou experimentos cora organismos vivos”; baseou-
se nos resultados de suas andlises € de experimentos realizados por outros
pesquisadores para realizar suas dedugdes. A teoria quimica do calor de-
senvolvida por Lavoisier & sua idéia sobre a interrelagao enire os processos
fisiolégicos, assim como as conclusoes de Mulder sobre os albumindides,
também tiveram um papel fundamental no desenvolvimento das idéias de
Liebig sobre o metabolismo animal.

A medida que finalizava a elaboragdo de alguma parte de sua teoria, Lie-
big a publicava, preocupado em garantir 2 prioridade de suas idéias. Assim,
publicou um segundo artigo ainda em 1841, no qual definia principios gerais
do metabolismo, Pouco depoeis, no inicio de 1842, publicou outro artigo,
detalhando as idéias sobre o processo nutricional exposias em seu primeiro
artigo sobre guimica animal (HOLMES 1974, p. 37-8). Ainda em 1842,
Liebig publicou um livro, “A Quimica Animal ou a Quimica Organica em
sua relacdo com Fisiologia e Patologia” {“Die Thierchemie, oder die orga-
nische Chemie in ihrer Anwendung auf Physiclogie und Pathologie™}, no
qual expds toda sua teoria quimica sobre os processos metabdlicos do or-
ganismo animal, Seu conteiido, basicamente, era uma extensao das idéias
contidas nos trés artigos citados, com detalhes adicionals. '

Liebig considerava gue “a tinica fonte de ‘for¢a’ para um animal era a
forca quimica obtida de seus alimentos”*® (HOLMES 1064, p. 43}, Paraele,
todas as atividades do organismo animal originavam-se de transformacces
dessa “forca quimica”, desde a produgio de calor até a atividade muscular, o

?8egunde Holmes {1964, p. 25-6}, Liebig realizow um inico ¢xperimento com orga-
nismos vivos. Em 1840, determinon a ingestdc e elimina¢io de carbono por um grapo
de 855 soldados e calculon a guantidade desse elemento que devia ser atribuida & com-
bustio respiratdria. Mas, também segundo Holmes, seu experimento nio foi mais preciso
ou esclarecedor que os realizados por Boussingault anteriormente,

P5egundo Martins {1984, p. 85-6} a palavra alemi “Kraft”, que atualmente ¢ traduzida
como “forga®, nessa época era utilizada com significados diversos, inclusive no sentido atnal
de “energia”. Por outro lado, o termo “energia” s6 passaria a ter um significado precizo
varios anos depois.
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funcionamento dos érgaos, etc!!, Nesse sentido, reafirmou a teoria quimica
do calor de Lavoisier: a #inica fonte do calor animal era a combinagao do
carbono e hidrogénio dos nutrientes com o oxigénio inspirado.

Na época, havia dividas sobre essa teoria, pols as evidéncias exXperi-
mentais disponiveis nio a confirmavam de forma decisiva. A davida era
antiga: logo no inicio do século, pesquisadores que procuravam aumentar
a pretisio das medidas de Lavoisier das trocas gasosas respiratérias e da
producio de calor, haviam chegado a resultados contraditérios {McCOL~
LUM 1957, p. 122; HOLMES 1964, p. 37). Além disso, experimentos cormo
os de B. Brodie {(1783-1862) — que em 1810 verificara que um animal de-
capitado esfriava rapidamente mesmo quando sua respiragdo era mantida
artificialmente ~ Jevaram 3 conclusdo de que a agao nervosa era fonte de ca-
lor animal. Certos experimentos haviam confirmado isso; outros, refutado
(FRUTON 1972, p. 268).

Em 1822, a Academia Francesa de Ciéncias havia oferecido um prémio
para quem esclarecesse a questao. Dols trabalhos foram apresentados, um
por César Despretz (1792-1863) e outro por Pierre Louis Dulong {1785-
1818}, com resultados experimentais muito préximes e conclusoes diferen-
tes. Ambos partiram da hipétese de Lavoisier, considerando que o oxigénio
absorvido servia & combustdo de carbono e hidrogénio, originando gas
carbénico e dgua; a diferenga entre o oxigénio absorvide e o oxigénio elimi-
nado na forma de gas carbénico era atribuida & formagao de agua. Assim,
ambos procuraram repetir os experimentos de Lavoisier (ver segdo 1.2),
desta vez medindo simultaneamente os gases respirados e o calor produzido
por tm animal, para que a variagao da taxa respiratéria nio fosse fonte de
erro na comparagao dos dois processos. Além disso, usaram um calorimetro
a dgua, mais adequado para manter normais as condigdes do animal. Este
era colocado numa cAmara rodeada de dgua; determinava-se a quantidade
de oxigénio que entrava na chmara, a quantidade de gés carbonico que
safa e a quantidade de calor absorvida pela agua {determinada através da
elevagao de temperatura). Essa quantidade de calor era comparada com o

1 Hekmes {1964, p. 42} observa que, por colocaghes desse tipo, Thomas Kuhn inclai
Liebig entre os cientistas da época gue j4 consideravam, implicitamente, o principio de
conservagho da energia. Esse principio ainda ndo havia sido ennnciado formalmente quando
Liebig escreveu o “Quimica Animal”, mas seria proposto por LR. Mayer ainda em 1842 ¢
no ano seguinte por LP. Joule (MARTINS 1984).
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calor caleulado a partir da quantidade de gés carbbnico produzidae do calor
de combustao do carbono {LEFEVRE 1011, p. 89; LUSK 1922, p. 50-2);
BOLMES 1964, p. 38-9). Desse modo, Despretz e Dulong constataram,
independentemente, que o calor de combustao do carbono s6 dava conta
de parte do calor absorvido pela dgua, em torno de 50 a 70%. Mesmo
considerando que parte do oxigénio havia formado agua e adicionando o
calor de combustio do hidrogénio, o calor calculado n&o igualava o caior
absorvido pela 4gua. A partir desses resultados, Despretz concluiu que a
respiracio era a principal fonte do calor animal e que o restante poderia ser
produzido pela “assimilagéo, movimento do sangue, friccdo das diferentes
partes” (DESPRETZ 1824, citado por LUSK 1922, p. 50 e por HOLMES
1964, p. 39). Por outro lado, também partindo desses resultados, Dulong
concluiu que a combustio respiratéria nao fornecia o calor necessario para
compensar as perdas de calor do animal e que, portasto, devia haver outra
fonte de calor (HOLMES 1964, p. 39). Embora Despretz tenha recebido
o prémio da Academia, a teoria guimica do calor animal continuou sendo
posta em ddvida, especialmente por fisiologistas.

Liebig nao apresentou novas evidéncias que dessem suporte 4 sua visao
sobre a origem do calor animal. Limitou-se a expressé-la com convicgao
e procurou explicar porque alguns experimentos, de outros pesquisadores,
forneceram resultados que a contradiziam. Nesse sentido, Liebig considerou
que nos experimentos de Despretz parte do calor absorvido pelo calorimetro
devia ser atribuido ac resfriamento interno do animal. Porém, o préprio
Despretz relatara em seu trabalho que havia tomado cuidados para evitar
essas perdas. Além disso, Dulong, em experimentos similares, verificara
que a temperatura interna do animal nio se alterava. Liebig parece ter
ignorado essas colocagoes. Holmes (1964, p. 34) ressalta que Liebig “nao
pesou objetivamente as evidéncias a favor ou contra suas conclusoes™ e
procura explicar a convicgio de Liebig a respeito da teoria gnimica do calor.
Conclui que estava ligada ac fato de que essa teoria era a \inica compativel
com sua visao geral sobre as reagdes quimicas, sua idéia de gue 08 Processos
guimicos internos e externos aos organismos vivos seguiarm as mesmas leis e
sua pressuposicac do principio de conservagio da energia {HOLMES 1964,
p. 40-1).

Liebig considerou que a oxidagao respiratéria dos nutrientes represen-
tava a soma de todas as transformacoes quimicas que os alimentios sofriam
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desde que entravam e até sairem do organismo animal. Ou seja, nenhuma
outra reagio podia ser considerada como fonte independente de calor ~
como Despretz havia suposto para explicar seus resultados ~ pois sua con-
tribuicho ji estaria incluida na reagdo metabdlica global, cujos produtos
finais eram gas carbbnico e dgua (HOLMES 1964, p. 41-2). Desse modo,
Liebig estava considerando implicitamente em sua teoria a lei da soma cons-
tante de calor, conhecida como lei de Hess.

G.H. Hess (1802-1850) havia chegado a essa lei através de experimentos
em termoquimica, realizados por volta de 1840. Havia verificado que o calor
produzido numa reagho quimica dependia exclusivamente do estado inicial
e final das substincias que participavam da reagdo. Assim, estabeleceu a
lei da soma constante de calor: “a quantidade total de calor produzido na
formacao de um composto é uma constante, quaisquer gue tenham sido as
etapas intermediarias, e ¢ igual & soma algébrica do calor liberado ou absor-
vido nessas etapas” {HOLMES 1964, p. 42; SCHELAR 1964, p. 227}. Isso
dava base 4 consideracdo de que ¢ calor produzido na oxidacao do carbono
e hidrogénio dos nutrientes & diéxido de carbono e 4gua fora do organismo
animal era igual ao produzido no interior do organismo, nos processos me-
sabolicos. Nio se sabe se Liebig tinha conhecimento do trabalhe de Hess ou
se chegou independentemente & mesma conclusao. Schelar {1964, p. 227]
observa que o periédico em gue o trabalho de Hess foi publicado estava
acessivel a Liebig. De qualquer forma, a lei da soma constante de calor
justificava as conclusdes de Liebig.

Por outre lade, como consegiiéncia da suposi¢io de que todas as ativida-
des vitais provinham da for¢a quimica produzida na oxidacio dos alimentos,
Liebig estabeleceu que os diversos processos fisiolégicos do organismo ani-
mal mantinham-se interrelacionados de forma proporcional. Lavoisier jd ha-
via expressado essa idéia (ver segao 1.2}, mas Liebig ampliou seu significado,
relacionando essa proporcionalidade & transformagoes de uma mesma forca.
Além disse tornou-a mais persuasiva, associando-a as suas especulagoes so-
bre os aspectos quimicos desses processos e embasando-a no conhecimento
recente sobre a composicio elementar das substéncias organicas.

Partindo desses principios gerais sobre o metabolismo animal, de sua
visio sobre reagio quimica e da composi¢do elementar das substincias en-
volvidas, Liebig procurou deduzir as transformagdes gquimicas que definiam
os processos metabdlicos. Assim, elaborou um esquema detathado sobre o

59



metabolismo das trés classes de nutrientes e sua relago com a respiragao,
a realizagio de trabatho muscular e a produgéo de calor. Dividiu as trés
classes de nutrientes em dois grupos, de acordo com o papel fisiolégico que
thes atribuia: nutrientes “plasticos”, representados pelas substéncias nitro-
genadas animais ou vegetais, que seriam convertidos em tecidos e fluidos
animais; e nutrientes “respiratérios”, inchiindo as diversas substancias nao-
nitrogenadas, que seriam oxidadas diretamente no sangue {(FRUTON 1972,
p. 269).

Liebig considerou que a albumina e a fibrina eram os principais nutri-
entes nitrogenados. Durante o processo digestivo seriam dissolvidas, passa-
riam para o sangue e, através de um processo simples de solidificagio — com
pouca ou nenhuma modificagdo na composigao quimica - converter-se-lam
em fibrina muscular. J4 como parte do tecido muscular, as proteinas seriam
continuamente decompostas, em quantidade proporcional ao trabalho mus-
cular realizado. Nessa decomposicio as proteinas seriam separadas em duas
partes: uma contendo a maior parte do nitrogénio e outra a major parte do
carbono. Ambas entrariam na corrente sanguinea e seriam gradualmente
oxidadas, para producao de calor. Nesse processo, a parte nitrogenada seria
convertida em uréia e produtos correlatos, que seriam excretados através
dos rins. A parte “carbondcea” seria oxidada até didxido de carbono, que
seria exalado através dos pulmdes. O carbeno em excesso - com relagao
3 necessidade de produgio de calor para manutencio da temperatura -
seria retido mo figado e transformado em &cido coleico {“choleic acid”},
substéncia (ou mistura de substancias) com grande proporcao de carbono,
que Liebig considerava ser o principal constituinte da bile. A bile, por
sua vegz, entraria no intestino e seria em grande parte reabsorvida, conti-
nuando esse ciclo até ser totalmente oxidada (HOLMES 1963; HOLMES
1964, p. 49-50). A gelatina era considerada por Liebig como um nutriente
nitrogenado secundério, destinado & formagéo do tecido conjuntivo.

Segundo o esquema elaborado por Liebig, os nutrientes nao nifrogena-
dos — amido, aclicares, gorduras, etc — nao participavam da formagao de
tecidos ou fuidos animais. Seram oxidados diretamente no sangue para
producgao de calor, quando a decomposicao das proteinas dos tecidos nao
fornecesse substrato suficiente para a manutencao da temperatura corporea.
Fsse era o caso dos animals herbivoros, que devido a menor quantidade de
substancias nitrogenadas ingerida na alimentagéo, apresentariam uma de-
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composicio mais lenta dos tecidos, Por outro lado, guando a absorgao
respiratéria de oxigénio ndo fosse suficiente para oxidar os nutrientes nao
nitrogenados ingeridos, o amido e os agiicares ingeridos seriam convertidos
em gordura (através da remogao de oxigénio de suas moléculas) e assim
estocados, juntarpente com a gordura ingerida (HOLMES 1964, p. 50-1).

Assim, direta ou indiretamente, os nutrientes ingeridos dariam origem
ao trabalho muscular e forneceriam o substrato da oxidagao respiratéria,
que, por sua vez, produziria o calor animal. lsso explicava, segundo Li-
ebig, a proporcionalidade entre esses processos metabdlicos. Liebig re-
conheces que suas conclusbes eram especulativas e deveriam ser testa-
das através de experimentos fisiolégicos. Mas, segundo Holmes {1964, p.
49), ele apresentou-as “com a confiana de gquem tinha poucas dividas de
que suas especulagoes seriam confirmadas”. Liebig apresentoun também as
equagbes quimicas que representavam as reacoes de adigdo, remogao e re-
combinacio de elementos por ele descritas como caracteristicas dos proces-
sos metabglicos. Eram equagdes hipotéticas, baseadas na composicao ele-
mentar das substincias envolvidas nesses processos, em geral balanceadas
com os elementos da 4gua, aménia ou oxigénio (substincias que, suposta-
mente, sempre estavam envolvidas), conforme fosse necessario. O priprio
Liebig as considerou como tentativas, que serviriam de guia para novas
investigagoes (HOLMES 1963).

A teoria de Liebig sobre o metabolismo animal foi bastante criticada
nos anos seguintes, principalmente por ser derivada, gquase exclusivamente,
da composicio elementar das substincias organicas. Otio Kohirausch, por
exemplo, apesar de reconhecer que Liebig tornara mais clara que nunca
a interrelacio dos processos metabdlicos, mostrou que suas conclusoes so-
bre a origem do caler animal careciam de suporte experimental. O mesmo
ocorTia com sua suposicio sobre a reabsorgao da bile e sua participagdo
na oxidaciio respiratoria. Criticou também as equagbes apresentadas por
Liebig, mostrando que era possivel chegar a equacdes diferentes partindo
das mesmas substancias e adicionando ou removendo os elementos da dgua,
oxigénio e amdnia. Berzelius também criticou Liebig, dizendo que ele apre-
sentava hipbteses como fatos estabelecidos e prevendo que em poucos anos
suas equacdes estariam descartadas. As criticas de Berzelius forarn especial-
mente duras para Liebig, que o admirava muito e a quem ele tinha dedicado
seu Livro (HOLMES 1963). A principio, Liebig nao aceitou as criticas ¢ as
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considerou ataques pessoais. Mas na terceira edigio do “Quimica Animal”,
de 1846, introduziu modificagdes que indicavam que as tinha aceitado, em-
bora naoc reconhecesse explicitamente. Chegou, inclusive, a suprimir as
equagoes, afirmando que nao tinham sentido sem confirmagao experimen-
tal (HOLMES 1963).

Também nessa terceira edicao, Liebig apresentou sua visao sobre a
relacio proporcional entre respiragiao e nutri¢do numa forma mais elabo-
rada e detalhada. Descreveu quantitativamente a relagdo entre a taxa res-
piratéria (entrada de oxigénio/saida de diéxido de carbono) e a composicao
elementar dos principais nutrientes. Com base nisso calculou, a partir da
composicio elementar de compostos das trés classes de compostes nutrien-
tes, as quantidades relativas de oxigénio absorvido e gds carbdnico produ-
zido em sua combustao (HOLMES 1964, p. 82}, Calculou também o “valor
respiratério” ou “capacidade de produzir calor™ dos principais nutrientes,
partindo de sua composi¢do elementar e da idéia de que essa capacidade
estava relacionada & quantidade de oxigénio necesséria & sua combustao
completa. (LUSK 1922, p. 65). Sugeriu, entdo, que a partir da medida
‘da taxa de gases respirados era possivel calcular em que proporcao estaria
ocorrendo a oxidagio de nutrientes nio-nitrogenados e dos constituintes
dos tecidos — mas nio explicou como realizar esse cdlculo (HOLMES 1964,
p. 82).

Apesar das criticas direcionadas principalmente 3 sua natureza especu-
lativa, a teoria metabélica de Liebig fol muito bem recebida pelos pesquisa-
dores que se dedicavam a desvendar os fenémenos metabélicos. Tornou-se
muito influente nos anos seguintes 3 sua publicagdo e contribuiu de forma
fundamental para o desenvolvimento das pesquisas sobre o metabolismo
animal: nio sé porque explicava e encadeava de forma muito clara e co-
erente os diversos processos metabélicos mas, principalmente, porque in-
dicava caminhos para a investigacdo quantitativa desses processos. BSua
idéia de que o metabolismo dos constituintes nitrogenados dos tecidos era
a fonte do trabalho muscular e podia ser quantificado através da medida
do nitrogénio excretado na urina, embora especulativa, indicava uma forma
simples e direta de se obter informacdes quantitativas sobre esses processos
(HOLMES 1964, p. 58}. A partir dessa idéia, por exemplo, tornava-se
possivel determinar a influéncia da alimentagao e da atividade fisica so-
bre o metabolistno das substincias nitrogenadas., No mesmo sentido, sua
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descrigio quantitativa da relagdo entre respiragio e nutrigao, associada &
sua idéia para medida do metabolismo dos tecidos e ao método de “input-
output” de elementos de Boussingault, possibilitou o desenvolvimento de
um método de quantificaciio das trocas metabélicas que levou 20 esclare-
cimento de muitas questdes a esse respeito (HOLMES 1964, p. 82; ver
secao 7.1). Além disso, sua afirmagao de que o metabolismo dos alimentos
era a finica fonte de energia para os animals estimulou os pesquisadores
a considerar que, através da determinagao cuidadosa dos tipos e quanti-
dades de nutrientes ingeridos, podiam dar conta da energia gasta por um
animal na produgado de calor e trabalho {ver segdo 7.2). Segundo Holmes
(1964, p. 43), essa foi a principal contribuicdo de Liebig para as pesguisa
subseqiientes em calorimetria e metabolismo energético.

As especulacbes de Liebig sobre as reagdes metabdlicas intermediarias
acabaram sendo refutadas. Mas os caminhos indicados por ele para a inves-
tigagao do metabelismo animal foram seguidos frutiferamente por diversos
pesquisadores durante toda a segunda metade do séeulo XIX.
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CAPITULO 5

ORIGENS DA AVALIACAO BIOLOGICA DO
VALOR NUTRICIONAL DOS ALIMENTOS

5.1 EXPERIMENTOS DE MAGENDIE SOBRE A ORIGEM DO
NITROGENIO ANIMAL

' Em 1816, Magendie retomou a questdo da fonte de nitrogénio do orga-
nismo animal, que alguns pesquisadores ainda atribuiam a atmosfera. Com
esse objetive, decidiu verificar experimentalmente se uma dieta composta
exclusivamente por substancias nio nitrogenadas era capaz de manter ani-
mais vivos. Assim, alimentou cies com agticar e agua destilada e verificou
que nio sobreviviam mais que um més. Da mesma forma, manteve caes
em dieta de manteiga ou azeite de oliva e obteve os mesmos resultados.
Com base nesses experimentos, concluiu que, pelo menos em grande parte,
o nitrogénic dos organismos animais era derivado de sua alimentagao {LEL-
CESTER 1974, p. 1486}.

Esses experimentos de Magendie, segundo Holmes {1974, p. T}, tém sido
considerados como o “inicio da investigacio cientifica da nutricae”. Fol a
primeira vez que se manteve animais em dieta de composigdo conhecida
e controlada, por um perfodo extenso de tempo, para obter informagoes
sobre a importancia nutricional de uma determinada substdncia.

5.2 ESTUDOS NUTRICIONAIS SOBRE A GELATINA

No final do século XVIIL, a Inglaterra ¢ a Franga enfrentavam problemas
de escassez de alimentos para a populacdo mais pobre. Na Inglaterra, um
processo de redugao de terras agricolas resulton no aumento de pregos e di-
minuicio da disponibilidade de alimentos para uma crescente populacio de
operérios. Na Franga pés-Revolugdo Francesa, o problema da fome havia
se tornado critico (FRUTON 1672, p. 90-1; LEICESTER 1974, p. 145).
Nesse contexto, estimulou-se a pesquisa cientifica de métodos agricolas mais
eficientes, que possibilitassem um aumento na produgao de alimenios. Por
outro lado, para amenizar o problema a curto prazo. defendeu-se o uso
de gelatina na dieta dos pobres. Produzida a partir de ossos - material
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que, normalmente, nao era aproveitado - a gelatina era um nutriente ba-
rato. Além disso, durante o século XVIII a substéncia gelatinosa extraida
dos ossos chegara a ser considerada como uma substdncia bdsica para a
formagdo dos tecidos animais! (HOLMES 1974, p. 6). De acordo com as
teorias sobre nutrigdo aceitas no final do século XVIII, era possivel supor
que a gelatina era nutricionalmente eficiente, pois, sendo vma “substincia
animal”, ndo precisaria ser “animalizada” durante o processo de nutricgo’.

No inicio do século XIX, em 1812, Joseph D’Arcet (1777-1835) desen-
volveu um novo processo para extragio de gelatina, baseado na dissolugio
do fosfato de célcio dos ossos com acido cloridico. Esse processo possibili-
tava a producao de gelatina em malior escala e com um custo ainda menor.
Algumas instituicdes se interessaram em introduzir gelatina nas sopas que
forneciam a pobres e doentes. A Academia Francesa de Ciéncias fol consul-
tada a respeito do valor nutricional dessa substancia - se poderia substituir
total ou parcialmente a carne - e sobre a possibilidade de efeitos danosos &
satide. Uma comissao foi nomeada para resolver a questao. Com base na li-
teratura disponivel e no fato de que a gelatina ji vinha sendo utilizada como
alimento sem causar problemas, concluiu que a gelatina podia ser conside-
rada como a substincia animal mais nutritiva. Para confirmar, realizou um
experimento com pacientes de um hospital, cujo resultado foi considerado
positivo. Na verdade, o resultado do experimento nao acrescentou nada
i questdo, pois a gelatina foi fornecida com carne ¢ legumes, na forma de
caldo e os pacientes consumiram também carne assada durante o experi-
mento. Com essa fraca base, em 1814, a Academia manifestou-se favordvel
a0 uso de gelatina como alimento {McCOLLUM 1957, p. 75-6; HOLMES
1974, p. 7-8). Estudos realizados pela “Sociedade para Promogao das Ar-
tes”, de Genebra, levaram a conclusdes ainda mais favordveis: os resultados
indicaram que a gelatina era majs nutritiva que & carne.

Em 1816, Magendie relatou seus experimentos de dieta com caes, cujos
resultados mostravam que os animais necessitavam de nitrogénio na dieta.
D'Arcet considerou que isso também indicava que a adicao de gelatina na
dieta dos pobres - composta basicamente de vegetais - era importante por
aumentar o contetdo de nitrogénio. Estimulado por fodos esses resultados,

TVer secio 1.1.
2Gobre a animalizagio dos nutrientes, ver segdo 1.3.
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D’ Arcet patenteou em 1817 outro processo de extragio de gelatina, baseado
na passagem continua de vapor através de uma cimara contendo ossos
triturados (HOLMES 1974, p. 7-8).

No final da década de 1820, vdrios hospitais € outras instituigoes piiblicas
serviam caldo de gelatina a seus pacientes e empregados, substituindo par-
cialmente a carne. Mas, nesse momento, Alfred Donné {1801~1878), médico
de umn dos primeiros hospitais a incorporar gelatina em suas refeicoes, pas-
sou a questionar esse uso e procurou realizar alguns testes. Substituiu seu
prépric desjejum e almoga por caldo de gelatina e um pouco de pdo e obser-
vou que passou a se sentir fraco e faminto, além de emagrecer. Procurou,
entdo, alimentar cdes sé com gelatina, mas estes se recusaram a Comer.
Em 1831, com base nesses resultados, apresentou & Academia suas ddvidas
quanto ao valor nutritivo da gelatina. Em seguida, outros médicos e far-
macéuticos passaram a guestionar os beneficios do uso dessa subsiancia.
A Academia, entdo, nomeou outra comissao para estudar o assunto. A
“Comissao da Gelatina”, como ficou conhecida, era presidida por Thenard
e composta por Magendie, Chevreul e Dumas, entre outros. A Comisszo
procurou obter relatos das instituiches gque produziam e serviam gelatina,
inspecionou essas instituicbes e realizou andlises quimicas do caldo de ge-
latina produzido. Mas, ndo chegou a nenhuma conclusao.

Entre 1836 ¢ 1841, Magendie realizou um grande ndimero de experimen-
tos de dieta controlada com caes para a Comissao da Gelatina, partindo
de sua experiéncia anterior. Em 1841, apresentou 3 Academia um relatério
sobre o trabalho de pesquisa realizado pela Comissdo, descrevendo esses
experimentos, as dificuldades enfrentadas e os resultados obtidos (McCOL-
LUM 1957, p. 76-9; HOLMES 1974, p. 10-2}. Assim, segundo Magendie,
planejou-se uma primeira série de experimentos, em que 0s animais seriam
alimentados com gelatina pura ou temperada, com gelatina misturada com
pao, com carne ou ambos, em diferentes proporgbes. Outros caes seriam
alimentados com o caldo de gelatina produzido por um hospital (o que
tinha apresentado os melhores resultados} mais pdo ou com uma guant-
dade equivalente de caldo de carne e pao, para que se pudesse comparas
os resultados. Magendie logo se deparou com um problema: os animais se
recusaram a comer gelatina pura e algumas das misturas s foram aceitas
durante poucos dias. A Comissdo considerou que esse fato, assim como
a perda de peso de ches alimentados com gelatina e péo indicava que a
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gelatina era um “nutriente insuficiente” (HOLMES 1974, p. 10). Assim,
conchufram que a gelatina nao era adequada como tnico alimento, mas
que podia ser combinada com outros nutrientes sem problemas. Decidi-
ram estender os experimentos a outros nutrientes isolados para, através de
comparacdes, chegar a resultados mais decisivos.

Magendie procurou, entao, manter cies em dieta 6 de albumina, forne-
cendo-lhes clara de ovo cozida ou crua. Novamente, os animais se recusa-
ram a comer, mesmo quando foi oferecida uma mistura de clara de ovo e
pao. Por outro lado, verificou que os caes aceitavam uma dieta sé de -
brina de sangue. Mas, apesar de comerem bastante, foram perdendo peso e
morreram num periodo de dois meses, com sintomas de inanigdo. Esses re-
sultados surpreenderam a todos pois a albumina, que estava presenie como
constituinte do sangue e do ovo, ja havia sido considerada como a principal
fonte da matéria do organismo animal. No mesmo sentido, a fibrina de
sangue, que apresentava as mesmas propriedades que a fibrina muscular,
era considerada, segundo Magendie, “a substéncia nutritiva por exceléncia”
{MAGENDIE 1841, citado em HOLMES 1974, p. 11). Curiosamente, caes
mantidos em dieta sé de gliten mantiveram-se vivos e saudaveis durante os
trés meses de duracao do experimento. Diante desses resultados, Magen-
die supds que o problema estava em alimentar os animals com uma Gnica
substancia. Procurando explicar o resultado obtido com a dieta de gliten,
considerou que devia conter residuos de amido, naoc eliminados durante sua
preparacao. Além disso, com base nos resultados analiticos obtides por G.
Iaddel em 1819, Magendie afirmou que o gliten podia ser separado em duas
substancias distintas de natureza albumindide, uma das quais, denominada
gliadina, dava origem a goma e mucilagem {(McCOLLUM 1957, p. 78). As-
sim, a dieta de gliten teria fornecido aos caes uma mistura de nutrientes
gue havia garantido sua sobrevivéncia.

Magendie procurou, entao, realizar novos experimentos de dieta, tes-
tando diversas combinagdes de albumina, fibrina e gelatina, pois ele consi-
derava que a carne, um alimento excelente, era constituida por uma com-
binagdo natural dessas trés substincias (HOLMES 1974, p. 11). Mas os
resultados foram, mais uma vez, surpreendentes: os cdes mantidos nessas
dietas também apresentaram sintomas de inanigao.

Assim, depois de quase dez anos de estudos e centenas de experimentos,
a Comissio da Gelatina chegou a poucas conclustes. No relatorio apresen-
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tado & Academia, Magendie justificou a demora {a expectativa era grande e
a Comissao sofrera pressGes para apressar seus trabalhos) com base nas di-
ficuldades experimentais e na falta de ‘background para avaliar 2 adequagao
de um nutriente. Nesse sentido, referiu-se & falta de padroes gualitativos
ou quantitativos “para guid-los na determinacdo do que é um nutriente
adequado” (HOLMES 1974, p. 12). Entre as conclusbes, afirmou que nao
era possive] extrair de ossos um alimento que pudesse substituir total ou
parcialmente a carne; que gelatina, albumina e fibrina em separado ou con-
juntamente nio eram suficientes para nutrir os animais e manté-los com
satide e nem mesmo, num periodo mailor, de manté-los vivos. Por oufro
lado, a carne -~ onde a gelatina, albumina e fibrina estavam combinadas “de
acordo com as leis da natureza orginica” e associadas a outras substancias,
como gordura e sais - bastava para manter os animais bem nutridos por
urn periodo prolongado de tempo. Da mesma forma, ossos crus {no caso,
fornecidos em maior guantidade} e gliten extraido de trigo ou de milho
também eram suficientes para nutrir animais. J4 a gordura pura susten-
tava os animais por algum tempo, mas de forma “imperfeita”, pois ocorria
acumulaciio de gordura em todos os tecidos (McCOLLUM 1956, p. 76-7).

Magendie apresentou também sugestbes para novas pesquisas e questi-
onou as teorias sobre nutricae, dizendo que os trabalhios da Comisszo da
Gelatina tornavam evidente que, nessa area, & ciéncia estava ainda “em
seus primeiros passos” (HOLMES 1974, p. 11). Os resultados e conclusoes
da Comissao foram bastante criticados pois, ap6s tantos anos de pesquisa,
esperava-se que fossem mais claros e conclusivos. Entre outros, Boussin-
gault ¢ Liebig os criticaram, considerando que os experimentos realizados
por Magendie foram mal concebidos e que suas conclusoes nao se justifica-
varm.

Holmes {1974, p. 13) considera que o que acontecen & Comissao da
Gelatina é o que acontece freqlienternente aos cientistas guando sdo cha-
mados a “resolver problemas ditados por necessidades sociais”, ao invés
de problemas considerados soliivels com relacio ao estado da ciéncia na
época. Pois “stmplesmente ndo havia meios técnicos ou conceituais sufi-
cientes para responder as guestoes colocadas a Comissao e porfanto seus
esforcos para responder estavam fadados a parecer inadequados” (HOLMES
1974, p. 18). Isso impediu gue se reconhecesse de imediato a importéncia
das pesguisas realizadas por Magendie como parte dos trabalhos da Co-
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missao, que acabaram mostrando que o fendmenc da nutrigio animal era
muito mals complexp do que se podia supor, a partir do conhecimento
quimico sobre as substincias organicas. Mas isso nao foi suficiente para
demover os quimicos do objetivo de desvendar os processos metabolicos
exclusivamente através desse conhecimento. O préprio Dumas, que havia
sido membro da Comissio da Gelatina, apresentou pouco depois do relato
de Magendie sua teoria metabélica, elaborada exclusivamente a partir do
conhecimento quimico (ver secao 4.3).

Por outro lado, as pesquisas de Magendie definiram novos padroes para
a avaliacio da adequagdo nutricional de uma substancia, dentro de uma
forma de abordagem igualmente nova: os experimentos de dieta contro-
lada. Isso fica clare quando se compara os experimentos nutricionais gue
eram realizados na época (por exemplo os de Donné sobre gelatina) cita-
dos anteriormente, com os experimentos de Magendie. Estes se destacam,
principalmente, pela preocupagao em estabelecer comparagdes {J4 que nao
se tinha nogao do que era um nuiriente “adequado”), pelo cuidado na de-
finicio das dietas a serem testadas e por considerarem a necessidade de se
manter o experimento por tempo prolongado.
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CAPITULO 6

A DESCOBERTA DA CAPACIDADE
BIOSSINTETICA DO ORGANISMO ANIMAL

6.1 A CONTROVERSIA SOBRE A ORIGEM DA GORDURA
ANIMAL

Entre 1842 e 1844, um aspecto do fendmeno nutricional foi o centro
de um debate extenso nas sessées da Academia Francesa de Ciéncias: a
questio da origem da gordura animal. Dumas e Liebig foram os protago-
nistas do debate; Payen e Boussingault participaram ativamente em defesa
das teorias de Dumas e diversos outros pesguisadores contribuiram com os
resultados de seus experimentos.

Na verdade, uma questao mais geral estava em discussao: se 0 organismo
animal era capaz de produzir seus préprios constituintes ou estava limitado
a recebé-los através de seus alimentos. De modo geral, Liebig e Dumas de-
fenderam o mesmo principio. Ambos consideravam gue ¢ organismo animal
nao era capaz de realizar sinteses orgénicas e, assim, os animais deviam re-

“ceber dos vegetais, pré-formados, seus constituintes'. Ambos, também, con-
sideravam que os animais decompunham as substincias ingeridas através
de oxidacbes sucessivas, fonte do calor necessirio para manutenceo de sua
temperatura corpérea. Mas, para Dumas, os animais 56 eram capazes de
realizar reacdes de oxidacio e Liebig, por outro lado, incluia outras possibi-
lidades de transformacio, através da adigdo, subtragdo ou recombinagao de
elementos. Assim, Liebig supunha que o organismo animal podia originar
gordura a partir de amido e aglcares, através da remogao de moléculas de
oxigénio. No apéndice de sen livro sobre quimica animal, Liebig relatou
dois experimentos cujos resultados davam suporte & sua afirmagac. Num
deles, F. W. Gundlach havia mostrado que abethas produziam céra mesmo
quanto alimentadas s6 com mel ou 56 com agiicar. No outro, um amigo de
Liebig havia mantide um ganso em dieta s6 de milho por trinta e seis dias
e verificara gque 2 quantidade de gordura acumulada no corpe do animal

1Gohre as teorias metabolicas de Dumas e de Liebig, ver secBes 4.3 e 4.4,
respectivamente.
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nesse perfodo era muito malor que a contida no milho fornecido {(HOLMES
1974, p. 56-7).

Dumas também considerava que a partir da composi¢ao elementar das
substdncias orginicas era possivel deduzir suas transformagoes no interior
dos organismos. Além disso, para Dumas {assim como para Liebig, e ou-
tros quimicos da época), a realizagdo “in vitro” de uma determinada reagao
organica era considerada como demonstracao experimental de gue essa e
ontras reacoes do mesmo tipo podiam oCorTer Nos organismos vivos, Assim,
com base na composicao elementar dos diversos dcidos graxos conhecidos
{em grande parte determinada por Chevreul}, na recente demonstragac ex-
perimental da conversao do 4cido estedrico a 4cido margérico por decom-
posi¢ao oxidativa {em 1840, por J. Redtenbacher) e no fato de que o acido
estedrico predominava na gordura de animais herbivoros e o écido margédrico
na de carnfvoros, Dumas procurou chegar &s transformacbes quimnicas das
gorduras no organismo animal. Supds que os herbivores assimilavam di-
retamente o dcido estedrico presente nos vegetals; os carnivoroes, por sua
vez, ingeriram esse acido graxo e o decompunham por oxidagac a acido
margérico, gue era assimilado como constituinie da gordura dos carnivoros.
De modo geral, segundo Dumas, as gorduras ingeridas eram emulsificadas
e passavam para o sangue, onde os 4cidos graxos que as constituiam eram
oxidados em etapas sucessivas até originarem Acidos voldteis ~ entao elimi-
nados através da perspiracio — ou ser totalmente decompostos em didxido
de carbono e d4gua {HOLMES 1974, p. 51-3].

No final de 1842, Dumas e Payen criticaram os resultados e a conclusao
proposta por Liebig a partir do experimento com o ganso., Apresentaram
3 Academia resultados analfticos que atribufam ac milho 9% de gordura.
Caleulos realizados a partir desse valor e dos dados apresentados por Liebig
mostravam que a quantidade de gordura fornecida ao ganso através da
dieta havia sido apenas um pouco menor que a gordura acumulada pelo
animal durante o experimento. Supuseram, ainda, que essa diferenca devia
ser atribuida & gordura presente no animal antes do experimento. Essa
colocagio deu inicio ao debate, que se estenderia pelos anos seguintes.

Dois meses depois, Liebig publicou um artige em resposta a Dumas.
Usou os resultados de um experimento de balanco realizado por Boussin-
gault em 1839, no qual ele determinara quantitativamente a ingestao de
alimento por uma vaca e a saida de excrementos e leite (ver secdo 4.2}
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Liebig determinou a porcentagem de gordura em feno e batata {os alimen-
tos que haviam sido fornecidos & vaca), calculou a quantidade de gordura
ingerida e verificou que s6 correspondia a um quario da gordura presente no
leite produzido no mesmo periodo. Além disso, determinou a porcentagem
de gordura em milho por dois métodos diferentes e chegou a um resultado
de 4,67%, em oposigio aos 9% constatados por Dumas e Payen, Também
como evidéncia de que os animais eram capazes de produzir gordura a par-
{ir de outros nutrientes, Liebig ressaltou que o método de extracio por éter
utilizado para determinacdo de gordura incorporava aos resultados outros
materiais soldveis em éter, como ceras e compostos de clorofila. Para se
considerar gue esses materiais também originavam a gordura animal, era
preciso admitir que sofriam alteragfes quimicas imporiantes. Porém, Li-
ebig constatou que praticamente todo material cereso ingeride por uma
vaca aparecia em suas fezes (HOLMES 1974, p. 58-0). Assim, parecia que
a visao de Durinas tornara-se Insustentivel.

Paralelamente, Boussingault havia chegado & questio da fonie da gor-
dura animal, quando se dedicava a determinar experimentalmente quais os
alimentos mals eficientes e baratos para criacao de animals. Ac iomar co-
nhecimento da controvérsia que envolvia Dumas e Payen, decidiu realizar
experimentos de dieta controlada destinados especificamente ac esclareci-
mento dessa questdo. Assim, nesses experimentos, Boussinganlf procurou
determinar com precisao as quantidades de alimento ingerido e de leite pro-
duzido e o teor de gordura desses materiais. Os resultados indicaram que a
guantidade de gordura fornecida pelos alimentos — no caso, feno ¢ batatas —
excedia, e pouco, a quantidade de gordura do leite produzido (HOLMES
1974, p. 63).

Enquanto isso, Payen obtivera dados favoraveis a visio de Dumas através
de alguns amigos fazendeiros, aos quais pedira que observassem os efeitos
sobre animals de mudancas didrias no tipo de alimentacac. No inicio de
1843, Payen apresentou 3 Academia as novas evidéncias obtidas por ele,
Dumas e Boussingault. Além disso, criticou o experimento das abelhas re-
latado por Liebig, alegando que estas podiam ter produzido cera a partir
de gordura armazenada em seu organismo antes do experimento, e nao a
partir do agicar ingerido. Por outro lado, Holmes {1974, p. 63) observa
que eles amenizaram a concepgao inicial de Dumas: segundo o relato de
Payen, as gorduras ingeridas pelos animais eram assimiladas “mais ou me-
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nos modificadas”. Segundo Holmes {1874), essa mudanga se deu porgue
eles haviam reconhecido que 08 materials cerosos presentes ern vegetais que
eram incluidos na anélise de gorduras eram distintos da gordura animal.
Mas mantiveram a idéia de que sé oxidagoes ocorriam em animais, consi-
derando que os materiais cerosos poderiam ser oxidados tornando-se dcido
estedrico ou oléico.

Liebig criticou-os em caria & Academia Francesa, por nao haverem co-
mentados os argumentos que apresentara em seu dltimo artigo. Reafirmou
que os materiais cerosos eram quase todos encontrados nas {ezes e reapre-
sentou os calculos que fizera a partir dos experimentos de Boussingault.
Além disso, colocon em divida a possibilidade de conversao de céra em
dcido estedrico no sangue, argumentando gue a cera i{inha um ponto de
fusao mais alto que a temperatura de um animal e nao era saponificavel, o
gue tornava dificil que passasse para o sangue.

A carta de Liebig foi lida numa sessdao da Academia. Payen precurou
rebater reafirmando o teor de gordura do mitho que haviam determinado.
Dumas criticou o fato de Liebig ter combinado os resuitados experimentais
de Boussingault com suas prdprias andlises do feno, batata e leite. Argu-
mentou que o teor de gordura em alimentos ¢ leite era muito varidvel e que,
portanto nao tinha sentido usar os resultados obtidos a partir de feno e
batata de uma localidade e leite de determinada vaca para tirar conclusoes
sobre um experimento realizado em outro lugar e com outra vaca. Assim,
considerou que os calculos e conclusdes de Liebig néo tinham valor. Pouco
depois, Boussingault fez estimativas scbre a entrada e saida de gordura em
seu experimento de 1839 e reconheceu que a gquantidade desta no leite ex-
cedia 4 recebida pela vaca através da dieta. Para explicar esses resultados
desfavoriveis, considerou que a extracio de gordura por éter podia nao ser
completa.

O debate continuou, através de cartas, artigos e relatos & Academia
Francesa de Ciéncias. Holmes (1974, p. 68} observa que, a essa altura, o
foco da discussao havia mudado, Dumas j4 havia admitido a formacdo de
gordura no organismo animal e a questdo, agora, era sobre qual tipo de
nutriente podia ser convertido em gordura. Dumas, Payen e Boussingault
consideravam possivel a conversao de materiais cerosos em gordura; Liebig
mantinha que amido e aglcares davam origem & gordura animal. Num
artigo publicado em junho de 1843, os trés quimicos franceses chegaram
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a admitir a possibilidade de transformacao de agicar em go£éura, mas
pareciam fazer questdo de manter a divergéncia com Liebig: supuseram
que, se esse fosse o caso, o processo deveria ocorrer durante a digestao, com
o aclcar dando origem a dcidos graxos. Liebig, por outro lado, afirmava
que o agicar era convertido no sangue em gordura neutra (HOLMES 1974,
p. 70-1).

Também em junho de 1843, Jules Pelouze {1807-1867} relatou 4 Aca-
demia os resultados de suas pesquisas recentes sobre fermentagao. Havia
descoberto que, sob determinadas condi¢tes, cuidadosamente controladas,
era posssivel produzir &cido butirico a partir de agiicar, através de fer-
mentacao. Ressaltou o significado de sua descoberta para o debate que se
dava sobre a fonte da gordura animal: de acordo com seus experimentos o
acticar podia originar um &acido graxo sob condicdes brandas, sem necessi-
dade de alta temperatura ou reagentes enérgicos, de forma compativel com
as condicdes internas de um organismo animal (HOLMES 1974, p. 77-80).

A descoberta de Pelouze representava o tipo de evidéncia experimental
considerada suficiente pelos quimicos como demonstragao de que tal reagao
— ¢ reacoes andlogas — ocorriam no organismo animal, Mas Payen procurou
minimizar seu significado. Disse que j& haviam previsto esse tipo de {rans-
formacgio e que, além disso, o conteiido de acido butirico da manteiga era
pequeno. Por outro lado, Holmes {1974, p. 82) ressalta que, enquanto os
quimicos franceses pudessem mostrar que a entrada de matéria gordurosa
através da alimentacao dava conta da gordura armazenada, secretada ou
eliminada pelos animais, eles podiam assumir que nao havia formacao de
gordura no organismo animal.

Evidéncias decisivas nesse sentido vieram através de um experimenio de
balanco realizado pelo préprio Dumas, junto com um importante zoologista,
Henri Milne-Edwards {1800-1885). Seu objetivo era mostrar que abelhas
alimentadas sé com mel] produziam cera a partir da gordura armazenada
em seu corpo. Mas os resultados mostraram que essa gordura, mals as
substancias gordurosas ingeridas através do mel ndo davam conta da cera
produzida. Além disso, ac final do experimento as abelhas ainda continham
gordura no corpo. Assim, tiveram que concluir gue as abethas produziam
cera. '

Payen ainda procurou reduzir a importincia desses resultados para o
debate, questionando se a demonstragao da conversiao de acicares em cera
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equivalia & da conversao de aglcares em gorduras. Nos meses seguintes
outros pesquisadores, como Charles Chossat e Lyon Playfair, apresentaram
resultados experimentais aparentemente desfavordveis 3 visdo de Dumas,
Payen e Boussingault. J4 em 1844, Jean Francois Persoz relatou seus expe-
rimentos de dieta controlada com os gansos. Selecionou animails de tama-
nho e peso similares e, antes de miciar o experimento, sacrificou um deles
e pesou seu sangue, figado, a gordura ao redor dos intestinos e a gordura
presente nos tecidos subcutineos e em outras partes do corpo. Alimentou
os outros gansos exclusivamente com mitho, pesou-os diariamente e, apés
sacrifica~los, repetiu a quantificagao de gordura corpérea. Seus resultados
confirmaram claramente a formacgao de gordura pelo organismo animal.

A questido parecia decididamente resolvida, mas Boussingault ainda pro-
curou realizar alguns experimentos de dieta controlada para certificar-se
dessa conclusdo. Holmes (1974, p. 96) supde que Boussingault insistin
nisso porque queria julgar a questao através dos padroes rigorosos gue es-
tava procurando estabelecer para experimentos nutricionais. Assim, entre
outros, procurou repetir os experimentos de Playfair e os de Persoz. Con-
siderava que o periodo destinade a cada tipo de dieta nos experimentos
de Playfair — um dia — naoc possibilitava qualquer conclusdo sobre a fonte
da gordura do leite. Procurou, entao, estender o periodo experimental,
testando as mesmas dietas. Manteve duas vacas por dezessete dias em
dieta de beterraba, pesando-as diariamente e determinando o conteiido de
gordura dos alimentos, excrementos e leite. Verificou que a quantidade de
gordura no leite excedia a quantidade fornecida na alimentagdo. Por outro
lado, notou que o animal havia perdido mais peso que o peso da gordura
do leite produzide durante o pericdo do experimento. Assim, supds que
essa gordura devia derivar das préprias reservas do animal. Em seguida,
alimentou-as com feno durante guinze dias, pos quais as vacas ganharam
peso. Constatou que a quantidade de gordura fornecida pelo feno era maior
que a presente no leite produzido e nos excrementos. Testou, entao, uma
dieta exclusiva de batatas e obteve resultados similares aos obtidos com a
dieta de beterraba. Boussingault procurou testar a adequagado nutricional
dessas duas dietas. Considerou gue uma alimentacio adequada devia for-
necer substancias nitrogenadas em quantidade suficiente para compensar
a perda de nitrogénio nas excregdes, carbono suficiente para repor o con-
sumo respiratério e sais suficientes ~ fosfato em particular — para repor as
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perdas nas excregoes. Uma vez que, segundo suas analises, a dieta de ba-
tata ou beterraba satisfazia esses critérios, concluiu que o problema dessas
dletas estava po suprimento inadequado de gordura. Boussingault repetiu
também o experimento de Persoz com gansos e confirmou seus resultados
{HOLMES 1974, p. 96-103). Depois de finalizar todos os experimentos
destinados a resolver a questdo da gordura animal, j4 em meados de 1845,
Boussingault enviou uma carta a Academia relatando seus resultados e con-
clusoes. Reconheceu que os animais podiam produezir sua gordura a partir
de nutrientes diversos. Por outro lado, ainda insistin que alimentos como a
batata ¢ a beterraba eramn menos eficientes para a engorda de animais do
que alirnentos mais ricos em gordura, como graos.

Holmes {1974, p. 108-9) ressalta que o significado dessa controvérsia so-
bre a origem da gordura animal foi além do esclarecimento dessa questao: o
debate como um todo foi um teste para a abordagem quimica dos fenémenos
metabolicos proposta por Liebig e Dumas. A discussao evidenciou a falta
de suporte experimental das proposicoes de ambas as partes e, desse modo,
obrigou-os a procurar evidéncias que as ressaltassem. Também nesse sen-
tido, mostrou que nao era tao simples deduzir as transformagoes quimicas
internas dos organismos animais a partir do conhecimento sobre a com-
posicdo e as reacdes caracteristicas das substincias orgénicas “in vitro”.
Por outro lado, ficou enfatizada a importincia de se considerar as condigoes
fisiclégicas sob as quals essas transformagoes ocorreriam, como Magendie e
Donné ressaltaram em suas intervengoes no debate. O prépric Boussingault
incorporou em suas pesquisas posteriores a preocupagao com a dimensao
fisiolégica. Ainda em 1845, por exemplo, ele procurou determinar o local
da formacao de gordura no organismo animal e para isso incluiu em seus
experimentos analises do conteido estomacal, do quilo, etc. [(HOLMES
1974, p. 112-3).

6.2 A DESCOBERTA DA FUNCAO GLICOGENICA DO Fi-
GADO

Em 1848, Claude Bernard decidiu verificar através de experimentos fi-
siologicos onde ocorria a destruigao do agicar no inferior do organismo ani-
mal. Havia se dedicado recentemente a estudos sobre o diabetes, sem ter
chegado a resuliados conclusives. Como o principal sintoma dessa doenga
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era a presenca de agficar na urina, Bernard acreditava que sua causa devia
estar ligada a problemas na destruigdo dessa substancia ~ dai seu interesse
em determinar o local dessa destrui¢ao (FLORKIN 1972, p. 197). Supu-
nha, em acordo com a visdo predominante na época, que o aglcar presente
no sangue provinha diretamente dos alimentos e era consumido no processo
respiratério. Supunha também que, normalmente, esse nutriente era des-
truido nos pulmdes — o que o levava a considerar o diabetes como uma
doenca dos pulmbes. Entretanto, s6 depois de varios meses e muifos expe-
rimentos — enfrentando diversas dificuldades técnicas e problemas inerentes
4 complexidade das condigdes fisiolégicas ~ Bernard pode concluir que suas
suposiches inicials estavam erradas. Através de sua pesquisa verificou que
o aclicar presente no sangue nao era destruido no organismo animal: ao
contrario, era produzido, independentemente de uma fonte alimentar ime-
diata., no figado.

A histéria da descoberta da funcio glicogénica do figado foi estudada por
diversos historiadores, que procuraram estabelecer a seqliéncia de raciocinio
e experimentagio seguida por Bernard, que o levou a essa descoberta. En-
tre estes, destacam-se J. M. D. Olmsted e F. GG, Young, que procuraram
compreender o caminho seguido por Bernard através da anilise das diver-
sas obras em que ele trata do assunto (FLORKIN 1972}, M. Grmek ¢ F.
L. Holmes foram ainda mais longe e analisaram também anotagoes de la-
boratério de Bernard no periodo que antecedeu a descoberta, a pariir das
quais acompanharam cada um de seus passos na direcio dessa descoberta,
Desse modo, curiosamente, ambos constataram que a descricao dos acon-
tecimentos apresentada por Bernard no artigo que publicou em 1848 {ano
em que constatou a descoberta), em sua tese de doutorade, de 1853, e em
sey livro sobre medicina experimental, publicado em 1865, nao estava de
acordo com seus registros de laboratério. Através de pesquisas cuidadosas,
Grmek (1968) e Holmes (1974) mostraram que a descoberta da fungao gli-
cagénica do figado foi muito mais dificil e chela de erros e acertos do que
Bernard procurou mostrar em seus relatos “piiblicos”. Nesta segao, sao des-
critas de forma resumida as principais etapas dessa descoberta, com base
nos trabalhos de Holmes e Grmek, que dao idéia das dificuldades tebricas
e experimentais enfrentadas por Bernard até chegar & conclusao de que o
agticar presente no sangue era produzido pelo figado.

Partindo da hipétese de que o acficar era destruido nos pulmoes, Ber-
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nard realizou um primeiro experimento: colocou tecido pulmonar recém
retirado de um coelho em contato com uma solugao de glicose, em banho-
maria a 45°C. Verificou que a glicose desaparecia apds algumas horas®, o
que parecia confirmar sua hipétese. Entretanto, ao repetir o teste com te-
cidos de outros &rgios — figado, coragao, vesicula, e, novamente, pulmao
- deparou-se com resultados bastante confusos. A glicose também desa-
parecia em contato com outros tecidos, menos no case do tecido hepatico
e, em oposicao ao resultado anterior, pulmonar. Resolveu, entao, abordar
a questdo de outra forma, mais direta. Injetou solucao de glicose na veia
jugular direita de um cdo e retirou amostras de sangue da artéria cardtida
direita, ou seja, apds passagem pelos pulmdes®. Detectou agticar nas amos-
{iras, o que indicava que essa substdncia nao era destruida nesse érgao.
Repetiu o experimento, retirando amostra de sangue da propria veia onde
injetara o aglicar e constatou que, embora tivesse percorrido o sistema cir-
culatério, o sangue zinda continha essa substéncia, em guantidade simijar.
Esse resultado parecia descartar sua segunda hipotese: ¢ agicar também
nao ers destruido ao passar pelos capilares e tecidos. Depois de novas
repeticoes e resultados mesperados, considerou que devia seguir o agicar
que entrava na circulag@o naturalmente, através do sistema digestivo. Ali-
mentou um cao com sacarose, glicose e amido e depois de 3 horas coletou
amostras de sangue de diversas velas e artérias. O aglcar estava presente
em todas as amostras, embora a intensidade da reagdo fosse varidvel, in-
dicando guantidades diferentes. Ou seja, nenhuma pista sobre o local da
destruicso do agtcar (GRMEK 1968, p. 146-8; HOLMES 1874, p. 411-6).

Paralelamente, Bernard procurou examinar novamente, “in vitro”, se
algum tecido ou fluido animal provocava a destruicdo de glicose quando em
contato com essa substidncia. Nao obteve, porém, resultados que esclare-
cessem a questdo. Realizou novos experimentos de injecao intravenosa de
solugio de glicose & obteve resultados confusos. Repetin o experimento em
que o animal era alimentado com carboidratos e constatou, novamente, a

Z(jaude Bernard usava o reagente de Barreswil para detectar qualitativamente a pre-
senga de glicose. Era possivel estimar se havia pouco ou muite agicar pela intensidade da
reagio. Quase sempre ele procurava confirsar o resultado através de fermentagio.

$Holmes {1974, p. 413) considera esse experimento de Bernard como um experimento
de “input-output” a nivel de érgio, uma vez que a sua idéia foi de analisar o sangue gue
entrava ¢ o gue sala dos puimbes.
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presenca de agticar em amostras de sangue retiradas de varios pontos do sis-
tema circulatério. Curiosamente, ao examinar amostras de sangue e outros
fluidos corpdreos de uma cadela em jejum, encontrou agiicar no sangue mas
n&o nos contedidos estomacal e intestinal. Segundo Holmes {1974, p. 421),
esse resultado desviou a atencao de Bernard do problema da destruigao do
aciicar e indicou-the a questao da origem do aglcar presente no sangue.
Antes, no entanto, esses resultados precisavam ser confirmados.

Bernard procurou, entdo, investigar a presenca de glicose no sangue
de uma animal que nao tivesse recebido nenhurmn carboidrato em sua ali-
mentacao. Analisou amostras de sangue de um cio mantido em jejum por
6 dias e constatou que o agtcar estava presente em quantidade muito pe-
guena, pois a reagado com o reagente de Barreswil foi fraca, assim como o
resultado do teste de fermentacdo. Em seguida, alimentou o cdo exclusiva-
mente com carne durante 8 dias e repetiu as analises, Dessa vez, verificou a
presenca de acticar, em guantidades diversas, no sangue retirado de vérios
locaiz. Chameou a atencio, entretanto, a grande guantidade detectada no
sangue da veia porta e a auséncia dessa substéncia no estémago e intestino
do animal. Esses resultados surpreenderam Bernard e levantaram diversas
questdes, particularmente a da origem do agiicar encontrado na veia porta.
Segundo Grmek {1968, p. 151) e Holmes {1974, p. 422), os fatos eram téo
surpreendentes que Bernard chegou a duvidar da especificidade do reagente
de Barreswil.

Outros experimentos do mesmo tipo foram realizados para fornecer no-
vas informacdes e confirmaram os resultados anteriores. Bernard supunha,
agora, que algum érgao préximo ao sistema portal fornecia o agiicar encon-
trado. Procurou comparar o conteido de glicose — usando o teste de Barres-
wil e de fermentacio — do sangue das extremidades da vela porta, das veias
tue formavam o sistema porta e dos érgaos a eles conectados. Constatou
que o sangue proximo & entrada da veia no figado continha muito agticar,
ao contrario do sangue da outra exiremidade ¢ das velas préximas. Entre
os érgios, s6 o tecido do figado continha agicar, € em grande quantidade.
Com base nesses resultados, Bernard supés que o figado estava associado a
producio do agicar presente no sangue da veia porta, embora soubesse que
o fluxo da corrente sangiiinéa levaria as substancias produzidas no figado
na direcdo oposta & essa vela. Procurou examinar tecido hepatico de di-
versos animais e em todos constatou a presenga de grandes quantidades de
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acticar. Realizou ainda novas analises de amostras de sangue de animais
mantidos em jejum, através das quais confirmou, novamente, que o aciicar
era encontrado no sangue independenternente de uma fonte alimentar di-
refa. Os resultados desses experimentos mostraram também que apds um
jejum muito prolongado o figado dos animais jd nao continha aglicar. Isso
o levou a supor gue o figado devia formar aglGear a partir dos nutrientes
e estoca-lo. Mas alguns resultados pareciam inexplicdveis. Por exemplo
em alguns casos era possivel detectar aglcar no sangue de um animal em
jejum, mas nao em seu figado. Alterou as condigdes experimentals ~ re-
duziu o periodo de jejum, combinou-o com dista sem carboidratos — e a
forma de matar os animais, voltou a questionar a eficacia do teste de Bar-
reswil, Experimentos subsegiientes mostraram que o ag¢iicar sempre estava
presente no figado e no sangue dos animais que nao o haviam recebido da
alimentacio (GRMEK, 1968, p. 151-3; HOLMES 1974, p. 425-5).

Quanto 3 presenca de a¢lcar na veia porta, cujo sangue enfra no figado,
Bernard considerou que podia estar ocorrende um refluxo de sangue do
figado para essa veia quando abria o abdomen dos animais, depois que o
meovimento circulatério havia cessado. Através de experimentios nos quais
fechava a veia porta antes de abrir o abdomen, confirmou sua hipdtese,
Além disso, constatou que o sangue das veias supra hepaticas continha
aclcar e, desse modo, confirmou que o figado era a fonte de agicar presente
no organismo animal {GRMEEK 1968, p. 153; FRUTON 1672, p. 197).
Por outro lado, Grmek (1968, p. 153) e Fruton {1972, p. 187) observam
que Bernard s6 pdde chegar a essa conclusao porque seu reagente nao era
suficienternente sensivel para detectar o aglicar gue sempre estd presente
no sangue portal, fato que certamente o confundiria.

Em outubro de 1848, Bernard apresentou & “Sociedade de Biologia”
os resultados de sua pesquisa. No mesmo ano, foi publicado seu trabatho
“Sobre a origem do agiicar na economia animal”. Seu relato, como fol dito,
apresenta os experimentos que realizara nos ltimos meses numa seqiiéncia
ordenada e légica, bastante diferente do que fol constatado por Grmek
e Holmes a partir de suas anotagdes de laboratdrio. Bernard omite os
resuitados confusos e contraditorios que obfeve até corrigir determinados
erros na concepcao dos experimentos e as diversas dificuldades e ddvidas
que enfrentou ao longo dessa pesquisa. Através de seu relato, segundo
Grmek {1968, p. 143}, Bernard d& a impressao de que logo apés o inicio dos
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experimentos havia percebido que sua suposi¢io inicial — de que o aciicar
tinha origern alimentar e era destruido no organismo animal - estava errada.
O que nao corresponde, como foi visto, &s suas anotacoes de laboratério.

A descoberta de que o organismo animal era capaz de produzir aglicar
independentermente de uma fonte alimentar dessa substincia significon o fim
da teoria dualista de Dumas e da visdo, prevalecente na época, de que o
aglicar presente no sangue provinha diretamente da alimenta¢ao (LEICES-
TER 1972, p. 169). O préprio Bernard ressalta isso em seu artigo de 1848,
reforgando sua posigio de critico contundente da visdo dos quimicos sobre o
metabolismo animal e, principalmente, da forma com que chegaram as suas
conclusdes ~ sem levar em conta as condigdes fisioldgicas (HOLMES 1974,
p. 441-3; ver secoes 4.3 e 4.4). Por outro lado, Holmes observa que a teoria
de Dumas jé saira bastante enfraquecida da controvérsia sobre a origem da
gordura animal, quando ficou demonstrado que os animais eram capazes de
produzir gordura a partir de outros nutrientes (ver a se¢do anterior).

Alguns anos depois, em 1857, Bernard relatou o isolamento e purificacdo
— realizados com a ajuda de Pelouze — de uma substincia similar ao amido, a
partir de tecido hepdtico. Considerou que o agiicar era produzido no figado
a partir dessa substéncia, & qual se referiv como “matéria glicogénica™,
através da acdo de um fermento. Concluiu, entao, que a fungao glicogénica
do figado envolvia dois processos distintos: a criagao da matéria glicogénica
e a sua transformagio em glicose (FLORKIN 1972, p. 200; FRUTON 1972,
p. 407; LEICESTER 1974, p. 169; HOLMES 1974, p. 441}.

As descobertas de Bernard sobre a funcfo glicogénica do figado influfram
ern sua visao sobre o processo nutricional. A partir dessas descobertas Ber-
nard estabeleceu o conceito da nutricao indireta: os alimentos ingeridos se-
riam “dissolvidos e modificados” pelos sucos digestivos, depois incorporados
ac meio ambiente interno do organismo animal, utilizados na elaboracio dos
constituintes de suas células e, dessa forma, assimilados (FLORKIN 1972,
p. 202; FRUTON 1972, p. 408). Para Bernard, o fendmenoc metabélico
envolvia processos de“destruicao” e “criacao”™ orginicas, inversos e conec-
tados, que asseguravam a vida das células e a continuidade das “trocas”
nutricionais (FLORKIN 1972, p. 206}. As idéias de Bernard sobre nutrigao
e metabolistno nio foram amplamente aceitas por seus contemporineos. Se-
gundo Florkin {1972, p. 207) sé depois de muito tempo — e muita pesquisa
~ foram estabelecidas evidéncias experimentais que deram suporte as suas
idéias.
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CAPITULO 7

ESTUDOS QUANTITATIVOS SOBRE O
METABOLISMO: ORIGENS DA CALORIMETRIA
MODERNA

7.1 UREIA COMO MEDIDA DO METABOLISMO DE COM-
POSTOS NITROGENADOS E A QUESTAO DA FONTE DO
TRABALHO MUSCULAR

A teoria metabdlica de Liebig ¢ 0 método de “input-output” de elemen-
tos de Boussingault indicaram caminhos para investigagoes quantitativas
sobre o metabolismo animal {ver segbes 4.2 e 4.4). A idéia de Liebig de que
o metabolismo dos constituintes nitrogenados dos tecidos era a fonte do tra-
balho muscular e podia ser quantificado através da medida do nitrogénio
urinério, era particularmente atraente. Assim, deu origem a diversas pes-
guisas, algumas realizadas justamente com o objetivo de testé-la, que sdo
descritas a seguir. Por outro lado, a combinagao dessa idéia com a su-
gestao de Liebig de determinar a proporcao entre a oxidacao de nutrientes
nio-nitrogenados e compostos nitrogenados a partir da taxa respiratéria e
com o método de “input-output” de Boussingault, deu base para a quanti-
ficagao do balanco global das trocas metabélicas. Pesquisas experimentais
direcionadas para essa quantificagdo geraram informacgoes importantes para
o desenvolvimento do conhecimento sobre o metabolismo animal, em par-
ticular sobre o metabolismo energético, que também sao descritas nesta
Secan.

Partindo da visio de Lishig sobre o metabolismo nitrogenado e com o
objetivo de determinar a taxa de metabolismo de tecidos necessdria para
manter as funcoes fisioldgicas basicas do organismo animal, ¥. T. Freri-
c¢hs procurou determinar a taxa de excregio de uréia {como medida do
nitrogénio urindrie} de animais mantidos em jejum. Ao compara-la essa
taxa com a taxa de excregdo de uréia por animais em dieta nitrogenada,
verificou que a primeira era muito menor que a segunda. Supds, entao, que
o excedente de protefna destes — em relagdo 3 quantidade necessaria para
manter a atividade muscular ~ era oxidado no sangue, como os carboidra-
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tos e gorduras, antes mesmo de se tornarem constituintes dos tecidos, ao
contrério do que Liebig acreditava {HOLMES 1964, p. 91 e 109).

Essa conclusao de Frerichs, publicada em 1848, fol sustentada por diver-
sos fisiologistas, entre os quais Frederich Bidder {1810-1894) e Carl Schmidt
{(1822-1894). Na mesma década, Bidder ¢ Schmidt realizaram uma série de
experimentos com animais (cdes e gatos}, com base no método de “input-
output” de elementos de Boussingault e nas teorias de Liebig (HOLMES
1964, p. 92). Seu objetivo era estabelecer o balango global das trocas de
elermentos, caracteristico do metabolismo animal, e observar o efeito de di-
versas condigdes nutricionals: jejum, ingestio de alimento suficiente para
manter o peso ¢ ingestio de excesso de alimento (no caso, carne). As-
sim, determinaram a enirada de alimentos através da alimentacao e a saida
desses alimentos através da urina e fezes e do gds carbénico expirado’. A
entrada de oxigénio era calculada indiretamente, supondo-se que equivalia a
quantidade necessaria para oxidagao dos nutrientes e de proteina corpérea.
A partir da quantidade de nitrogénio excretada na forma de uréia, calcu-
lavam a quantidade de proteina metabolizada e a quantidade de carbono,
hidrogénio e oxigénio correspondente a esse metabolismo. A diferenca en-
tre a quantidade de carbono eliminada através da respiragao, urina e fezes
e a quantidade equivalente ac metabolismo de proteinas era atribuida ac
metabolismo de gordura. A partir dessa quantidade de carbono, por sua
vez, calculavam a quantidade de hidrogénio e oxigénio associada a esse me-
tabolismo. O hidrogénio e oxigénio restantes eram associados a eliminacao
de 4gua na respiracdo, e assim chegavam a um balango total (LUSK 1922,
p. 78-80).

A partir dos resultados obtidos nesses experimentos, Bidder e Schmidt
concluiram, em 1852, que havia um minimo de metabolismo necessirio a
manutencio da vida e caracteristico de cada espécie animal que podia ser
constatado em experimentos com animais em jejum. Referiram-se a esse
minimo como “metabolismo tipico”. O aumento nas taxas metabdlicas
relacionado ao consumo de um excesso de protefnas {no caso, observado
em animais em dieta de carne), caracterizado pelo aumento do consumo de
oxigénio, produgio de calor, evaporagao de dgna e excrecao de uréia, foi por

1A determinacio do gis carbBnico expirade foi realisada em alguns periodos de uma
hora durante os experimentos e o resultado ntilizado para cdlculo da guantidade média
expelida por hora (LUSK 1922, p. 77}.
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eles denominado “Luxusconsumption”. O excedente de proteina em relagao
s necessidades do “metabolismo tipico” — que consumia a proteina corporea
~ seria oxidado diretamente no sangue, da mesma forma que gordura e
carboidratos {LUSK 1922, p. 80). Assim, sua conclusao estava de acordo
cor: a de Frerichs ¢ em oposicao 4 visio de Liebig. Se eles estivessem certos,
a determinacao do nitrogénio ndo poderia ser considerada como medida do
metabolismo de tecidos,

Os resultados e a conclusao de Frerichs intrigaram Theodor L. von Bis-
choff (1807-1882), na época um colaborador direto de Liebig e defensor
de suas idélas. Bischoff resolveu, entao, realizar uma série de experimen-
tos para determinar os efeitos de diferentes dietas sobre a excregao de ni-
trogénio urindrio. Primeiro, Bischefl se dedicou a aperfeicoar os métodos
de controle e medida da ingestdo de alimentos e das excregoes. Depois,
contando com um método simples, rdpido e preciso para determinagio da
uréia presente na urina — baseado na titulagdo com nitrato de mercirio -
desenvelvido por Liebig em 1851, Bischoff passou a determinar diariamente
o tnput {através dos alimentos) e o output (através da urina, na forma de
uréia} de nitrogénio de um céo, variando a quantidade total de alimento
e a propor¢io de proteina e gordura na dieta (HOLMES 1964, p. 92-3).
Aumentando em etapas a quantidade de proteinas da dieta, verificou que
esses aumentos na ingestdo de nitrogénio nao resultavam em aumentos cor-
respondentes do nitrogénio urindrio. Parte permanecia retido, resuitando
um aumento do peso do animal. Bischofl considerou que esses resultados
confirmavam a visio de Liebig e se opunham a Frerichs e ao conceito de
“Luxusconsumption” introduzido recentemente por Bidder e Schmidt. Por
outro lado, Bischoff considerava que, se o animal nao ganhasse nem per-
desse peso, a saida de nitrogénio deveria igualar a entrada. Mas, alguns
de seus resultados mostravam uma excregao de nitrogénio muito menor
que a ingestao, chegando a 1/3 em alguns experimentos. Além disso, Bis-
choff pressupunha que, para uma mesma dieta, a excregiao de uréia devia
ser constante, o que seus resultados contradiziam: as taxas diarias médias
de excrecio de uréia em trés séries de experimentos com o mesmo animal,
mantido sob 2 mesma dieta {1 libra — 454g — de carne por dia) foram signifi-
cativamente diferentes (HOLMES 1987, p. 253). Havia também diferencas
significativas entre as taxas didrias, num mesmo experimento.

Bischoff procuron explicar essas discrepincias nos resultados, atribuindo-
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as a problemas experimentais especificos, como as diferencas nas condigoes
nutricionais do animal resuliantes de dietas precedentes ao periodo expe-
rimental e as variagdes no peso do animal nos intervalos entre os experi-
mentos. Considerou que as diferencas entre as taxas didrias de excrecao
de uréia eram devidas ao fato da urina nao ser excretada continuamente, a
medida em que é formada. Assim, a uréia determinada diariamente poderia
nao coincidir com a uréia formada diariamente (HOLMES 1987, p. 255).
Quanto aos resultados que mosiravam uma excregdo de nitrogénio menor
que a ingestdo, sem que fosse registrado aumento de peso, Bischoff nao
chegou a nenhuma explicacio convincente e admitiu que poderiam haver
outras formas de eliminacdo de nitrogénio ainda desconhecidas. lsso pode-
ria impossibilitar & abordagem proposta por Liebig, independentemente da
confirmacae de sua teoria sobre a fonte do trabalho muscular (HOLMES
1964, p. 95).

Bischoff publicou seus resultades em 1853, considerando que, apesar das
discrepancias, confirmavam as idéias de Liebig (HOLMES 1987, p. 253}
Mas continuou intrigado com os resultados obtidos, inclusive porgue outros
pesquisadores nos anos seguintes também constataram uma eliminagao de
nitrogénio menor que a ingestao alimentar, Assim, logo que Carl Voit (1831~
1908} foi contratado como seu assistente, em 1856, Bischoff incumbiu-o de
examinar todas as possiveis fontes de erro dos procedimento experimentais
que utilizava nas pesquisas sobre o metabolismo nitrogenado. Volt, entéo,
procurou verificar a presen¢a de nitrogénio na urina em outras formas que
nao a de uréia e se as feges continham nitrogénico, mas em armbos os casos
nao detecton quantidades que pudessem alterar os resultados dos experi-
mentos de Bischoff. Certificou-se também da uniformidade de nitrogénio
nas amostras de carne a partir das quais era calculada a ingestao desse
elemento. Decidiu, entio, realizar experimentos similares aos que Bischoff
havia realizado, tomando cuidados adicionais para certificar-se de que todo
nitrogénio excretado seria coletado. Treinou o cao para que s6 urinasse
guando removido da gaiola experimental e realizava a determinagaoc de uréia
imediatamente, antes gue ocorresse qualguer decomposicao. Alimentou o
cao antes e depois do periodo do experimento com pao para poder distin-
guir as fezes atribuidas & dieta experimental, composta exclusivamente de
carne {HOLMES 1987, p. 256-8}.

Os resultados dos experimentos de Voit mostraram um balango entre a
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ingestao e a eliminagdo de nitrogénio. Isso indicava, para Bischoff e Voit,
gue a produgao de uréia era uma medida adequada do metabolismo muscu-~
lar e, j& ern 1857, iniciaram uma nova série de experimentos para investigar
os efeitos de dietas diferentes sobre o metabolismo das substincias nitro-
genadas. Determinaram a quantidade de nitrogénio eliminada {através da
urina e das fezes) por cies em jejum, em dietas compostas exclusivamente
por substéncias nitrogenadas (no caso, carne} em quantidade conirolada e
crescente, em dietas mistas de carne e gordura ~ nas guais mantinham um
desses componentes contante enquanto variavam o outro — e em dietas de
carne e carboidratos. A partir dessa quantidade e da composicio elemen-
tar da ¢arne — j4 que consideravam gue s6 as substincias corpbreas eram
consumidas nessa via metahélica — procuraram calcular o total de carbono,
oxigénio e hidrogénio consumidos nesse metabolismo. Be esse total era me-
nor que a quantidade desses elementos ingerida como carne, atribufam a
diferenca & assimnilagdo ao organismo e, se fosse maior, consideravam que
haviam sido consumidos tecidos corpéreos. Calculavam a redugao ou o ga~
nho de peso equivalente a essa consideragao e comparavarm com a diferenca
no peso do animal, medido no inicio e final do experimento. Se esses va-
lores nao {ossem correspondentes, assumiam que havia ocorride ganheo ou
perda de gordura ou de dgua (HOLMES 1964, p. 95-6; HOLMES 1987,
p. 257-60). Na verdade, essa suposi¢io permitia o ajuste de seus cdlculos,
independentemente de guais fossem os resultados obtidos,

A diferenca entre a excregio de carbono, hidrogénio e oxigénio ¢ a en-
trada desses elementos através da alimentacéo foi atribuida por Bischoff
e Voit ds perdas através da respiragho e da perspiracio, da mesma forma
que por Bidder e Schmidt. Mas, ao contrario deles, Bischoff e Voit nao
realizaram experimentos respiratérios para testar essa hipdiese (HOLMES
1087, p. 258). "

Bischoff e Voit realizaram esses experimentos durante dois anos, com
determinagdes didrias. Verificaram que o anmento na ingestao de alimen-
tos nitrogenados resultava em aumento na excregao de uréia, mesmo que o
animal nao realizasse trabalho muscular significativo. Esse resultado apa-
rentemente contradizia a visio de Liebig sobre a fonte do trabatho muscular
e sua idéia de que 2 excrecdo de nitrogénio era medida do metabolismo dos
tecidos. Mas Bischofl e Voit ainda nfo estavam convencidos disso e con-
sideraram gue uma malor ingestao de substdncias nifrogenadas resuliava
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num aurgento do volume de plasma sangliineo — ja que a primeira etapa do
metabolismo dessas substdncias consistia na sua transformacio em cons-
tituintes do sangue - e exigia um aumento de trabalho muscular interno
para a circulagio do sangue. Isso explicaria o aumento na excregio de
uréia (HOLMES 1964, p. 97; FLORKIN 1972, p. 159). Estendendo essa
explicagio, consideraram que a taxa de decomposigao dos tecidos era con-
trolada por um tipo de “efeito comf}lexo de acdo de massa”: mantinha-se
proporcional “4 massa de tecido, & quantidade de oxigénio disponivel e &
quantidade de nutrientes que chegava aos tecidos ou ao volume de plasma
sangiiineo” (HOLMES 1964, p. 97).

Bischoff e Voit interpretaram todos os seus resultados sob o ponto de
vista das teorias metabdlicas de Liebig. Concluiram gque esses resultados
estabeleciam que os compostos nitrogenados eram a “fonte da for¢a fisica
e do fenémeno do movimento”, assim romo as gorduras e carboidratos
podiam originar “sé calor e nunea movimento” {BISCHOFF & VOIT 1960,
reproduzido em LUSK 1922 p. 87). Assim, consideraram ter demonstrado
que a teoria de Liebig sobre a divisio de nutrientes enire “plésticos® e
“respiratérios”, estava correta. Seu trabalho foi publicado em 1860, sob o
titulo: “As leis da nutricio dos carnivoros, estabelecidas através de novas
investigacoes”.

Paralelamente aos experimentos de Bischoff e Voit, Edward Smith che-
gou a resultados que o levaram a questionar a teoria de Liebig. Smith reali-
zou um grande nimere de observagbes sobre os efeitos de diversas condigoes
ambientais e de atividade sobre a taxa de eliminag¢ao de diéxido de carbono,
em humanos. Coletava o ar expirado num determinado periodo e, a partir
da média do volume coletado e da taxa de respiragio, calculava a quanti-
dade de gis carbbnico formada por hora. Em algumas das situagdes, nas
quais ele préprio era o “objeto de pesquisa”, determinou também a quanti-
dade de uréia excretada, variando a ingestdo de substdncias nitrogenadas e
a quantidade de trabaltho realizado. Desse modo, notou que a excregao de
uréia variava pouco em relagio ao trabalho realizado, ao contririo da eli-
minacio de gds carbdnico, que aumentava proporcionalmente a realizacao
de trabalho {McCOLLUM 1957, p. 122-3; SCHELAR 1964, p. 2283,

Segundo McCollum {1957, p. 123), os estudos respiratorios de Sraith,
cujos resultados foram publicados em 1857 e 1859, tiveram influéncia sobre
fisiologistas e quimicos lancando dividas sobre a fonte do trabalho muscu-

87



lar. Essa influéncia foi limitada, entretanto, pela importancia atribuida &
visao de Liebig.

No ano seguinte, 1860, Voit resolveu testar diretamente a hipotese de
que o metabolismo de tecidos era a fonte do trabalho muscular, a partir de
uma implicagdo estabelecida pelo préprio Liebig: a excregao de nitrogénio
urindrio devia aumentar se o animal realizasse trabalho. Assim, Voit deter-
minou a eliminacfo de nitrogénio por um cdo em repouso e correndo inter-
mitentemente num tipo de esteira rolante {“treadmill”), mantida a mesma
dieta. Comparando os resultados, verificou, ao contrério do que esperava,
que nio havia ocorrido aumento significativo nessa eliminagao, apesar da
grande diferenca de trabalho realizado. Mas nao abandonon a teoria de
Liebig, como se poderia esperar. Procurou explicar esses resultados de
forma compativel com a teoria em que confiava. Considerou que nos periodos
de repouso o metabolismo de fecidos continuava a gerar energia que era
transformada em energia elétrica que, por sua vez, era transformada em
energia mecénica quandc o miusculo se contraia durante a movimentagao.
Como evidéncia, citou uma descoberta de Emil du Bois-Reymond {1818-
1898), que havia detectado a diferenca de potencial exisiente na superficie
de um musculo. Assim, a producio de energia derivada da decomposigao
das substincias dos tecidos podia ser consiante e a utilizagdo dessa energia
podia variar (HOLMES 1964, p. 99-100}.

O questionamento efetivo da teoria de Liebig comegou em 1861, com um
“trabalho de Moritz Traube (1826-1894). Traube cousiderou que a oxidagao
de substincias nio nitrogenadas estava associada & produgio de energia
muscular, ao contraric do que Liebig supunha. Argumentou referindo-se
a fatos como o de que grandes animais utilizados para realizagac de tra-
balhos pesados eram herbivoros — portanto ingeriam baixa proporcao de
substancias nitrogenadas. Também baseou-se em resuliados experimentais
que mostravam que a respiragdo animal se acelerava mais para acompa-
nhar a realizacio de trabalho fisico do que para produzir calor de forma a
compensar um ambiente frio. Considerou ainda que os resultados recentes
das pesquisas de Bischoff e Voit confirmavam sua visao e nao a de Liebig
{HOLMES 1964, p. 101-2; FLORKIN, 1972, p. 161).

Poucos anos depois, Adolf Eugen Fick (1829-1901) e F. J. Wislicenus,
ambos professores de fisiologia em Zurich, procuraram realizar um experi-
mento que testasse de forma decisiva a teoria de Liebig sobre a fonte do
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trabalho muscular. Mantiveram-se em dieta composta exclusivamente por
substdncias nic-nitrogenadas e subiram o pico “Faulhorn”, de 1656 me-
tros de altura, coletando a prépria urina e determinando seu contetdo de
uréia. A dieta de carboidratos e gordura foi mantida por 17 horas antes,
durante as 6 horas de subida ¢ por sete horas depois. Calcularam o tra-
balho realizado durante a subida e a energia equivalente & decomposicao
de uma quantidade de proteina correspondente & quantidade de uréia pro-
duzida no mesmo periodo. Na época ainda nao havia sido determinado
diretamente o calor liberado na decomposi¢ao de proteinas em substancias
que o organismo eliminava. Assim, nesses céleulos, Fick e Wislicenus es-
timaram esse valor através da soma do calor liberado na combustao dos
elementos constituintes das proteinas, como era comum na época (SCHE-
LAR 1964, p. 228). Comparando os resuliados, mostraram que a energia
gasta na realizagdo de trabalho tinha sido maior que a que podia derivar
dessa decomposi¢ao. Concluiram, portanto, que a oxidacao de substancias
nao-nitrogenadas contribufa para a realizagio de trabaltho muscular (HOL-
MES 1964, p. 102; SCHELAR 1964, p. 228). Seus resultados e conclustes
foram publicados ermn 1866 e, por seu significado, logo foram comentados e
discutidos por diversos pesquisadores.

Voit, na épaca trabalhando comn Max von Pettenkofer (1818-1901}), con-
siderou que os resultados de Fick ¢ Wislicenus nao refutavam a viséo de
Liebig ¢ voltou a defender sua hipétese sobre a reserva muscular de energia
derivada do metabolismo protéico.

Por ouiro lado, em seguida, John Bennet Lawes {1814-1900} e Joseph
Henry Gilbert (1817-1901) pronunciaram-se contra a visao de Liebig, par-
tindo do experimento de Fick e Wislicenus e retomando um trabalho ante-
rior, de sua autoria, que nio havia se destacado. Nesse trabalho, publicado
em 1852, apresentavam evidéncias que contradiziam a teoria de Liebig. Ha-
viam observado que durante a realizac@o de esfor¢o ocorria imediatamente
um aumento no ritmo respiratério e na intensidade da respiragdo. Ha-
viam também realizado um experimento, com dois porcos, determinando
a eliminacdo de uréia mediante a ingestdo de diferentes quantidades de
proteina — um porco recebia o dobro do outro ~ e sob as mesmas condigdes
de atividade fisica. Desse modo, constataram que a eliminagao de uréia
acompanhava a ingestio de proteina e parecia independente da atividade
muscular {McCOLLUM 1957, p. 126; SCHELAR 1964, p. 228).
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Ainda em 1866, Edward Frankland (1825-1899), quimico inglés, con-
siderou que o experimento de Fick e Wislicenus deixava evidente que a
teoria de Liebig estava errada. Por outro lado, reconhecia as limitagdes de
seus calculos e ponderou que seus resultados s6 poderiam ser considerados
decisivos quando fosse determinado diretamente o calor de combustao de
proteinas e fosse levado em conta o equivalente mecinico desse calor (HOL-
MES 1964, p. 103; McCOLLUM 1957, p. 127). Procuroun, entao, realizar
essa determinacgio.

H4 pelo menos duas décadas j& havia sido criticada a suposigao de que
o calor de combustio de um determinado nutriente era equivalente a soma
do calor de combustio de seus elementos, Em 1845, Helmholtz mostrou
que essa suposicdo estava errada, através de algumas determinagoes diretas
em substéncias similares: a quantidade de calor liberada na combustao de
uma determinada substincia podia ser consideravelmente menor gue o ca-
lor calculado a partir do calor de combustac de seus elementos constituintes
(HOLMES 1964, p. 76-7). Depois disso, outras pesquisas em termoquimica
evidenciaram que o calor de combustao de um composto nao dependia sé do
ptmero de 4tomos dos elementos presentes, mas também do tipo de ligacao
entre eles. Nesse sentido, sio considerados importantes os trabalhos de Pi-
erre Antoine Favres (1813-1880) e Johan Theobald Silbermann, de 1852,
e de J. Thomsen (1826-1909), a partir de 1854, na determinagao do calor
de combustio de diversos compostos organicos (SCHELAR 1964, p. 229;
FLORKIN 1972, p. 238). Mas no caso de substincias orgénicas comple-
xas, como a maioria dos nuirientes, havia dificuldades préticas derivadas
do fato de que a oxidagao completa dessas substincias ndo era possivel sd
em presenca de oxigénio. Assim, o calculo do calor de combustao de nutri-
entes continuou sendo feito a partir de sua composi¢ao elementar ¢ do calor
de combustio dos elementos presentes. O problema sé seria resolvido em
1865, quando Marcelin Berthellot introduziu procedimentos experimentais
— por exemplo, o uso de clorato de potdssio ~ que tornaram possivel a deter-
mainacio direta do calor de combustio de substancias orginicas complexas.

Frankland & citado como o primeiro a realizar uma série extensiva de
determinacdes do calor de combustao de compostos nutrientes (McCOL-
LUM 1957, p. 127-8; HOLMES 1964, p. 103). Para isso, utilizon um
calorimetro a dgua desenvolvido por Lewis Thomson. A amostra do nu-
triente era misturada com clorato de potdssio antes de ser introduzida no
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aparelho e o calor liberado em sua combustio completa era calculado a par-
tir da elevagao de temperatura da dgua que envolvia o local da combustao.
Com relacao a seu objelivo de refazer os cédlculos de Fick e Wishicenus,
Frankland considerou que a energia que o organismo podia obter através
da oxidacio de proteinas equivalia & diferenca entre o calor de combustao
dessas substincias e o calor de combustao da uréia, principal produto final
do metabolisme de substdncias nitrogenadas no organismo humano. As-
sim, determinou o calor de combustio de tecido muscular, gordura bovina
e albumina purificada e da uréia, dcido firico e dcido hiptirico. A partir dos
valores obtidos e considerando o equivalente mecinico do calor estabelecido
por Joule ~ ou seja, que o calor necessirio para elevar em 1°C a tempera-
tura de 1 kg de dgua, equivale a 423 kgm ? de energia mecinica ~ Frankland
refez, entdo, os célculos de Fick e Wislicenus. Mostrou que os valores obti-
dos por eles para a energia que podia derivar da decomposigao de proteinas
durante o periodo do experimento eram superestimados e que, portanto,
seus resultados eram ainda mais significativos (McCOLLUM 1957, p. 128};
SCHELAR 1964, p. 229). Ou seja, a energia correspondente ao metabo-
lismo de protefnas sé dava conta de uma pequena parte do trabatho reali-
zado durante a subida do “Fauthorn™ e, portanto, a oxidagao de substancias
nao-nitrogenadas havia sido responsdve! pela maior parte de energia gasta
no trabalho muscular. Desse modo, Frankland confirmou as conclusoes
de Fick e Wislicenus, estabelecendo evidéncias decisivas conira a visao de
Liebig. Segundo Fick e Wislicenus e Frankland, as proteinas eram os cons-
tituintes estruturais dos misculos, “como o ferro de uma méquina a vapor”
e “s6 precisavam ser substituidas para compensar o desgaste”. Ja os car-
boidratos e as gorduras eram os “combustiveis”, oxidados para produgao
de calor e movimento (HOLMES 1964, p. 109-10).

Enquanto isso, Liebig estava envolvido com as aplicagbes préticas de
suas teorias, principalmente na agricultura. Mas também se interessava
ern acompanhar os experimentos sobre o metabolisme que vinham sendo
realizados — em especial os que seus seguidores, Bischoff, Voit e Pettenkofer
estavar realizando em Munigue. Sabia da crescente oposigao as suas te-
orias metabdlicas e, em 1870, procurou responder as criticas. Reconheceu

2Um guilogrimetso equivale ao trabalko necessdrio para elevar um gquilograma 2 altora
de um metro.
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que sua idéia de que a secregaoc de uréia era medida de trabalho muscular
e do metabolismo de tecidos estava errada e admitiu que poderia ocorrer a
oxidagao de proteinas no sangue, na respiragao. Por ocutro lado, manteve
que o metabolismo nitrogenado era a fonte do trabalho muscular. Frocu-
rou justificar os resultados de Fick e Wislicenus com a mesma explcagao
apresentada anteriormente por Voit, sobre a reserva muscular de energia
derivada do metabolismo protéico, sem cita-lo. Considerou, por fim, que
pouco “trabaltho frutifero” vinha sendo feito em fisiologia animal e criticou
diretamente diversas pesquisas de Voit (HOLMES 1964, p. 104-6).

Segundo Holmes {1964), Voit recebeu essas observac¢oes de Liebig como
urn ataque pessoal e, num trabalho publicado no mesmo ano {1870}, voltou-
se conira toda a teoria de Liebig sobre o metabolismo de tecidos. Apre-
sentou os resultades de um experimento que havia realizado em 1868, que
mostravam que a taxa de excrecdo de nitrogénio de um animal em dieta
altamente protéica era muito maior que a de um animal ingerindo pouca
proteina, mantidas as mesmas condi¢des ambientais e de atividade {isica.
Partindo desses resultados, Voit concluiv que parte das proteinas ingeri-
das eram oxidadas diretamente no sangue sem que se tornassem parte dos
tecidos organizados. Esses resultados mostravam também que a excrecao
de nitrogénio nao podia ser considerada como medida do metabolismo dos
tecidos. Voit fol ainda mais longe e considerou que os resuliados de seus
experimentos anteriores, assim como de experimentos de outros pesquisado-
res, haviam deixado evidente que ndo ocorria o metabolismo de tecidos as-
sociado ao metabolismo muscular € independente do processo respiratirio,
como Liebig propunha.

Assim, depois de ter confiado completamente na teoria de Liebig e,
inclusive, de t&-la defendido mesmo 3 frente de evidéncias experimentais
que a contradiziam, Voit acabou refor¢ando decisivamente sua refutagao.
Interessante que isso tenha acontecido, de acordo com o relato de Holmes,
apos a decepgao de Voit com Liebig ~ resultado dos “atagues” de Liebig aos
seus trabalhos — apesar dos resultados apresentados por Voit como base de
sua conclusao datarem de 1868,

Cabe observar que Voit néo deixou de reconhecer, nesse artigo de 1870,
a importéncia das idéias metabélicas de Liebig como “ponto de partida es-
sencial para toda pesquisa, inclusive a sua, em nutrigao” {HOLMES 1964,
p. 108). Por outro lado, considerou que as préprias pesquisas derivadas des-
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sas idéias as tinham derrubado e que j& nao tinha sentido fazer suposicoes e
tirar conclusdes sobre os processos metabdlicos internos ao organismeo ani-
mal partindo, exclusivamente, do conhecimento quimico. Nesse sentido,
considerou que qualquer suposicao deveria, primeiro, ser testada através de
experimentacao em animais.

7.2 TERMOQUIMICA, CALORIMETRIA E O CONHECIMENTO
SOBRE O METABOLISMO ENERGETICO

A afirmacao de Liebig de que a “for¢a quimica” derivada do metabolismo
dos nutrientes era a tinica fonte de energia para os animais, associada a 1déia
da interrelacdo entre os processos fisioldgicos, sugeria que era possivel esta-
helecer um balanco energético do organismo animal. Pois, de acordo com
essa visio, a partir da determinacdo dos tipos e quantidades de nutrien-
tes ingeridos e do conhecimento da quantidade de calor produzida em sua
oxidacio, era possivel conhecer a energia disponivel para um animal. Essa
energia, por sua vez, deveria dar conta do gasto energético de um animal
na realivacio de suas atividades vitais. Isso estimulou uma série de pesqui-
sas sobre o metabolismo energético, principalmente depois que o principio
de conservacio da energia foi demonstrado claramente e & medida que se
tornou amplamente aceito. Quando isso aconteceu, foram desaparecendo
as dividas de que a oxidacio de nutrientes era a fonte do calor animal e
do trabalho muscular, mesmo antes de demonstragoes experimentals mails
conclusivas (HOLMES 1964, p. 46 e 78). A visao de Liebig a esse respeito
foi considerada, com pouca alteraco, como uma aplicagao desse principio a
fenbmenos bioldgicos. Nesse contexto, suas idéias metabélicas “pareceram
mais significativas que nunca, pois pareciam descrever e proporcionar cami-
nhos para investigar os processos de transformagao da energia no organismo
animal” (HOLMES 1964, p. 78).

Em 1845, Hermann von Helmholtz {1821-1834), fisiologista alemao, re-
solven verificar experimentalmente se a for¢a mecanica e o calor produzido
no organismo animal podia provir de transformagbes quimicas, conforme
Liebig afirmava. Supds que, se assim fosse, as contragbes musculares de-
veriam provocar alteragio na composicao quimica do misculo. Procurou,
entio, realizar um experimento que testasse essa suposigdo. Estimulou com
uma corrente elétrica intermitente, até a exaustio, um de dois misculos cor-
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respondentes de uma ri, mantendo o outro em repouso. Em seguida isolou
cada um desses musculos e extraiu as substincias soliveis em dgua e em
alcool de cada um. Verificou que a quantidade de substincias soliveis em
alcool do misculo submetido & contracio era malor e a de solilveis em agna
era menor que a do muisculo que se manteve em repouso. Considerou que
esse resultado mostrava gue durante a contragdo muscular ocorriam trans-
formacoes quimicas no misculo, Holmes {1964, p. 73-4) afirma que esse
experimento foi citado durante muito tempo como “a melhor evidéncia de
tais transformacgtes”.

Por outro lado, ainda havia ddvidas sobre a teoria gquimica do calor,
associadas aos experimentos de Despretz e Dulong, nos quais o calor de
combustdo do carbono e hidrogénio convertidos em gds carbonico e agua
nio dava conta do calor liberado pelo animal (ver se¢io 4.4}. Partindo de
um novo valor do calor de combustao do hidrogénio determinado em expe-
rimentos recentes — maior que o que fora utilizado por Despretz e Dulong ~
Liebig procurou refazer seus célculos. Considerou também que as medidas
diretas do calor de combustio do carbono nie eram confidveis, devido a
problemas técnicos ainda nao resolvidos, e procurou determinar esse valor
indiretamente, subtraindo do calor de combustéo de etileno (“olefiant gas”},
dlcool e éter o calor equivalente ac hidrogénio presente. Com esses novos
valores, Liebig chegou a propor¢bes entre o calor de combustao calculado e
o calor medido no calorfmetro que variavam de 0,83 a 1,04, Concluiu, num
artigo publicado em 1845, que a combustio de carbono e hidrogénio corres-
pondia exatamente ac calor produzide por um animal (HOLMES 1864, p.
74-5). Mas essa conclusido de Liebig nio era compativel com os resultados
de seus cilculos. Afinal, no se podia afirmar que havia uma concordancia
exala.

Também em 1845, Helmholtz mostrou o que havia de errado nos célculos
de Despretz, Dulong e nos novos calculos de Liebig. Todos haviam assu-
mido que o calor de combustio dos nutrientes, que forneciam o carbono
e hidrogénio, era equivalente a seu contetido desses elementos. Como foi
visto na secio anterior, na época ainda nao haviam sido realizadas medidas
diretas do calor de combustao dos principais nutrientes, devido a dificulda-
des técnicas que s6 mais tarde seriam superadas. Mas, Helmholtz realizon
algumas medidas em substéncias similares e mostrou que tal suposicac
estava errada. Assitn, mostrou que os resultados de Despretz e Dulong
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nao podiam ser considerados como evidéncias conira a teoria quimica do
calor (HOLMES 1964, p. 76-7}. Ainda em 1845, Julius Robert Mayer
(1814-1878) chamou a aten¢do para outra fonte de erro comum em pesqui-
sas calorimétricas. As medidas do calor liberado pelo organismo animal
eram consideradas medida da energia produzida metabolicamente. Assim,
considerava-se que o calor era a finica forma pela qual a energia metabélica
deixava o organismo. Mayer ressaltou que essa consideragao sé era valida
se nenhuma outra forma de energia fosse produzida (FLORKIN 1972, p.
23R8}. Por exemplo, se o animal realizasse algum tipo de trabalho muscular,
parte da energia metabdlica era transformada em energia mecénica e nao
seria liberada como calor.

Os resultados dos experimentos respiratérios de H. V. Regnault (1810~
1878) e J. Reiset {1818-1896}, publicados em 1849, vieram reforgar a idéia
da relaclo entre respiragdo e nutricao. Regnault ¢ Reiset projetaram um
sisterna fechado no qual o oxigénio inspirado e o gds carbdnico expirado
pudessem ser determinados com precisdo. Através desse sisterna reahza~
ram uma série de medidas desses gases com animais de diversas espécies e
alimentados com diferentes nutrientes. Verificaram gue a relagac entre a
gquantidade de oxigénio eliminado na forma de gés carbfnico ¢ a quantidade
consumida, depois denominada “quociente respiratdrio”, variava segundo a
espécie animal e, numa mesma espécie, dependia das condigbes fisiolégicas
do animal. Verificaram também que a influéncia da dieta era a mais impor-
tante: dependendo do tipo de alimento ingerido, o quociente respiratério
variava de 0,62 a 1,04, Para um animal alimentado com cereais, por exem-
plo, esse valor ficava proximo & unidade; o mesmo animal alimentado com
carne apresentava valores proximos ao limite inferior da faixa de variagao.
Observaram que animais em jejumn apresentavam um quociente respiratorio
praticamente igual a0 associado a uma dieta de carne e concluiram que, du-
rante inani¢io, os animais sobreviviam de sua prépria carne®(LEFEVRE
1911, p. 10-1; LUSK 1922, p. 56-60; McCOLLUM 1957, p. 129-30).

Assim, Regnault e Heiset forneceram evidéncias experimentals conclu-
sivas da relacdo entre o fendmeno respiratério e a oxidagao dos nutrientes.

% Alguns anos antes, em 1846, Bernard havia chegado 4 mesma conclusdo, a partir da
observa¢io, casual, de que a urina de coelhos em jejum apresentava-se limpida e fcida
coma a de earnfvoros ~ e nio turva ¢ aicalina come & a urina desses animais normalmente,
por serem herbfvoros (SCWARTZ & BISHOP 1958; HOLMES 1974, p. 258).
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No mesmo sentido, deram base experimental & idéia de que a relagao entre
a quantidade de oxigénic absorvida e a de didxido de carbono expelide ~ o
quociente respiratdrio — estava associada ao tipo de substincia que estava
sendo consumida no metabolismo.

A determinacdo das trocas gasosas respiratérias era uma limitagio das
pesquisas experimentais anteriores em que se procurava estabelecer o ba-
lango global de elementos caracteristico do metabolismo animal, descritas
na secao anterior . Nessas pesguisas, de modo geral, a entrada e saida de
elementos através da respiragao era determinada diretamente por periodos
curtos e considerada como taxa média das trocas respiratdrias ocorridas
durante o periodo total do experimento {como, por exemplo, nos experi-
mentos de Boussingault e de Bidder e Schmidt). Ou entdo, essas trocas
respiratérias eram calculadas a partir da diferenca entre a entrada de ele-
mentos através da alimentacio e a salda através da urina e fezes. Em
suas determinacoes do balango metabdlico global, Bischoff ¢ Voit oplaram
pelo cdlculo indireto da saida de elementos através da respiragao e frans-
piracdo. Mas reconheciam o valor limitado dessa determinagao, baseada em
suposicbes ¢ decisdes arbitrdrias sobre quanto atribuir & formacao de gas
carbonico e guanto a formagéo de dgua. Reconheciam também a limitagao
de se extrapolar as taxas obtidas em periodos curtos para o periodo total
do experimento (HOLMES 1987, p. 261).

Assim, partindo do conhecimento da necessidade de realizar medidas
respiratérias simultdneas ds demais determinacdes em experimentos me-
tabélicos € considerando gue o uso de animais malores, como caes, possibi-
litava resultados mais precisos, Voit sugeriu a Pettenkofer que projetasse um
aparelho respiratdrio grande e suficiente para que um cao, ou mesmo uma
pessoa, pudesse permanecer confortdvel durante um periodo de vérios dias
(FLORKIN 1972, p. 234; HOLMES 1987, p. 261). Pettenkofer era quimico
e trabalhava no Instituto de Fisiologia de Munique, assim como Bischoff
e Voit. Como havia trabalhado na melhoria de sistemas de ventilagdo de
ambientes, tinha experiéncia na determinacao das taxas de renovagao de ar
necessarias para se obter um ambiente confortavel. A partir da sugestao
de Voit empenhou-se na construgao de um aparelho para determinagao das
trocas gasosas respiratérias de grande porie e que possibilitasse medidas
de alta precisdo. Em 1862 o aparetho estava pronto e ajustado. Possibili-
tava uma precisao média de 0,3% na determinagao de gas carboénico e dgua
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eliminados na respiragao.

Através desse aparelho, Pettenkofer e Voit realizaram uma série de ex-
perimentos metabdlicos, em que a eliminagao de dioxido de carbono e 4gua
através da respira¢do e transpiracdo e a excregio de carbono, oxigénio, ni-
trogénio e hidrogdnio através da urina ¢ fezes eram determinadas direta e
simultaneamente. Partindo do conhecimento mais preciso do snpul-output
de cada um desses quairo elementos e através de um raciocinio semelhante
ao de Bidder e Schimdt em sua tentativa de estabelecer o balanco global de
elementos de um organismo animal, Voit e Pettenkofer chegaram a impor-
tantes conclusoes sobre os processos metabdlicos. Assim, por exemplo, para
estabelecer quais substincias corpéreas eram consumidas no metabolismo
de um homem em jejum?, partiram da quantidade total de nitrogénio eli-
minada através da urina e a quantidade de carbono, hidrogénio e oxigénio
elitninada na urina e através da respiracao e iranspiragdo, por 24 horas.
Considerando que cada grama de nitrogénio urindrio equivalia, aproxima-
damente, & decomposicio de 6,25g de proteina de carne (partindo da pro-
por¢io de nitrogénio nesse tipo de proteina}, calcularam a quantidade de
protefna corpérea que havia sido metabolizada. A partir dessa quanti-
dade calcularam a quantidade de carbono equivalente ao metabolismo de
protefnas. A diferenca entre a quantidade total de carbono eliminada e a
quantidade equivalente ao metabolismo protéico foi atribuida ao metabo-
lismo de gordura, j4 que nenhum tipo de carboidrato havia sido ingerido
e considerando desprezivel nesse contexto experimental o metabolismo de
glicogénio. Assim, a partir dessa quantidade de carbono e da composigao
elementar de gordura animal, calcularam a guantidade de gordura metabo-
lizada. Para conferir esses resultados, calcularam a quantidade de oxigénio
necessaria para a combustao do carbono e hidrogénio presentes na proteina
e gordura metabolizada, descontada a guantidade desses elementos elimi-
nada através da urina, e compararam com a quantidade de oxigénio absor-
vida, determinada diretamente a partir de dados experimentais. Nesse caso,
consideraram que a diferenga entre o peso do individuo e de suas excrecoes
(urina e gases expirados) ao final das 24 horas e seu peso inicial mais o da
4gua que ingeriu durante o experimento, equivalia ao oxigénio absorvido.

4Na verdade, forneciam uma pequena quantidade de extrato de carne ao homem, com
o ohjetivo de evitar o incdmodo que consideravam ser causado pelo jejum total. Em seus
chlculos, descontaram oz elementos assim ingeridos (FLORKIN 1972, p. 234).
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A diferenca entre esses valores ficou dentro dos limites de erro experimental
e Pettenkofer ¢ Voit consideraram confirmados seus cdlculos, concluindo,
entdo, que o organismo animal em jejum maniém-se através do consumo
de sua prépria proteina e gordura corpéreas {LUSK 1817, transcrito em
FLORKIN 1972, p. 234-7).

Voit e Pettenkofer confirmaram, através de seus experimentos, que a
gquantidade de oxigénio necessiria ao metabolismo dependia da composigao
quimica das substéncias metabolizadas. Isso ficaria evidenie através da
variacao da relacio entre o volume de diéxido de carbono expirado e o vo-
lume de oxigénio inspirado, associada ao tipo de nutriente consumido, como
Regnault e Reiset haviam observado {LUSK 1917, transcrito em FLORKIN
1972, p. 237). Assim, através de seu aparelho respiratério, Voit e Pettenko-
fer determinaram, com precisao, o quociente respiratério (RQ) equivalente
ao metabolismoe de proteina, carboidrato e gordura. Para carboidratos, o
RQ era igual & unidade; para proteina, igual 4 0,78 e para gordura, 0,71,
Assim, confirmaram que o consumo de oxigénic e, conseqiientemente, a
producio de didxido de carbono, era proporcional 2 quantidade de oxigénio
nas molécnlas do nutriente. Seus resultados foram publicados em 1866.

Paralelamente, como foi visto na secdo anterior,a determinagdo direta do
calor de cornbustao de nutrientes tornou-se possivel, depois que M. Berthel-
lot resolveu os problemas préticos associados a isso, em 1865, O conheci-
mento das taxas de metabolismo de cada classe de nutrientes — através das
medidas de “input-output” de elementos e da nogao de guociente respi-
ratério — e de sen calor de combustiio, tornava possivel determinar sua con-
tribui¢io para as necessidades energéticas totais de um organismo animal.
Segundo Holmes (1964, p. 113}, a determinagac da contribuigao energética
de cada classe de nutriente, assim como das necessidades energéticas to-
tals, sob diversas condicdes, passou a ser o principal foco de atengac dos
pesquisadores en nutricio nas tltimas décadas do século XIX.

Nesse sentido, as pesquisas de Max Rubner {1854-1932) sobre energética
nutricional foram particularmente importantes e estabeleceram fatos fun-
damentais em nutrigdo. J4 na década de 1880, Rubner, que era assistente
de Voit em seu laboratério, preocupou-se em estabelecer o valor calérico
real das protefnas. Considerou que, para carboidratos e gorduras, o calor
de combustio determinado em calorimetro era equivalente ao valor calérico
desses nutrientes no metabolismo, j& gue os produtos inicials e finals eram
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os mesmos. O metabolismo de proteinas, entretanto, produzia substincias
gue ainda continham energia quimica e que eram excretadas., Na época
era comum determinar o valor caldrico das proteinas descontando-se de seu
calor de commbusiio o calor de combustao da uréia considerada o dnico pro-
duto final significativo de seu metabolisrno. Mas em 1866 Voil e Pettenkofer
haviam observado que a quantidade de carbono presente na urina de céaes
em jejum ou alimentados exclusivamente com carne era muito maior que a
atribuida & uréia presente. Haviam notado também que em cdes mantidos
em jejum ocorria umn aumento na excregao de outras substancias nitroge-
nadas, come creatinina e 4cido drico. Rubner procurou, entao, determinar
diretamente o calor de combusigo da urina sob diversas condicdes nutrici-
onais, visando chegar ao valor calérico real das proteinas metabolizadas.
Assim, a partir do calor de combustio de cada grama do residue de
urina e da relagdo entre carbono e nitrogénio presentes, calculou o valor
calérico equivalente a cada grama de nitrogénio urinério, para cao em je-
jum, alimentado com carne e alimentado com proteina isolada de carne.
Determinou também o calor de combusiio de cada grama de fezes, em
cada uma das condigbes, e de cada grama de carne e de proteina de carne.
Partindo, entao, do calor de combustao da carne, descontou o calor equi-
valenie & quantidade de nitrogénio urindrio e as fezes, na dieta de carne.
Descontou também o calor perdido na secagem da urina e da carne e em
outros procedimentos experimentais. Assim, Rubner chegou a0 que con-
siderava ser o valor calérico real da carne, 4,0 quilocalorias por grama.
Verificou que esse valor equivalia a 75% do valor obtide no calorimetro e
concluiu que apenas essa porcentagem da energia presente na carne estava
disponivel ao organismo, considerando que os cerca de 25% restantes eram
perdidos através das excregdes. Da mesma forma, calculou o valor calérico
de proteina de carne isolada e da proteina corpérea metabolizada durante
o jejum por grama — respectivamente 4,24 e 3,84 quilocalorias por grama.
Através desses resultados, Rubner recalculou o calor total produzido pelo
homem em jejumn e repouso do experimento de Voit e Pettenkofer: 2.374
quilocalorias (FLORKIN 1972, p. 239-41). Também a partir desses resulia-
dos e do valor calérico de gordura e carboidratos determinados por F.K.A.
Stochmann {1832-1882), Rubner propds um valor caldrico médio para cada
classe de nutrientes: 4,1 quilocalorias por grama de proteina ingerida, 9,3
keal/g de gordura e 4,1 keal/g de carboidratos, com excecho de celulose
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(LEFEVRE 1911 p. 836; FLORKIN 1972, p. 242). Esses resultados foram
publicados em 1885.

Florkin (1872, p. 241) e McCOLLUM (1957, p. 130-1) relatam que, no
decurso dessa pesquisa, Rubner verificou que a taxa metabdlica de produgio
de calor de animajs de tamanhos diferentes, em jejum e repouso, era pro-
porcional & area de sua superficie corpdrea. Segundo McCollum, Rubner
chegon a estabelecer uma relagao entre essa superficie e as necessidades
nutricionais do organismo animal, Também segundo McCollum, essa lei
j& havia sido proposta em 1839 por P.J. Robiquet (1780-1840)e, segundo
Florkin, por Sarrus e Rameaux, no mesmo ano. A lei da 4rea de superficie
corporea fol confirmada em 1885 através dos experimentos de Charles Ri-
chet (1850-1935) (LUSK 1922, p. 93).

Ainda em 1885, Rubner introduziu o conceito de “isodinamia” entre
diferentes compostos nutrientes. Considerando que a quantidade de energia
fornecida por um nutriente ac organisme era igual ao ntmero de calorias que
produgia no interior desse organismo, afirmou que “os pesos de dois tipos de
nutrientes simples ou complexos gao isodindmicos se produzirem no interior
do organismo a mesma quantidade de calor” {RUBNER 1885, citado em
LEFEVRE 1611, p. 856). A partir do valor calérico de diversos nutrientes,
calculou as quantidades energicamente equivalentes, isodindmicas: 100g de
gordura equivaleria a 228g de amido, a 235g de sacarose, a 225g de fibrina,
etc. Rubner procurou testar experimentalmente essa idéia, substituindo a
ingestdo de determinada quantidade de um nutriente por um animal {ou
o jejum) pela quantidade isodindmica de outro nutriente, e comparando a
produgdo de calor em cada caso. Desse modo considerou confirmados os
valores dos equivalentes isodinfmicos que havia calculado anteriormente, ja
que as diferencas ndo eram significativas (LEF EVRE 1011, p. 857-60).

Depois, jé em seu proprio laboratério ern Marburg, Rubner construiu
um calorimetro que possibilitava determinagGes precisas em periodos re-
lativamente longos {24hs) e acoplou a esse calorimetro um aparelho para
medida das trocas gasosas respiratérias. Desse modo podia determinar as
taxas metabdlicas e respiratdrias, segundo o método de Pettenkofer e Voit,
calcular a producio de calor a partir dessas taxas e, simultaneamente, medir
de forma direta o calor liberado pelo animal. Seu objetivo era demonstrar
que o calor animal era produto do metabolismo e gue era quantitativa-
mente igual & energia quimica dos nutrientes metabolizados. Considerando
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que o calor era a fonte do trabalho muscular, Rubner mantinha o animal
em repousc durante o experimento, para evitar que parte do calor produ-
zido no metabolismo fosse gasto na realizacao de trabalbo. Essa visao de
que o trabalho muscular derivava do calor era bastanfe comum na época
e era compartilhada por diversos fisiologistas impostantes, entre os quais
E. F. W. Pfitiger {1828-1910) e T. W. Engelmann {1843-1909), além de
Pettenkofer e Voit (FLORKIN 1972, p. 244}. Assim, realizou uma série
de determinagSes com cio em repouso e em diferentes condigées nutricio-
nais: em jejum, em dieta composta exclusivamente por gordura, em dieta
de carne e gordura e em dieta de carne. A diferenga entre o calor calculade
a partir de metabolismo e o calor determinado diretamente foram minimas,
como se pode observar através de seus resultados, expressos na Tabela 1
(FLORKIN 1972, p. 242):

Tabela 1: Comparagio entre medidas indiretas e diretas do calor Iiberade por um
swimal sob diferentes condiges de alimentagio. Resultados obtidox por Rubner, publica-

dos em 1894,

alimentagio | duragio do ex- calor calculade | calor medido | diferen¢a
perimento (dias) | a partir do meta- | no calorime- {%)
bolismo, por dia | tro, por dia
{keal) {keal)

Jejum 5 1296,3 1305,2 - 142
2 1001,0 1056.6 -

gordara 5 1510,1 1498.3 - 0,97

pordura & 2492,4 24880

e carne 12 3985,4 1958 4

carne 6 2249,8 2276,9 - 03,42
7 4780,8 47693 + 0,43

Desse modo, Rubner demonstrou experimentalmente que a energia de-
rivada da oxidacdo dos nutrientes dava conta do calor liberado pelo animal
em repouso, confirmando a teoria quimica do calor e provando que o me-
tabolismo era a unica fonte de energia do organismo animal {FLORKIN
1972, p. 242). Segundo Florkin, com base nesses resultades de Rubner,
publicados em 1894, essa idéia de que o organismo animal derivava sua
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energia do metabolismo tornou-se amplamente aceita. Holmes (1964, p.
113) considera que através desses resultados Rubner também demonstrou
que o principio da conservagao de energia era vilido para os organismos
vivos, o que na época Ja era amplamente mas ainda nao havia sido provadeo
experimentalmente. Por outro lado, Florkin {1972, p. 243} argumenta que
o que Rubner demonstrou fot a validade da lei de Hess para os organismos
vivos, j&4 que nao tratou da relagao entre calor e trabalho, um dos princi-
pals aspectos da primeira lei da termodindmica. Segundo Florkin essa lei
foi demonstrada para organismos vivos através dos experimentos de W. C.
Atwater (1844-1907), que sio descritos a seguir.

Atwater, fisiclogista norte-americano, havia participado de pesquisas
mefabdlicas nos laboratérios de Voit e de Rubner, na Alemanha. Ao re-
tornar aos Estados Unidos, no final da década de 1880, empenhou-se na
realizacio de um programa amplo e extensivo de pesquisas em nutrigao,
associado ao “U. 8. Department of Agriculture” e com base nas estagbes
experimentals agricolas dos Estados Unidos. O programa inchiia o estudo
dos padroes de dieta norte-americanos, a andlise guimica de alimentos,
determinaciao do valor calérico de alimentos, de sua digestibilidade e “uti-
lizaco intestinal”, determinacdo das necessidades energéticas humanas e
estudo econdmico da produgao e utilizacio de alimentos (IHDE & JAN-
SENN 1974).

Em 1892, com a colaboracac de E. B. Rosa, Atwater comegou a cons-
trucdo de um calorimetro a dgua, equipado para medidas respiratérias e
de tamanho que possibilitasse experimentos longos com seres humanos.
Seu modelo foi o calorimetro construido por Pettenkofer. Paralelamente,
junto com C. F. Langsworthy, Atwater procurou compilar todas as pesqui-
sas sobre o metabolismo que inciufssem a determinagdo experimental do
“nput-output” de matéria e energia. Concluiu que, em geral, as pesquisas
j4 realizadas continham mais confirmagdes parciais de teorias do que fatos
comprovados experimentalmente. Essa compilacio foi publicada em 1897.

No mesmo ano, o calorfmetre ficou pronto. O programa de pesquisa de
Atwater previa a realizaggo de uma série numerosa de experimentos rse-
iabélicos através dos quais a determinag@o do “input-output” de matéria e
energia em humanos fosse completa e possibilitasse o conhecimento global
do metabolismo de matéria e energia pelo organismo humano. Como ponto
de partida Atwater dispunha, por um lado, de um aparelho que possibili-
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tava medidas calorimétricas e respiratérias precisas, jé aperfeigoado através
do trabalho de diversos pesquisadores, em especial Pettenkofer. Por outro
lado, os principios da calorimetria respiratéria e quimica j& haviam sido
definidos, progressivamente, através das pesquisas de Bischoff, Voit, Pet-
tenkofer, Rubner e Laulanié, entre outros.

Entre 1807 e 1902, Atwater realizou um grande nimero de experimen-
tos metabdlicos e calorimétricos, em parte com a colaboragéo de Rosa €
e parte com F. G. Benedict. Esses experimentos foram divididos em 3
grupos: experimentos em condigdes de repouso, experimentos em condigoes
de trabalho muscular e experimentos de jejum e repouso. Uma série de 55
experimentos, nas trés condicOes bisicas, foram realizados com o objetivo
de estabelecer o balanco metabdlico de nitrogénio, o ganho ou perda de
proteina e gordura e o balango energético global. Antes de cada experi-
menta, procuravam determinar a dieta que melhor se adequava ao orga-
nismo do individuo que seria submetido as determinacoes experimentais,
de forma que fossem mantidas as condi¢Ges de equilfbrio necessérias. Nos
experimentos de repouso, que em geral duravam 4 dias, o individuo reali-
zava 0 minimo possivel de atividade fisica e era alimentado com a “dieta de
equilibrio”, isto é, com as quantidades minimas de cada classe de nutrientes
necessérias 2 sua manutencao {determinada anteriormente). Eram deter-
minados © peso, a composicao quimica (C, N, H, H, O, proteinas, gordura,
carboidrato) e o calor de combustao dos alimentos fornecidos na dieta, das
fezes e da urina. Através do calorimetro respiratério, eram determinados
a quantidade de didxido de carbono e de dgua eliminados na respiragac
e transpiracio. O balango metabdlico era estabelecido a partir desses da-
dos, de forma similar & de Voit e Pettenkofer. O balango de nitrogénio e
carbono era determinado diretamente a partir da entrada e saida desses
elementos. Para estabelecer o ganho ou perda de proteinas, o consumo
metabdlico dessas substancias era calculado multiplicando-se a quantidade
de nitrogénio excretada pela proporg¢do de nitrogénio em proteina. Por sua
vez, o ganho ou perda de gordura era calenlado a partir da diferenga entre
a quantidade total de carbono ganha ou perdida no experimento e a quanti-
dade de carbono associada ao consumo de proteinas, multiplicando-se pela
proporgao de carbono das gorduras. No balango de energia, comparavam o
valor obtido através de calorimetria indireta {calor de combustao do fotal
de alimentos ingeridos menos o calor de combustio equivalente a0 ganho
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ou perda de proteina e gordura, menos o calor de combustao das fezes e
da urina) com o calor medido diretamente no calorimetro. Desse modo,
verificaram que a diferenca entre esses valores era menor que 2%, confir-
mando para seres humanos que o calor derivado da oxidacao dos nutrientes
equivalia ao calor liberado pelo organismo, em condigdo de repouso ~ o
gue Rubner j& havia verificado para animais. Através desses experimentos
de repouso, Atwater verificou que o gasto energético didrio {equivalente a
producdo de calor no periodo} de um homem adulto de 70 Kg, em repouso
e a 20°C, ficava em torno de 2250 quilocalorias.

Nos experimentos de trabalho muscular, o individuo realizava diaria-
mente uma determinada quantidade de trabalho (em geral em bicicleta
ergométrica) ¢ era alimentado com a “dieta de equilibrio” determinada an-
teriormente para as condigdes experimentals. Os balangos metabélico e
energético eram estabelecidos da mesma forma que nos experimentos de
repouso. Comparando a quantidade de calor obtida através de calorime-
tria indireta com a guantidade de calor medida no calorimetro — que, no
caso, inclufa o calor liberado pelo individuo e o calor produzido na bicicleta
ergométrica, equivalente ao trabalho por ele realizado - verificaram que a
diferenca era menor que 2%. Assim, através dos resultados dos experimen-
tos de repouso e de trabalho, Atwater mostrou que a lei de conservagao da
energia era valida em organismos vivos - no caso, para o organismo humano
(LEFEVRE 1911, p. 198-9, 223, IHDE & JANSENN 1974),

Os experimentos em que o individuo permanecia em jejum e repouso,
por sua vez, eram realizados de forma similar. Os balangos metabélico
e energético também eram estabelecidos da mesma forma. Nesse caso, a
diferenca obtida entre a quantidade de calor determinada direta e indire-
tamente chegou a ser préxima de 5%. Lefdvre (1911, p. 202} explica que
nos experimentos de jejum, em que o calor liberado resulta da oxidagéo de
substancias do préprio organismo, a contribuigéo do glicogénio, desconsi-
derada nesse tipo de experimento, passa a ser significativa e interfere no
resultado final.

Através de seus experimentos, Atwater verificou também que um au-
mento na quantidade de trabalho realizada {(medida em jejum) era acompa-
nhado de um aumento proporcional da guantidade de calor liberada, assim
como no gasto energético total do individuo {calor liberado pelo individuo
+ calor equivalente ao trabalho realizado). Ou seja, mostrou gue as neces-
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sidades energéticas humanas aumentavam proporcionalmente ao aumento
da atividade muscular. Além disso, seus resultados confirmaram, de forma
mais precisa, que o quociente respiratério estava relacionado diretamente
a0 tipo de dieta e que as quantidades dos gases envolvidos nas trocas res-
piratdrias eram proporcionais & producio de energia. Por outro lado, mos-
{raram que a relagao entre a quantidade de oxigénio consumida e o calor
produzide podia ser considerada constante, em média (desconsiderando-se
as condicdes extremas de jejum e trabalho muito pesado), ao contririo da
relacio entre o gés carbdnico eliminado e o calor produzido. Lefévre (1911,
p. 45 e 215) mostra que esses resultados de Atwater também confirmaram
a validade do principic da termoquimica respiratéria e deram base para
estudos nesse sentido.

A Tabela 2 (LEFEVRE 1911, p. 215) resume e exemplifica os resultados
obtidos por Atwater nesses experimentos.

Atwater realizon também estudos experimentais sobre a capacidade de
gorduras, carboidratos e proteinas substituirem-se mutuamente em relagao
a0 fornecimento de energia ao organismo animal. Seus resultados confirma-
ram a “lei isodinimica” estabelecida por Rubner alguns anos antes {IHDE
& JANSSEN 1974).

Assim, os experimentos calorimétricos de Atwater solucionaram, de
forma conclusiva, as principais questées relativas ao metabolismo energético
do organismo animal. Os resultados de suas mumerosas pesquisas, em
grande parte publicados em 1903, tiveram repercussao internacional (JHDE
& JANSSEN 1974). Atwater foi o responsivel pelo estabelecimento da ca-
lorimetria respiratéria nos Estados Unidos e, segundo Pike e Brown {1967,
p. 8}, foi um dos primeiros pesquisadores americanos a contribuir de forma
fundamental ac desenvolvimento da ciéncia da nutrigao.

Paralelamente, Rubner investigou o destino de cada classe de nutrien-
tes e sua importancia para a realizacdo dos processos internos do orga-
nismo, como “combustivel fisiolégico”. Para isso, planejou experimentos
nos quals a utilizacio dos nutrientes na realizagao de trabalho ¢ produgao
de calor para manulengao da temperatura corpbrea fosse reduzida a um
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Tabela 2: Valores do quociente respiratério e calor eliminado por homem
sob diversas condicoes de alimentacio e atividade fisica. Resultados obtidos
por Atwater, publicados em 1903 {extraida de LEFEVRE 1911}.

Tipe de
experimento

(0 eliminado
peso | volume(l)

{g) {1

Oz consummido
pesc | volume(2)

(g} {1

guociente

respiratorio

{vol &0,/
vol Os)

calor
total
(keal)

coeficiente
térmico
{keal)

coeficie
térmic
de O;z (
{keal)

jejum
{média de 4
experimentos)

76,1 342,2

678,6 473,6

0,727

2197

2,25

3,247

g 1, am T -

repouso, dieta
na gual menos
de 50 % da
energia vinha
de carboldratos

794,5 404,5

670,6 496,4

0,862

2287

2,878

3,410

repouso, 50 %
da energia
fornecids por
carboidrates

790,7 402,6

648.0 453,86

0,887

2387

2,816

3,430

repouso, 75 %
dz energia
fornecida por
carboldratos

809,7 4123

(28,3 439,8

0,937

2175

2,687

3,460

trabaltho
moderade
(90.000 a
1000.000 kgm*?),
dieta rica em
gordurs

12050 | 613,98

10535 737.5

0,832

3570

2,960

3,388

trabalho
maderado,
dista rica em
carboidratos

1286,8

1081,6 757,1

0,865

3696

2,874

3,420

trabalho
pesado
{230.000 kgm},
dieta rica em
gordura

1682,6 856,6

1512,7 | 1058,9

1,80%

5128

3,048

3,390

trabiztho
pesadao,

dieta rica em
carboidratos

1825,3 929,2

1465,6 1025,8

0,906

5142

2,817

3,500

wimi L e ————

trabalhe
muite pesado
{620.000 kgm}

3073,6 1564,%

2003,4 | 20834

4,970

9314

3,030

3,210

{1} peso de U0, eliminado/1,004
{2) peso de (2 consumido/1.428

{3} calor tatal/pesa de CO3 eliminado, caleulado por Lefévre (1911)

{4) calor total/peso de Oy consumida, calculade por Lefévre {1911]

4 kgm = 9,8
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minimo. Procurou manter caes em repouso e em ambiente cuja tempe-
ratura fosse igual & sua temperatura interna. Em cada experimento foi
fornecido ao animal a mesma guantidade de calorias, através de um 56
tipo de nutriente. Medidas calorimétricas mostraram que para cada 100
calorias fornecidas na forma de proteinas, o organismo animal liberava 131
calorias, ou seja, para tornar fisiologicamente utilizéveis 100 calorias vindas
de proteinas o organismo animal gastava 31 calorias de suas préprias reser-
vas. No mesmo sentido, 100 calorias de gordura resultavam na liberagao
de 113 calorias e 100 calorias de carboidratos resultavam na liberagao de
106 calorias. Rubner denominou esse feito de “agho dinfmica especifica”
de cada classe de nutrientes. Concluiu que quanto menor fosse a agéo
dinAmica especifica de um alimento, mais préximo esse alimento estaria da
forma adequada a utilizagio fisiolégica e, portanto, maior seria sua eficacia
enquanto “combustivel fisiologico” [LEFEVRE 1911, p. 876-9). Seus resui-
tados foram publicados em 1902,

Desse modo, no inicio do século XX estavam definidos os principios da
calorimetria moderna e estabelecidos os principais fatos do metabolismo
energético animal. Os pesquisadores dispunham, depois de muito esforgo
e estudo, de uma metodologia para investigagio guantitativa dos aspectos
energéticos da nutrigao.
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CAPITULO 8

O CONHECIMENTO SOBRE A NECESSIDADE
NUTRICIONAL DE MINERAIS

O avanco do conhecimento sobre a composicdo quimica dos fiuidos e
tecidos do organismo animal, a partir do século XVIII, levou ao reconheci-
mento da presenca freqiiente de elementos minerais como constituintes da
matéria orghnica. Em meados do século XIX sabia-se, por exemplo, que
o fosfato de cilcio era o principal constituinte dos ossos, cuja composigac
inclufa, em propor¢io muito menor, bério e magnésio. Sabia-se também
que o ferro fazia parte da hemoglobina e da hematina, constituintes do
sangue, o qual continha também {ésforo, sédio, cobre, magnésio, chumbeo
e fitor, em menores guantidades. A medida que esse conhecimento foi se
tornando disponivel, surgiram questbes relativas & fonte desses elementos
para o organismo animal. Diversos pesquisadores procuraram verificar ex-
perimentalmente se era necessirio, ou néo, que a dieta fornecesse elementos
inorgénicos aos animais.

O desenvolvimento histérico do conhecimento sobre os experimentos
minerais parece ter sido pouco estudada por historiadores da ciéneia. Da
literatura consultada, sé McCollum (1957} e McCay (1873) referem-se a esse
aspecto da histéria da nutricao. Entretanto, ambos apresentam descricoes
pouco detalhadas das pesquisas sobre as necessidades minerais realizadas
durante o século XIX e inicio do século XX. Por isso, cabe observar gue
a descricio e as conciusdes sobre o assunto apresentadas a seguir estao
condicionadas 3 limitacdo do material disponivel.

No final do século XVIII era comum a idéia de que os vegetais eram ca-
pazes de produzir as substincias inorganicas que continham, gerando-as ou
transmutando-as. Desse modo, L. N. Vauquelin procurcu realizar um expe-
rimento com galinhas para verificar se o organismo animal também era ca-
paz de originar matéria inorganica. Constatou que a entrada de substiancias
minerais - no caso, fosfato de célcio, carbonato de célcio e silica - através
da alimentacio havia sido menor que a saida, através dos excrementos e
dos ovos. Concluiu, entdo, em 1799, que havia ocorrido fransmutagio de
elementos pelo organismo das galinhas. Sua conclusao foi aceita por pes-
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quisadores importantes como Fourcroy e Berzelius, e manteve-se por vérios
anos (McCOLLUM 1957, p. 85-6; McCAY 1973, p. 174). Por outro lado,
McCay {1973, p. 173) afirma que, numa revisao sobre quimica animal publi-
cada em 1803, W, B. Johnson relatou que havia sido verificado que galinhas
alimentadas com fosfato de cdlcio apresentavam ossos mais fortes e que a in-
gestao dessa substéncia por criangas com raquitismo dava bons resultados.
No final da década de 1830 ficou demonstrado experimentalmente que os
vegetais deviam obter do solo seus elementos inorgénicos. Paralelamente,
reforcaram-se as idéias sobre a origem externa das substancias inorglnicas
constituintes do organismo animal. Em seu livro “Essais de Statique Chi-
mique”, de 1841, Dumas e Boussingault afirmaram que os resultados de um
experimento de Dumas e Prévost com ovos havia demonstrado conclusiva-
mente que wm embriao nde criava os minerals presentes em seu organismo.
Através de analises de ovos frescos e apds incubagdo, haviam verificado
que o contetido de matéria inorgnica mantinha-se o mesmo. Portanto, as
substéncias inorganicas do ove haviam sido transferidas ao pintinho! {Mec-
CAY 1973, p. 175). No mesmo sentido, em 1842, C. J. E. Chessat mostrou
experimentalmente que o suprimento de célcio pela dieta era importante
para manter a composigao dos ossos. Manteve pombos em dieta de {rigo e
dgua e verificou que ocorria perda de matéria inorganica e que seus 0ssos
tornavam-se muito frigeis. Ao contrério, quando a dieta era suplementada
com carhonato de caleio os ossos dessas aves mantinham-se normais. Esse
experimento e outros similares que Chossat realizou em seguida desper-
taram grande interesse em pesquisadores envolvidos com nutrigdo animal,
particularmente dos que estavam interessados na aplicagao desse conheci-
mento & criacao animal {(McCOLLUM 1957, p. 323; McCAY 1973, p. 174).
Seus resultados davam suporte & idéia de que os animais deviam receber de
sua alimentacao as substancias inorginicas que constitufam sen organismo.

‘Fm seu livro sobre economia rural, publicado em 1844, Boussingault
considerou evidente a necessidade nutricional de minerais: ja que o8 os-
sos continham grande guantidade de fosfato de célcio, os elementos desse
sal deveriam ser supridos pela dieta. Considerou que a questao estava

1'W. Prout havia realizadc experimentos similares a partir de 1816, focelisando alguns
elementos minerais. Mas, devido & variagio do conteddo de cilcio na casca de ovo para
ovo, considerou gque nio podia concluir se ocorria, ou ndo, transmntagio de elementos

{MacCAY, 1973, p. 174).
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em determinar a quantidade de matéria mineral que deve ser fornecida
pela alimentagdo. Para tentar resolvé-la realizou andlises do contetdo de
substincias inorginicas de diversos alimentos, ¢ determinou 2 enirada e
safda dessas substincias ~ através de seus experimentos de balango — em be-
zerros, vaca em lactagio e durante gestacio, e em cavalo adulto. Constatou
gue tanto o bezerro quanio a vaca retinham calcio, fosforo, potdssio, sédic e
magrnésio, fornecidos pela dieta, em quantidade significativa. Desse modo,
e porque seu objetivo estava na aplicagao desse conhecimento a criagao ani-
mal concluiu que “nenhum criador ou alimentador deve ignorar a influéncia
das substdncias minerais na nutri¢go” (BOUSSINGAULT 1844, citado em
McCAY 1973, p. 177). Nos anos seguintes, realizou outros experimentos
com o objetivo de avaliar a importancia nutricional de elementos minerais.
McCollum (1957, p. 325} descreve um experimento de Boussingault com
dois grupos de trés bois, ambos mantidos na mesma dieta vegetal, um rece-
bendo suplemento de sal e ¢ outro nao. Depois de um meés, observou que a
aparéncia ¢ atividade dos animais do grupo que recebera sal eram bastante
superiores 4s dos que s6 receberam o sal presente nos vegetais da dieta. Es-
ses f1ltimos apresentaram queda e emaranhamento dos pelos, couro aspero,
andar diferente ¢ “temperamento frio”. Assim, seus resultados evidencia-
ram que um animal devia receber sal em sua dieta.

Paralelamente, em 1847, Liebig relatou numa carta 2 W. A. Hefmann
sua observacho de gue, enquanio o sangue e a linfa continham fosfato de
sédio, os fluidos externos aos vasos sanguineos e linfaticos continham f{os-
fato de potéssio e de magnésio. A partir disso concluiu que wm animal
herbivoro que néo habitasse o litoral precisava receber cloreto de sédio em
sua dieta, j& que os vegetais praticamente s6 lhes forneciam sais de potassio
{(McCOLLUM 1857, p. 327).

Na mesma época, J. F. Simon (1816-1904) mostrou, através da andlise
do sangue de uma menina com clorose (anemia ferropriva), que a adminis-
tracio de ferro metdlico ou tintura de ferro provocava um aumento signifi-
cativo no contetido de hematina desse fluido e, assim, era eficaz no trata-
mento da anemia. No infcio do experimento o sangue da paciente continha
1,431 g de hematina por 100 ml {segundo Simon o normal era 6,200 g}
e apés T semanas de tratamento com ferro esse contetido aumentara para
4,598 g (McCOLLUM 1957, p. 347}). O ferro estava presente em remédios
utilizados no tratamento da anemia ha séculos muito antes de sua desco-
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berta enguanto elemento. Mas 86 depois do desenvolvimento de métodos
analiticos estes revelaram a presenca de ferro no sangue e o haixo conteddo
desse elemento no sangue de individuos anémicos. Na primeira metade do
século XIX, fol possivel associar esses fatos e recomendar conscientemente
o uso de ferro nesse tratamento. McCollum afirma que, aparentemente,
foi essa experiéncia clinica de Simon que estabeleceu o significado do fra-
tamento da anemia através da ingestao de ferro. Poucos anos depois, em
1849, F. Verdeil publicou resultados experimentais que estabeleciam uma
relacdo entre o fornecimento de ferro pela dieta e a composicao do sangue.
Analisando amostras do sangue de um cdo apds 18 dias de dieta s6 de carne
e apés dieta de pao e batata, verificou que o sangue continha mais ferro e
menos potéssio apds a dieta de carne (McCAY 1973, p. 158).

Assim, no inicio dos anos 1850, diversos pesquisadores reconheciam
que a alimentacio devia fornecer aos animais determinados elementos e
substincias inorgénicas que faziam parte da composigao quimica de seus
fluidos e tecidos corpérees, e havia evidéncias experimentais que davam
suporte a isso. Entretanto, muitas das evidéncias disponiveis nao eram
conclusivas. O experimento de Verdeil, por exemplo, nao estabelecia que
o ferro era nutricionalmente essencial, limitava-se a relacionar a ingestao
desse elemento com alteracdes na composi¢ao do sangue. Além disso, res-
tavam diversas dividas: sobre a forma na qual esses elementos deviam ser
fornecidos ao organismo, sobre as quantidades necessdrias, sobre o papel
fisiolégico dos diversos elementos minerais, em particular dos que estavam
presentes em pequenas quantidades — como o magnésio, o cobre, o fldor,
entre outros?. Nesse sentido, diversas pesquisas foram realizadas durante
a segunda metade do século XIX e inicio do século XX direcionadas ao es-
clarecimento de questoes relacionadas & nutricdo mineral. Algumas dessas
pesquisas, que caracterizam esse movimento, sao relatadas a seguir®.

As consegiiéncias sobre o organismo animal da falta de determinados

McCollum {1957, p. 328} observa que, em geral as tentativas de avaliar 2 importancia
fisiolégica dos constituintes do organismo baseavam-se nas quantidades em que esses cons-
tibuintes estavam presentes. Dessa forma, considerava-se que os elementos ¢ substincias
presentes em guantidades muito pequenas nio desempenhavam neshuma funcdo impor-
tante, j4 que quantitativamente nio eram significativos {McCAY 1973, p. 162}.

3Na segiio 10.1 também sao descritas algumas pesquisas realizadas vom o objetivo de
avaliar » necessidade nutricional de minerais, enjos resultados evidenciaram a existéncia
de outras substincias nutricionalmente essenciails, alnda desconhecidas: as vitaminas.
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elementos minerais na alimentagao foram examinadas por diversos pesqui~
sadores durante a segunda metade do século XIX e evidenciaram a im-
portancia fisiclégica desses elementos. Estudos sobre o raguitismo mostra-
ram experimentalmente que essa doen¢a estava relacionada & deficiéncia
de calcio e {6sforo na dieta. Nesse sentido, foram importantes as pesqui-
sas de F. Roloff (1830-1885) e E. Voit, entre outros. Entre 1869 e 1879,
Rolofl realizou pesquisas sobre o raquitismo. Notou que essa doenga era
favorecida em criangas que recebiam pouco cdlcio em sua alimentagao e que
era comum enire ches, mesmo os que, aparentemente, eram bem alimenta-
dos. Procurou, entdo, realizar uma série de experimentos com caes: estes
eram mantidos em dietas simplificadas ~ compostas, basicamente, de carne
{cujo conteddo de calcio é muito baixo), amido, agicar e gordura — su-
plementadas alternadamente com diversas substdncias inorgadnicas. Apds
um perfodo gue variava de algumas semanas a poucos meses, matava 0s
animais, examinava ¢ analisava seus ossos, Desse modo constatou que 08
caes que haviam recebido suplemento de fosfato de calcio apresentavam os-
sos normals quanto a forma e composigao, ao contrario dos caes que nao
haviam recebido. Os ossos desses Gltimos continham baixa guantidade de
cingas e alguns apresentavam uim raguitismo acentuado, Seus resuliados
evidenciaram que a falta de fésforo e cdlcio provocava o raquitismo. Roloff
produziu raquitismo também em animais de outras espécies — porco, ca-
bra, coelho — privando-os de fosfato de cdlcio (McCAY 1973, p. 181}). De
forma semelhante, Erwin Voit mostrou experimentalmente que uma dieta,
deficiente emn célcio provocava raquitismo em 4 semanas. Em 1880 publicou
seu trabalho, que inclufa uma extensa revisdo da literatura a respeito do
raquitismo.

Os efeitos sobre o sangue da falta de ferro na alimentagac também
foram objeto de pesquisas experimentais. H. von Hésslin, por exemplo,
procurou examinar os efeitos sobre o contetido de hematina do sangue de
um animal que nfo recebesse ferro em sua alimentagao. Manteve um cao
em dieta composta de caseina, bacon, gordura de porco fundida ¢ amido e
constatou uma queda acentuada no conteddo de hematina do sangue. Em
seguida, forneceu-the nm suplemento de ferro e verificou um significativo
aumento nesse contetdo. McCollum (1957, p. 340-350] ressalta que a dieta
formecida “era tio deficiente em todos os elementos inorgénicos e em todas
as vitaminas® que o cio certamente adoeceria se o experimento tivesse sido
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estendido por mais umas poucas seranas. Por outro lado, seu experimento
mostrou que o ferro fornecido pela dieta era fisiologicamente importante
para o animal. Os resultados de Hosslin foram publicados em 1882,

Corm relacao ao ferro e ao fosforo, havia particularmente dividas quanto
A forma na qual deviam ser fornecidos a0 organismo. Algumas observagoes
clinicas indicavam que o ferro inorgénico nao era eficaz no tratamento da
anemia. No mesmo sentido, a verificaco da presenga de sulfato de ferro
nas fezes de animais que haviam ingerido ferro em forma inorgénica — por
Heller, em 1847 — deu origem a discussbes sobre se as formas orgénicas do
ferro eram mais adequadas para satisfazer as necessidades nutricionais desse
elemento {McCOLLUM 1957, p. 351; McCAY 1973, p. 162). Com o obje-
tico de resolver essa quesiio, Gustav von Bunge {1844-1920) sugeriu a seu
aluno Carl A. Socin a realizacio de experimentos de dieta purificada. Socin
procurou comparar a adequagao nutricional de diversos compostos de ferro,
orgdnicos e inorgénicos, fornecidos como suplementos de uma dieta basica
composta por proteina, gordura e carboidratos — todos em forma purificada
- e cinzas do leite como fonte de minerais®, Entretanto, devido & falta de
vitaminas {na época ainda desconhecidas}, nenhum composto de ferro foi
capaz de tornar a dieta adequada e a questdo inicial néo foi esclarecida.
Outros pesquisadores que realizaram experimentos de dieta purificada con-
firmaram os resultados de Socin: os animais morriam independentemente
da forma em que o ferro fosse fornecido. Até o final do século a utilizacao de
ferro pelo organismo animal foi examinada por diversos pesquisadores, sob
diversos aspectos (McCOLLUM 1957, p. 350). Estudos sobre a zbsorgao
de diferentes compostos de ferro e sua distribuicdo nos fiuidos e tecidos
corpéreos foram realizados, com base em experimentos que consistiam no
fornecimento de ferro — na forma de sais ou através de alimentos que o
continham - a animais, que depois eram mortos e tinham seu conteddo
gastrointestinal, sangue, misculo e 6rgaos analisados para determinacao
do contetido desse elemento. Mas os resultados desses estudos mostraram-
se contraditérios com relagdo & forma em que o ferro era utilizado. Fritz
Voit, por exemplo, procurou determinar a absorgao de ferro no intestino e
constatou que era baixa para qualquer forma em gue o elemento fosse inge-

40s experimentos de Socin sio descritos na segio 10.1, que trata da descoberta das
vitaminas.
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rido. Seus resultados foram publicados em 1892. Por outro lado, em 1881,
A. J. Kunkel verificou que os suplementos de ferro inorgénico fornecidos
a um cao alimentado sé com leite eram utilizados na formacao de sangue
e estocados principalmente no figado. M. Cloetta, por sua vez, manteve
ches em dieta de leite durante certo tempo, depois forneceu-lhes sangue ou
derivados de hemoglobina e matou-os apés algumas horas. Determinou o
contetido de ferro do trato gastrointestinal e concluiu, em 1896, que o ferre
fornecido — na forma orginica — nao havia sido absorvide {McCAY 1973,
p. 167-9).

Dutros pesquisadores procuraram verificar em que forma o ferro era
melhor aproveitade na produgdo de hemoglobina. E. Hausermann, por
exemplo, realizou uma série de experimentos nesse sentido. Produzia ane-
mia em animais através de dietas compostas exclusivamente por leite e
arroz e depois fornecia-lhes um suplemento de ferro inorganico (na forma
de sais} ou de alimentos ricos nesse elemento. Ratos anémicos melhoravam
wm pouco com o suplemento de sajis de ferro, mas ainda mals com ¢ de ali-
mentos. Gatos também. Filhotes de cio apresentavam a mesma resposta
a ambos os suplementos. Seus resultados foram publicados em 1897. No
mesmo ano, Eger verificou que caes anémicos € submetidos a urna sangria,
regeneravam sangue rapidamente em dieta de carne e que 2 adicao de sais
de ferro a essa dieta ndo melhorava a regeneragao. Por outro lado, consta-
tou que uma dieta de arroz e leite suplementada com sais de ferro nao foi
suficiente para que um cée nas mesmas condi¢des se recuperasse {McCAY
1973, p. 169-70),

Na verdade, nenhum desses experimentos possibilitava o esclarecimento
da questio inicial - se as necessidades de ferro do organismo animal pediam
ser supridas através de formas organicas e /ou inorgénicas desse elemento.
Nos experimentos de dieta purificada, como os de Socin, a deficiéncia de ou-
tras substincias nutricionalmente essenciais na dieta fornecida aos animais
impedia gue se avaliasse a adequagao nutricional dos diferentes compostos
de ferro fornecidos como suplemento. Essa limitagdo sé seria percebida
depois do reconhecimento da existéncia das vitaminas: até 14, todos os ex-
perimentos de dieta purificada estariam destinados a fracassar {ver segao
10.1). Nos experimentos em que se comparava a eficiéncia de suplementos
de sais de ferro com suplementos de alimentos naturais ricos em ferro, os
pesquisadores desconsideravam o fato de gue alimenios como carne, 08s0S
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e vegetais verdes forneciam diversos outros nutrientes — nao s6 vitaminas,
mas também outros minerais ¢, inclusive proteinas, carboidratos e/ou gor-
duras. Por outro lado, nos experimentos destinados a detectar a absorgao
de ferro, o ainda limitado conhecimento fisiolégico sobre o processo de ab-
sor¢ho de nutrienties e sua especificidade, assim como os limites da precisao
dos métodos analiticos utilizados, impossibilitaram 2 obtencao de resulta~
dos conclusives. Assim, durante a primeira década do século XX, ainda
havia pesquisadores que consideravam que o ferro inorgénico nac podia ser
utilizado pelo organismo para formagdo de hemoglobina {McCAY 1973, p.
171}, enquanto diversos outros discordavam dessa SUpOsicao.

Com relagio ao fésforo, como foi dito, também havia dévidas sobre a ne-
cessidade nutricional de compostos orginicos desse elemento. Sabia-se que
era utilizado na forma de fosfato de cdlcio, necessario 3 formagao e manu-
tencao da estrutura éssea. Sabia-se também que estava presente em todos
os tecidos do organismo animal e vegetal, essencialmente na forma organica.
Desse modo, guestionava-se se o organismo animal era, ou nao, capaz de
sintetizar compostos organicos de fésforo. No final do século XIX e inicio
do século XX, diversos pesquisadores procuravam verificar experimental-
mente se proteinas fosforiladas e compostos como lecitina, cefalina e acidos
nucleicos eram componentes indispensédveis da alimentaczo animal. McCol-
Jurn {1957, p. 205-6) cita as pesquisas de F. Steinitz, H. Zadik, R. Leipziger
e P. Ehrlich — publicadas em 1898, 1899, 1900 e 1900, respectivamente ~
realizadas com o objetivo de avaliar a importéncia nutricional de proteinas
fosforiladas, em comparacio com proteinas que nio contém fésforo. To-
das essas pesquisas basearam-se em experimentos de dieta purificada, com
diversos animais {cdes, ratos, galinhas, pombos) e todas tiveram como re-
sultado a morte dos animais experimentais. Da mesma forma, W. Falta
(1875-1950) e C. T. Noeggerath procuraram verificar se édcidos nucleicos,
lecitina e colesterol eram eficazes como suplementos de fosforo de dietas
purificadas. Verificaram que nenhum desses compostos, nem o conjunto
deles, tornaram adequadas as dietas fornecidas aos animais. Seus resulta-
dos foram publicados em 1905. Nenhum desses pesquisadores considerou
gue outros nutrientes essenciais poderiam estar ausentes das combinagoes
de nutrientes purificados que forneciam como dieta em seus experimentos.
Assim, seus resultados experimentais néo possibilitaram o esclarecimento
da questio da necessidade nuiricional de compostos organicos de fosforo.
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Segundo McCollum (1857, p. 335) muitos outros estudos sobre esses com-
postos foram realizados na primeira década do século XX, focalizando sua
importéncia nutricional, seu papel fisioldgico, sua distribui¢ao entre os di-
versos tecidos corpérecs. Entretanto, até a descoberta das vitaminas, ainda
restavam dividas sobre a essencialidade nutricional de fésforo na forma
organica .

O reconhecimento da importancia fisioldgica e da essencialidade nutri-
cional de elementos minerais presentes em quantidades minirnas nos tecidos
e fluidos corpérecs — os microelementos — também esteve condicionada a
descoberta das vitaminas, ac desenvolvimento de métodos analiticos apro-
priados e ao avango do conhecimento sobre os processos metabolicos, entre
outros fatores. Desse modo, esse reconhecimento sé se daria em meados do

século XX,
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CAPITULO 9

O CONHECIMENTO FISIOLOGICO, QUIMICO E

NUTRICIONAL SOBRE AS PROTEINAS NA
SEGUNDA METADE DO SECULO XIX E INICIO
DO SECULO XX

9.1. IDEIAS SOBRE DIGESTAO, ABSORCAO E ASSIMILA-
CAOC DE PROTEINAS

Em meados do século XIX estava estabelecida a importancia das protei-
nas como constituintes principals dos tecidos e Huidos animais e como nu-
t{rientes fundamentais para esses organismos. Alguns aminoédcidos j& eram
conhecidos como produtos da hidrélise de proteinas. A glicina havia sido
isolada em 1820 por Henri Braconnot {1781-1855), quando ele investigava
se os albumindides eram decompostos em agiicar pela acdo de acidos, como
o amido e outros materiais que havia analisado. Tentou com gelatina: adi-
cionou acido sulftitico, depois neutralizou com carbonato de célcio, filtron
¢ evaporou a solucio resultante até virar um xarope. Depois de um més
observou que alguma substancia presente havia se cristalizado. Separou os
eristais e verificou que tinham sabor doce. Assim, denominou a substéncia
descoberta de “acticar de gelatina” — que depois fol chamada de "glicocola”
e, mais tarde (1848), de glicina, por Berzelius. No mesmo ano, Bracon-
not isolou outra substincia, branca e cristalina, através da hidrélise acida
de tecido muscular e de 13 e denominou-a “leucina”!. Malis tarde, Berze-
lius classificou ambas como “aminodcidos”. J& em 1846, Liebig descobriu
cutro aminoacido {embora ndo o reconhecesse como fal), como produto
da hidrélise alcalina de um albuminéide. Depois de fundir caseina com
hidréxido de potéssio concentrado, dissolveu-a em agua quente, acidificou-
a com dcido acético e, apds resfriamento, separon uma substéncia cristalina.
No ano seguinte, depois de obter a mesma substéncia a partir da hidrélise
de fibrina e de albumina de soro, denominou-a “tirosina”. Aos poucos esses

A leucina havia sido identificada no anc anterior {1819) por J.L. Proust {1755-1826},
como produto de fermentaglo em gueijo, e nio fora associada acs albumindides. A ciotina
também 34 havia sido descoberta ~ em 1816, por W H. Wollaston {1766-1828}, a partir de
caculos urinarios — mas também nio fora relacionada a essas substincias {IHDE 1964, p.
358; ROSENFELD 1982, p. 38).
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aminodcidos foram sendo isolados a partir de outras proteinas e caracte-
rizados quimicamente. No entanto, ainda ndo se conhecia a constituigao
das proteinas. (VICKERY & SCHMIDT 1931; McCOLLUM 1957, p. 46-7;
THDE 1964, p. 358-9; LEICESTER 1974, p. 174; ROSENFELD 1982, p.
37-9).

Havia muitas questoes a serem resolvidas sobre as proteinas, {anto em
relacio & sua constitui¢io quimica como em relagdo ao seu destino, en-
quanto nutrientes, no interior do organismo animal. Para esclarecer esses
pontos, as protefnas e seus produios de digestao passaram a ser objeto
de estudo de diversos pesquisadores , sob diversos aspectos e formas de
abordagem. Isso levou a descobertas importantes e a concepgoes e teorias
fundamentais para a ciéncia da nutrigdo, como serd visto nesta e nas duas
préximas segoes.

A partir da década de 1850 e durante a de 1860, os estudos sobre a
digestdo de proteinas enfocavam os produtos resultantes da acao da com-
binacdo pepsina-acido cloridrico sobre essas substéncias. Esses produtos
haviam sido denominados “peptonas” por Lehmann ers 1853 e eram dife-
renciados das proteinas por ndo coagularem pelo calor e nao serem pre-
cipitados pela rmaioria dos sais que provoc-a precipitagao de protefnas®.
Procurava-se desvendar a natureza quimica das peptonas e das transforma-
¢des que as originavam a partir dos albumindides. Os resultados da andlise
elementar das proteinas e de seus produtos de digestdo eram muito simila-
res e, desse modo, diversos pesquisadores consideravam as peptonas como
proteinas numa forma mais solivel. Havia, também, a visao de Liebig
¢ Dumas de que as protefnas nao sofriam modificagdes basicas durante o
processo de digestdc e eram assimiladas quase intactas - a gual ainda era
bastante infuente e seria urt dos pélos de discussio. Discutia-se se havia,
ou niio, mais de uma peptona, se o processo digestivo no gqual eram produzi-
das envolvia mudanga na proporgao dos dtomos das moléculas de proteina
ou sé um Tearranjo e, portanto, se as peptonas deviam ser consideradas
como substéncias quimicas distintas das proteinas ou como proteinas que
haviam perdido algumas de suas propriedades caracteristicas.

Paralelamente, durante a década de 1850, Thomas Graham {1805 -
1869) ~ entre outros pesquisadores - estudava a difusao de subsiincias

2¥er segio 3.2.
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através de membranas animais. Verificou que substancias gelatinosas como
os albumindides difundiam-se lentamente, ao contraric de substincias cris-
talinas como a sacarose. Suas observacbes e sua técnica de didlise ~ deserita
em 1861 - foram logo aplicadas ao estudo da agao de fermentos® digestivos
que agiam sobre os albumindides. Verificou-se gue a medida que a com-
bina¢do pepsina — acido clorfdrico agia sobre esses nutrientes aumentava
a gquantidade de substincias mais rapidamente difusiveis através de merm-
branas animais (McCOLLUM 1957, p. 68; FRUTON 1972, p. Tl e 131).
A verificacho de que peptonas eram difusiveis foi considerada evidencia de
que as proteinas eram convertidas a peptonas durante ¢ processo digestivo
para assim se tornarem passiveis de serem absorvidas através da membrana
intestinal.

Até o final da década de 1860, os estudos sobre digestao de proteinas se
concentravam na acio do suco gastrico, apesar de jd ter sido descrita a agao
das secrecbes pancreaticas sobre esses nutrientes, por Claude Bernard, em
1856, ¢ por L. Covisart (1824 - 1882), em 1857 (GREENSTEIN & WINITZ
1961, p. 250). Nesse campo de estudos, foram importantes as pesquisas
de Willy Kithne {1837-1900), que havia sido aluno de Claude Bernard,
sobre a digestdo pancreética de proteinas, cujos resultados foram publicados
em 1867. Nessas pesquisas, Kilhne obteve secrecao pancreatica através de
fistula, preparou infusdes de tecido pancredtico em agua e testou 2 agan
de ambos sobre fibrina de sangue. Verificou que esses fluidos convertiam a
fibrina em pepiona, mais rapidamente que a pepsina. A peptona obtida nao
era coaguldvel, dava reagio de Millon* — a qual era considerada na época
como indicador para proteinas (HOLMES 1978, p. 176) ~ e era difusivel
airavés de membrana animal (usou pergaminho). Observou também que
essa peptona era similar, nas caracteristicas de solubilidade, & peptona
resultante da digestio péptica de fibrina e que ambas eram distintas com
relacio & outras propriedades — por exemple, na capacidade de formar

3Na época o nome “fermento” ainda ers utilizado para designar tantc os agentes de
fermentacio como o principios ativos presentes Nos sucos digestives, cujo modo de agao
katravés de contato” apresentava caracteristicas similares 3 fermentagio {ver seqdo 3.2}

SEm 1849, Eugene Millon (1812-1867) descreveu o comportamento de albumindides
{com excecho da gelatina) frepte a um reagente preparado através da dissolugio de
mercirio em acido nitrico fumegante seguida de diluigio em dgus. Quando aquecida
a mistura, ocorria formagio de um preciptado cor de tijolo, o que ficoun conhecido como
reagio de Millon {McCOLLUM 1957, p. 47)
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um sal soliivel de chumbo na presenca de excesso de acetato de chumbo,
caracieristico da peptona produzida pela agdo de pepsina (GREENSTEIN
& WINITZ 1961, p. 250).

Entre os produtos resultantes da digestao de fibrina pelos fluidos de ori-
gemn pancreatica, Kihne encontrou também leucina e tirosina, que conside-
rou resultantes da decomposicio de peptona. Segundo Greenstein e Winitz
(1861}, Kiithne associou esse resultado aos resultados de W. Kélliker e H.
Miiller, que em 1856 haviam relatado a presenca de leucina e tirosina no
contefido intestinal de um homem e de diversos animais experimentais logo
apds ingestao de alimentos proteicos, os quais nao haviam sido encontrados
no contetido géstrico dos mesmos, nem ne conteddo intestinal de animais
em jejum. Concluiu, entdo, que esses aminodcidos originavam-se da agao
da secregao pancreatica, que ele havia verificado in wire.

Comeo fol visto, a leucina e a tirosina jd haviam sido identificadas entre
os produtos da hidrélise 4cida ou alcalina de diversos materiais protéicos e,
assim como a glicina, jA haviam sido isoladas em forma relativamente pura,
cristalina, e sua composigio elementar estava estabelecida. Com base na
visio de metabolismo derivada de Liebig, eram considerados como predu-
tos intermedidrios no catabolisme de proteinas constituintes dos tecidos, ou
seja, na “metamorfose regressiva”® pela qual passavam até serem converti-
das em uréia que, entio, era eliminada (HOLMES 1978, p. 175}

Essa visio era bastante aceita nos anos 1860 inclusive por Kihne que,
portanto, interpretou seus resultados partindo das idéias de “metamorfose
regressiva” e de “Luxusconsumption”®.

Kithne concluiu entdo, que a maior parte da peptona ~ gue ele verifi-
cara ser rapidamente difusfvel e que considerava como uma modificagao das
proteinas nesse sentido ~ era absorvida no intestine delgado. A parte res-
tante seria decomposta pela secregio pancredtica dando origern aos aminoa-
cidos encontrados, dentro do processo de “metamorfose regressiva”. Desse
modo, Kithne considerou que a idéia de “Luxusconsumption” estava cor-
reta, mas que o processo de oxidagao se dava no intestino e nao no sangue
(HOLMES 1979, p. 176}.

“Ver segao 4.4

“Sesunde a idéia de “Luxusconsumption” proposta recente por Bidder e Schmidt {ver
secho 7.1} a proteina ingerida em excesso {com relagho & necessidade didria} era oxidada
diretamente no sangue.
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Apesar das conclusdes de Kiihne terem se encaixado na visao corrente de
metabolismo, seus resultados experimentals davam margem a novas espe-
culacbes sobre o processo de digestio de proteinas que 56 se concretizariam
muitos anos depois. Nas décadas seguintes, de 1870 e 1880, a origem dos
aminodcidos produzidos nesse processo continuou a ser atribuids & me-
tamorfose regressiva ou, alternativamente, i a¢do de bactérias, segundo
alguns pesquisadores (HOLMES 1979, p. 177). Assim, as peptonas conti-
nuaram a ser o foco da atencio nas pesquisas sobre digestao de proteinas.

De um outro ponto de vista, havia as questdes relacionadas & necessi-
dade nutricional de proteinas, Se as peptonas representavam a forma na
gual as proteinas eram absorvidas, era razodvel supor que poderiam substi-
tuir as proteinas na dieta. Para testar essa hip6tese, diversos pesquisadores
realizaram experiéncias de dieta controlada com animais. Segunde McCol-
lum (1957, p. 69), o primeiro pesguisador a realizar experimentos nesse
sentido foi Pal Plosz (1844 - 1902}, cujos resultados foram publicados em
1874. Plosz manteve um cio, durante 18 dias, em dieta de “leite artificial”,
contendo 5% de peptona - resultante da digestao de fibrina de sangue por
wm exirato da mucosa géstrica com 4cido cloridrico diluido - como unica
fonte de nitrogénio. Como ao final dos 18 dias o cao havia engordado, con-
cluiu que havia usado a peptona em substituicio & proteina. Isso parecia
confirmar a idéia de que as proteinas eram absorvidas nessa forma. Outro
exemplo, da mesma época, 580 0s experimentos de Leo Richard Maly (1839
- 1891), que alimentou pombos jovens com uma dieta de peptona {como
Gnica fonte de nitrogénio), amido, celulose, goma, éleo e cinzas. Constatou
que os pombos cresceram, sugerindo que usaram a pepiona no lugar de
proteina. Greenstein e Winitz (1961, p. 252) observam que os resultados
desses experimentos sao questiondveis, pois a auséncia de proteinas enire
as peptonas nao estava assegurada. Na verdade, fornecia-se aocs animais
umma mistura complexa de produtos da clivagem de proteinas que podia,
inclusive, conté-las.

Paralelamente, Kithne continuou suas pesquisas sobre digestao pan-
creatica de proteinas. Num artigo publicado em 1876, denominou de “trip-
sina” o principio ativo do suco pancredtico que agia sobre proteinas e apre-
sentou os resultados de experimentos “in vivo”™ que confirmavam sua des-
coberta anterior. Kiihne introduziu fibrina no intestino delgado de um
cho, na alga intestinal em que o duto pancredtico introduzia a secre¢ao
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pancredtica. Depois de 4 horas o animal foi morto e o conteido dessa al¢a
intestinal foi separado. Kithne constatou que a maior parte da fibrina havia
sido degradada e isolon, dentre os produtos de degradagiao, peptona, leu-
cina e tirosina. Concluiu, portanto, gue os mesmos produtos originavam-se
da acao do principio pancredtico “in vitro” ou “in vivo”. A quaniidade de
peptona obtida no experimento “in vivo”, entretanto, foi muifo menor do
que esperava a partir dos resultados “in vitro” (GREENSTEIN & WINITZ
1961, p. 251).

Ainda no mesmo artigo, Kihne relaton sua observacao de que a digestao
de proteinas por pepsina era incompleta e resultava um produto resistente
a esse fermento’. Verificou fambém que esse produto, uma pepiona podia
ser digerido pela tripsina, com produgdo de leucina, tirosina e um outro
tipo de peptona que, por sua vez, era resistente 3 tripsina (VICKERY &
OSBORNE 1928, p. 396). Esses resultados deram origem 4 concepgao
de Kiithne sobre a estrutura das proteinas. Supds que indicavam gue as
moléculas de proteinas eram compostas por dois tipos de grupos: um que
resistia & agao dos fermentos, que ele denominou “grupo anti”, e oulrc que
era decomposto, o “grupo hemi”.

Em seguida, trabalhando com Russel H. Chittenden {1856 - 1943)e Ri-
chard Neumeister (1857 - 1906}, Kithne procurou desenvolver procedimen-
tos que possibilitassem a separacdo dos diversos produtos da digestao de
proteinas, cuja inexisténcia era uma limita¢do para todos os pesguisadores
que se dedicavam a esse assunto®. A base de seu método era o processo de
“salting out”, ou seja, a precipitagao fracionada dos produtos de digestao
a partir de solucdes de sais, no case, cloreto de sédio, sulfato de magnésio e
sulfato de aménia, em diversas concentragoes e diversas condigoes de tem-
peratura e reagio (VICKERY & OSBORNE 1928, p. 397; FRUTON 1972,
p. 114; HOLMES 1979, p. 178}. Através desses procedimentos, muito tra-
balhosos, separaram diversas substincias produzidas pela agao de pepsina,
de tripsina ou de #cido sobre proteinas, que consideraram intermediarios

"Segundo Vickery ¢ Osborne {1928 p. 396) essa observagho jé& havia sido feita por Georg
Meissner, em 1859, 1 qual foi “iratada com ceticismo ow completamente desconsiderada”
até gue Kihne a repetiu,

BNa época, diversos quimicos se dedicavam ao desenvolvimenio de métodos para isola-
mento e caracterizacic de proteinas e seus produtos de decomposigio. Ver a se¢lio seguinte,
9.2
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da transformacio de proteinas e peptonas. Para estas 0liimas, propuseram
pma definicio mais precisa {pois havia muita confusao a respeito do que se
considerava como peptona): eram os produtos da digestio de proteinas que
nao precipitavam por saturagdo com sulfato de aménia e que davam reagao
de biureto® positiva {McCOLLUM, 1957, p. 70; HOLMES 1979, p. 178).

Com base nos resultados dessas andlises, Kiihne, Chittenden e Neu-
meister fizeram suposiches sobre a sequéncia das transformagoes as quais
as proteinas estavam sujeitas durante o processo digestivo. De forma re-
sumida, segundo Vickery e Osborne {1928, p. 397}, concluiram que a
pepsina agia sobre as proteinas convertendo-as em sintonina e em seguida
quebrando-a em duas partes, classificadas como albumoses primarias. Uma
delas, protoalbumose, era soliivel em dgua e a outra, heteroalbumose, soltivel
em solugao de sais neutros. Ainda sob a¢do da pepsina, as albumoses
priméarias eram transformadas em albumoses secundarias ou deutero-albu-
moses, cujo nimero era incerto e as quais eram dificeis de distinguir e es-
tas a peptonas soliveis, denominadas anfopeptonas por ainda conterem os
grupos anti e hemi. J4 no intestino delgado, a tripsina agia schre as an-
fopeptonas quebrando-as em duas partes; antipeptonas, resistentes a agao
de tripsina, ¢ hemipeptonas, que eram logo decompostas, dando origem a
leucina, tirosina e vutros aminodcides. Para compatibilizar essa visao com
noves resultados experimentais — por exemplo, verificou-se que na hidrolise
4cida ocorria formacdo de uma substancia insoldvel pouco digerivel por en-
zimas e que originava sé antipeptonas — Neumeister elaborou um esquema
mais complexo, que publicou em 1887,

Ainda segundo Vickery e Osborne (1928, p. 396}, a “hipdtese dos grupos
hemi e anti” deu a base para praticamente todas as pesquisas fisiolégicas
e a maioria dos estudos quimicos sobre proteinas até o final do século
XIX. Os métodos de “salting out” desenvolvide por Kithne e seus cola-

“Em 1833, Ferdinand Rose {1800 - 1861} observou que albuminas em contacto com
solucio alcalina de sulfato de cobre davam origem a uma cor azul-violeta. Mais tarde, em
1848, Gustav H. Wiedemann (1826-1899) constatou que essa cor era produzida por nma
substancia que ele denominou “biurete”. A “reaglo de biureto” passou a ser amplamente
utilizada como teste para detectar a presenca de proteinas. Mas a elncidagio de seu
mecanismo 56 e daria no infcio do sécule XX, a partir dos trabalhos de Emil Fischer em
sintese de polipeptidess (GREENSTEIN & WINITZ 1961, p, 627; FRUTON, 1972, p.
100-1}. Sabe-se hoje gue a reaglo de biureto positiva para protefnas depende da existncia
de, pelo menos, duas ligagdes peptidicas.
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horadores {foram muito utilizados na separagao de produtos de hidrélise de
proteinas, mas os resultados no eram gquimicamente significativos, pois
nao era possivel caracterizar como espécies quimicas tGnicas as diversas
“substincias” isoladas. Assim, essas “substdncias” foram sendo denomi-
nadas apeptonas, parapeptonas, antipeptonas, heteroalbumoses, protoal-
bumoses, etc., sem serem definidas quimicamente de forma clara. Isso re-
sultou em confusdo, pois alguns pesquisadores ndo obtinham os mesmos
resultados que outros, sob as mesmas condigdes (McCOLLUM 1957, p. 71}
- uma situacio que se estenderia até o inicio do século XX.

Paralelamente, durante as décadas de 1870 e 1880, outra guestao po-
larizava a atencio de fisiologistas e quimico-fisiologistas e era objeto de
diversas pesquisas: qual o destino metabélico das peptonas que, segundo
os experimentos de Kithne e outros, desapareciam no intestino? Kihne
havia suposto que eram absorvidas. Mas, ao contrério do que se esperava,
verificou-se que nao eram encontradas no sangue, a Ao ser em guantidades
minimas, logo apds a digestao de proteinas'®. Experimentos com introdugao
de pepionas diretamente no sangue (através de injecao intravenosa} de ani-
mais, ora resultavam na intoxicacio destes, ora indicavam que as peptonas
desapareciam rapidamente — a partir do que A. Schmidt-Mithiheim supos
que sofriam transformacio guimica imediata. Em 1881, Franz Hofmeis-
ter (1850-1922) realizou o mesmo tipo de experimento, injetando peptona
no sangue de animais, e verificou que a maior parte desta era eliminada
através da urina. Estendende o experimento, injetou-a subcutaneamente,
procurando com isso reproduzir a velocidade de entrada no sangue da pep-
tona absorvida no intestino. O resultado foi o mesmo: a major parte foi
eliminadana urina. Hofmeister inferiu, entao, gue durante o processo de ab-
sor¢ao as peptonas deviam sofrer algum tipo de mudanga antes de entrarem
na circulacio, que as tornasse atéxicas e que impedisse de serem eliminadas
diretamente. Senio, segundo ele, a conversao de proteinas em peptonas du-
rante & digestao ndo teria sentido. Partindo dessas consideracdes e supondo
que essa mudanga envolvia algum tipo de combinagao, considerou gue iss0
ocorria o interior das células brancas do sangue, presentes em abundancia
na membrana mucosa intestinal {HOLMES 1979, p. 177).

W0%ces resultados seriam contestados e confirmados experimentalmente diversas vezes
até a primeira década do séeulo XX,
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Para testar sua hipdtese, Holfmeister realizou experimentos nos quais
animais eramn mortos em intervalos diversos apds alimentacao e tinham seus
Grgaos analisados com relagio ao conteddo de peptona. Para isso, prepa-
rava extratos de tecidos, separava as proteinas por precipitagao e estimava
a quantidade de petona presente através da intensidade da reagao de biu-
reto. Com esse procedimento, verificou gue s6 era possivel detectar peptona
regularmente na membrana mucosa intestinal e que a quantidade desia che-
gava a urn maximo ao mesmo tempo (durante o periodo de digestao)} que
ocorria a maior excrecio na urina. Embora considerasse o primeiro resul-
tado comeo suporte i sua visio, considerou que o segundo reforcava a idéia
de que a peptona era intermedidria na “metamorfose regressiva”. Por fim,
concluin que esse tipo de pesquisa nio possibilitava entender quals mu-
dancas as peptonas sofriam, e em que local, durante o processo de absorcao
(HOLMES 1979, p. 177-8}. Hofmeister realizou ainda outros experimentos
yvisando responder essa questio, mas novamente concluiu que os resultados
nao eram decisivos.

J4 no final dos anos 1880, Neumeister — que havia trabalhado com
Kithne no desenvolvimento dos procedimentos de “salling out” — passou a
se dedicar 3 mesma questdo. Para detectar peptona, em seus experimentos,
utilizou os testes previstos na definicdo de peptona que haviam introduzido,
ou seja, a fragio dos produtos de digestao de proteinas que permanecia
soliivel em solugdo saturada de sulfato de amodnia e que dava reagao de
biureto positiva. Neumelster injefou peptona no intestino delgado de um
coelho e verificou, apds certo tempo, gue nao era possivel encontrar peptona
no sangue, Depois, injeton peptona diretamente no sangue e esta apare-
ceu na urina, confirmando o resultado obtido por Hofmeister. Procurou
também fazer comparacdes, injetando do mesino modo diversas proteinas e
albuminoses, verificando o que acontecia. De seus resultados, concluiu que
as peptonas eram “substdncias estranhas” no sangue e, como Hofmeister,
que deviam sofrer transformacgbes na membrana mucosa do trato digestivo.
Em seguida Neumeister procurou testar isso experimentalmente, colocando
solugdes de peptona em contato com pedagos de mucosa intestinal e verifi-
cou gue esta desaparecia da solugdo, o que parecia confirmar sua suposigao.

Ao tratar da questdo especifica do tipo de transformagdo que as pep-
tonas sofriam, que as fazia desaparecer frente &s andlises, Neumeister con-
siderou que havia duas alternativas: ou eram reconvertidas a proteinas,
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ou eram gunebradas em moléculas menores. Nesse sentido, depois de re-
ver as evidéncias experimentais apresentadas por outros pesquisadores a
favor de cada vma das alternativas, concluiu que eram pouco convincen-
tes. Pois os que defendiam a idéia da formacao de proteinas nao haviam
usado métodos gue garantissem que o que consideravam peptona nao incluia
proteina. Pelo outro lado, a conversdo de peptonas em animoécidos {veri-
ficada experimentalmente) podia ser atribuida a reagtes secundarias ~ por
exemplo, pela agio de bactérias presentes no intestino. Assim, Neumeister
procurou detectar a presenca de leucina, tirosina e triptofano {0 qual ele
mesmo identificara como preduto da decomposigao de proteinas) nos flui-
dos em contate com partes da membrana intestinal que haviam provocado
o desaparecimento de peptona. Chegou a detectar quantidades muito pe-
quenas de tirosina e de triptofano, mas os resuitados foram irregulares e
nio permitiram tirar conclusbes (HOLMES 1979, p. 179).

Assim, por volta de 1890, depois de muitos experimentos, por diversos
pesquisadores, a questdo do destino metabdlico das peptonas permanecia
sem solugie. Continuavam a coexistir concepgoes diferentes, pois os re-
sultados disponiveis ndo possibilitavam decidir entre uma ou outra. Com
iss0, a visAo de que as peptonas eram formas difusiveis de proteinas - ori-
ginadas sem mudangas bésicas ~ a partir das quais estas eram novamente
formadas, permanecia influente, aparecendo em tratados importanies de
fisiclogia ¢ de quimica fisiolégica da época. Sobre a decomposigao de pep-
tonas a aminodcidos argumentava-se que, se fosse significativa, seria um
desperdicio de energia quirhica (HOLMES 1979, p. 180}

A situacio permaneceu confusa até o final do século XIX. Diversos pes-
guisadores continuaram estudando os aparentemente intmeros produtos da
digestao de proteinas, novos aminodcidos foram isolados a partir de hidro-
lisados protéicos, mas nio se chegou a nenhum resultado que esclarecesse
a questio geral do metabolismo desses nutrientes. As relagoes quimicas e
metabolicas entre esses diversos produtos permanecia obscura,

Por outro lado, depois das pesquisas de Neumeister — cujos resultados
foram publicados entre 1880 e 1890 — e até o final do século, a questao
do destino fisiolégico das peptonas foi praticamente deixada de lado. Isso
perdurou até gue, por volta de 1890, Otto Conheim {1873-1953]) a reto-
mou, tendo como ponto de partida os trabalhos de Neumeister. Depois de
confirmar, da mesma forma gue Neumeister, que as peptonas desapareciam
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quando colocadas em contato com pedagos de mucosa intestinal, Conhelm
procurou verificar se, nesse tipo de experimento, ocorria um acréscimo de
proteinas nos pedacos de mucosa. Segundo ele, isso deveria ocorrer se hou-
vesse regeneracio de proteinas. Para isso realizou numerosos experimentos,
mas ndo conseguiu detectar a formagao de protefnas. Procurou, entao, ana-
lisar a solucdo da qual as peptonas haviam desaparecido. Verificou que esta
nao dava reacao de biureto e que continha aproximadamente a mesina quan-
tidade de nitrogénio que antes - usando para essa determinagao um método
recentemente desenvolvide por Johann G.C.T. Kjeldahl {1849-1900), bas-
tante preciso. A partir desses resultados concluiv que a peptona era clivada,
por a¢io da membrana mucosa, sendo convertida em produtos cristalinos
(HOLMES 1979, p. 180}. Em seguida, para verificar se a decomposigao
era determinada pela prépria mucosa ou por agado enzimética, preparou
um extrato aquoso da membrana mucosa e repetiu o experimento. Che-
gou ao mesmo resultado, o gue indicava que a agao era enzimatica. Além
disso, obteve cristais de leucina e tirosina a partir da solucao resultante,
confirmando, de forma mais clara, sua conclusao anterior.

A partir do extrato aquosoe da membrana mucosa intestinal, Conheim
procurou isolar a enzima que agia sobre as peptonas, aplicando os proce-
dimentos de precipitagio fracionada desenvolvidos por Kuhne (HOLMES
1979, p. 181). Assim, purificou parcialmente a enzima presente e mos-
trou que era diferente da tripsina, denominando-a, entao, “erepsina” e con-
cluindo que era produzida na prépria mucosa intestinal. Através de outros
experimentos de digestio “in vitro”, mostrou que a erepsina agia sobre pep-
tonas e algumas albumoses, mas nioc sobre proteinas intactas {FRUTON
1972, p. 431).

Desse modo, os resultados de Conheim, publicados em 1901, mostraram
gue a digestdo de proteinas nao parava nas pepionas, dando suporte expe-~
rimental decisivo & visio de que estas eram decompostas em aminodcidos.
Sua pesquisa, segundo Holmes (1979, p. 181}, foi “uma continuagao da
longa tradicio de experimentos em digestao derivada diretamente das rea-
lizaches de Tiedemann e Gmelin ¢ de T. Schwann no inicio do século XIX".
Foi também, de certa forma, uma “extensao légica dos experimentos reali~
zados por Kithne em 1867, usando métodos analiticos mals avan¢ados, s6
entao disponiveis.

Conheim considerou gue os aminoacidos assim originados eram, na
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maior parte, usados como fonte de energla, submetidos a combustao. Supds
também que parte deles podiam ser utilizados, nas células, para a sintese
de protefnas (HOLMES 1979, p. 181}.

As implicacdes das pesquisas de Conheim sao consideradas na segao 9.3,
juntamente com os estudos sobre quimica de proteinas e de experimentos de
dieta com hidrolisados protéicos, os quais sdo descritos na proxima segao.

9.2 A QUIMICA DE PROTEINAS E AS HIPOTESES SOBRE
SUA ESTRUTURA

Depois que a teoria das proteinas de Mulder foi descartada — por nao
dar conia de novas evidéncias experimentals — multos anos se passarain
sem que fosse proposta outra teoria sobre a estrutura dessas substancias
que explicasse seu comportamento quimico e a relagao entre os diversos re-
presentantes dessa classe. J4 se reconhecia a limitagao da andlise elementar
para caracterizagao qu';mica dessas substincias, mesmo quando combinada
com 3 determinacio de reacoes frente a certos reagentes. Além disso, os
métodos disponiveis para isolamento e purificagao de proteinas eram ainda
bastante limitados, de forma que, em geral, os pesquisadores utilizavam
misturas complexas de proteinas em suas andlises — o que restringia ainda
mais o significado quimico dos resultados.

Interessados em desvendar a natureza guimica dessas substéncias, tao
importantes como constituintes do organismo animal, diversos quimicos
passaram a investigé-las em meados do século XIX. Procuraram testar no-
vos reagentes, submeté-las a processos quimicos como hidrélise e oxidagao
(mais suaves gue a combustao, base da anélise elementar) e desenvolver pro-
cedimentos que tornassem possivel o isolamento, purificagao e identificacao
tanto das proteinas como de seus produtos de reagao e decoruposicao. Esses
estudos, diversos em seus objetivos e métodos, evidenciaram a complexidade
dessa classe de substdncias. Ao mesmo tempo, contribuiram pars a compre-
ensio de sua constituicdo quimica, tornando disponiveis novos métodos de
analise e produzindo conhecimento empirico sobre essas substancias, como
sera visto a seguir.

Nos anos 1850, Prosper-Sylvain Denis (1799-1863) desenvolveu um novo
procedimento para separagio fracionada de proteinas, partindo da observacao
de que muitas proteinas insoliveis em &gua eram sohiveis em solugdes de
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sais neutros. Denis aplicou esse procedimento na separacao dos consti-
tuintes protéicos do sangue humano e seus resultados mostram que eram
muitas, e diversas, as proteinas presentes {(McCOLLUM 1957, p. 57; FRU-
TON 1972, p. 121).

Na mesma década, pesquisadores em quimica agricola realizaram estu-
dos sobre os componentes albuminéides de vegetais. Entre estes, destacaram-
se os trabalhos de Heinrich Ritthausen {1826-1912) - que havia sido estu-
dante de Liebig — que se dedicou a extrair, de forma fracionada, as proteinas
presentes em diversos tipos de serentes. Para isso, procurou separar suces-
sivamente, as proteinas solliveis em dgua e em solugdes bastante diluidas de
4cidos e &lcalis. Ritthausen mostrou, através de seus resultados (publica-
dos em 1862), que havia nos vegetais uma grande diversidade de proteinas,
muito maior do que se podia imaginar (McCOLLUM 1957, p.58).

Por outro lado, métodos hidroliticos eram muito utilizados pelos quimicos
em pesquisas sobre proteinas, seguidos de tentativas de isolamento e iden-
tificacio dos produtos resultantes, os quais, em geral, eram considerados
fragmentos estruturals dessas substdncias. O objetivo, de modo geral, era
o de obter informaches a respeito de sua constituicao quimica. Asslm,
Ritthausen, dando continuidade & sua pesquisa, submeteu a hidrolise as
diversas protefnas vegetais que havia separado e procurou identificar os
produtos resultantes. Entre esses detectou tirosina e leucina e identificou
dois novos aminodcidos, dcido glutdmico e dcido aspartico, como consti-
tuintes de proteinas. Bm suas conclusdes, publicadas em 1872, Ritthausen
considerou que a diversidade das proteinas, ¢ sua individualidade, estava
relacionada as diferencas na proporgao dos diversos aminoacidos presentes
(GLAS 1979, p. 129; FRUTON 1972, p. 122). Segundo Glass (1979}, os
resultados de Ritthausen foram negligenciados por seus contempordneos e
6 seriamn reconsideados no final do século, por Thomas Burr Osborne. No
ano seguinte, 1873, Hlasiwetz e Habermann relataram a identificacdo dos
mesmos aminoacidos e também de aménia, como produtos da hidrélse de
casefna cormm 4cido sulfdrico em presenga de zinco {(FRUTON 1972, p. 110).

Também em 1872, Otio Nasse {1839 - 1003} publicou os resultados de
seus estudos sobre protefnas. Com base num método para determinagao
da aménia liberada durante a hidrélise alcalina de proteinas, desenvolvido
por R. Thiele, verificou que proteinas diferentes continham proporgoes di-
ferentes de aménia (McCOLLUM 1957, p. 52). Verificou também que
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a quantidade de aménia liberada na hidrélise alcalina era maior que na
hidrélise dcida dessas substancias e que, no caso de hidrolise alcalina, essa
liberacio ocorria primeiro répida e em seguida lentamente. Supbs, entao,
que as proteinas continham dois tipos de grupos que liberavam aménia por
hidrélise, ou seja, que o nitrogénio presente estava ligado de duas formas
diferentes nas proteinas, Concluiu que era provavel que o nitrogénio “fra-
camente ligado” estava ligado da mesma forma que o nitrogénic de uma
amida dcida ou da uréia, pois este era rapidamente fiberado como aménia
por hidrélise 4cida. Mas, sua concluséo nao foi considerada até o final do
século (VICKERY & OSBORNE 1928, p. 415).

Pouco depois, em 1875, Paul Schiitzenberger {1829-1897} descreveu
seus experimentos de hidrélise alcalina de diversas proteinas, usando barita
{hidro-
xido de bario). Nesses experimentos, manteve as solugdes alcalinas de
proteinas sob aquecimento, em recipientes fechados, por varios dias, e de-
pois determinou a proporcao relativa de amdnia, didxido de carbono e 4cido
oxélico. A partir dos resultados propés que grupos “preide” e oxamida fa-
ziam parte da estrutura da molécula de proteina (VICKERY & OSBORNE
1628, p. 395; FRUTON 1972, p. 111; GLAS 1979, p.80}. Seu trabalho re-
cebeu muita atenciio na época, mas depois sua visdo foi descartada, pois
novos experimentos n&o confirmaram seus trabalhos.

Paralelamente, como foi visto na segio anterior, diversos pesquisadores
se dedicavam a estudar o processo de digestdo de proteinas, sua decom-
posicio pelas enzimas digestivas, procurande identificar os produtos re-
sultantes. Esses estudos também originaram concepgoes sobre a estrutura
quimica das proteinas, como a de Kuhne e seus colaboradores, descrita
anteriormente.

Os esforgos no sentido de isolamento de proteinas individuais e dos
produtos resultantes de sua decomposicao, levaram ao desenvolvimento de
novos procedimerntos quimicos com esse objetivo. Em 1878, Carnille Méhu
(1835 - 1887) verificou que proteinas em solucdo aguosa eram precipitadas
quantitativamente e sem alterages irreversiveis {pois continuavam solivels
em agua ou em solugao de sais neutros} através de saturagao por sulfato
de aménia. Sua descoberta foi confirmada por Adrianus Heynsius {1831
-1885} em 1884 ¢, 10 ano seguinte, Heynsius e Kihne relataram o uso desse
sal na separagio fracionada de misturas contendo proteinas, albumoses e
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peptonas. Depois, como foi visto na seciio anterior, Kithne, Neumeister e
Hofmeister chegaram a elaborar umn conjunte de procedimentos de “salting
out” utilizando véarios sais em diversas concentragoes e condigoes de tem-
peratura e acidez, o qual aplicaram na separagio de produtos de digestao
de protefnas. Seu método foi bastante utilizado por outros pesquisadores
para a separagao dos produtos resultantes da hidrélise de proteinas.

No mesmo sentido, novos reagentes foram sendo introduzidos nas pes-
quisas sobre protefnas. Em 1886, Ernest A. Schulze {1840 -1812) e E. Ster-
ger relataram que, adicionando dcido fosfotingstico a um extrato aquoso
de tremogo estiolado, obtiveram um precipitado branco e abundante, a
partir do qual isolaram um novo aminodcido, arginina. Outros quimicos
da época também fizeram uso desse novo reagente em suas pesquisas, Em
1889, Edmund Drechsel {1843-1897) hidrolisou caseina com écido cloridrico
e cloteto estanoso, e adicionou dcido fosfotungstico & mistura. Obteve um
precipitado que, depois de lavado e tratado com hidroxido de bério para
remocao do precipitante, deu origemn a um produto basico na forma crista-
tina. Este, depois de ser estudado por outros quimicos e pelo préprie Drech-
sel, foi reconhecido como sendo um novo aminodcido presente em hidrolisa-
dos protéicos,' a lisina (McCOLLUM 1957, p. 53; McCAY 1973, p. 100-1).
Segundo McCollum (1957), a descoberta da histidina {outro aminodcido
basico) realizada paralelamente por Albecht Kossel {1853 - 1927} ¢ Sven
G. Hedin(1859 - 1933), também esteve associada & precipitagao por acido
fosfotdngstico. J& McCay (1973} relata que Kossel isolou esse aminoécido
a partir do precipitado obtido pela adigéo de cloreto de mercirio ac hi-
drolisado de protamina com é&cido sulfirico e que Hedin obteve histidina
através de um procedimento que envolvia um sal de prata™, McCollum
afirma também que a utilizacio do acido fosfotingstico na separagao de
arninodcidos basicos fol importante para que se verificasse a grande variagao
das protefnas com relagao a esses constuintes, além de ter sido fundamental
para a descoberta da presenca desses aminodcidos em proteinas de diversas,
fontes.

Com relacio & separagao de aminodcidos resultantes da hidrélise de pro-
tefnas, um passo importante foi dado por Theodor Curtius{1857 - 1928},

110omo os artigos de Kossel e de Hedin nio se encontram disponiveis, nio foi possivel
saber se o dcido fosfotiingstico esteve, ou nio, presente na descoberta da histidina.
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no inicio da década de 1880. Curtius verificou que, apds esterificacao,
era possivel destilar vdrios aminodcidos, & baixa pressao, sem que fossem
decompostos. Mais tarde, j4 no final do séeulo, Emil Fischer (1852 - 1919)
retomon a técnica desenvolvida por Curtius e a utilizou para separagao dos
aminoicidos presentes em hidrolisados de proteinas. Depois de destilar, de
forma fracionada (& vacuo e 3 baixa temperatura de ebuligao), os ésteres
dos aminodcidos presentes na mistura, Fischer hidrolisou cada fragao desses
ésteres, obtendo os aminoécidos na forma cristalina. Desse modo, isolou e
identificou trés novos aminoacidos como constituinies de proteinas: valina
¢ prolina em 1901, e hidréxiprolina em 1902 (ROSENFELD 1982, p. 40).

Assim, gradativamente, vérias substéncias foram sendo identificadas
como produtos da clivagem de proteinas. Por outro lado, os diversos proce-
dimentos empregados nas pesquisas davam origem a uvina grande variedade
de produtos, de identidade e pureza incertas, cuja caracterizacao muitas ve-
zes diferia de um pesquisador para outro, e avs quais “foram dados nomes
que logo desapareceriam do vocabuldrio guimico” (FRUTON 1972, p. 111).
Além disso, a questdo sobre como distinguir quais produtos faziam parte
da estrutura das moléculas de proteinas e guais eram formados durante
os procedimentos experimentais estava sempre presente. Alguns pesquisa-
dores consideravam os resultados da hidrdlise por enzimas digestivas como
critérios para essa distingao {GLAS 1979, p. 80}. Entretanto, como foi visto
na secio anterior, esses resultados também eram confusos e diferiam de um
pesquisador para outro, pois os produtos resultantes eram numerosos e seu
isolamento e caracterizacio guimica era dificil. Outro problema era que a
quantidade total dos produtos que podiam ser isolados e identificados s6
correspondia a uma parie, em peso, das proteinas inicialmente presentes.
Isso indicava que havia outras substincias a serem reconhecidas (FRUTON
1972, p. 110).

Viérios outros processos quimicos utilizados no estudo de compostos
orga-
nicos mais simples também foram aplicados em estudos sobre proteinas
na segunda metade do século XIX. Assim, essas substincias foram subme-
tidas & oxidagio (com permanganato de potdssio, acido crémico, perdxido
de hidrogénio), & fusdo com élcalis, e a modificagdes quimicas por agao de
cloretos, brometos e iodetos. Novamente, eram muitos e diversos 05 produ-
tos resultantes e, muitas vezes, guimicamente indefinidos (FRUTON 1972,
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p. 111}

Durante a segunda metade do século XIX, houveram também tentati-
vas de sintese de substancias similares a peptonas, a partir de aminoacidos.
Num trabalho publicado em 1871, Eugen Schaal relatou que, por aqueci-
mento de asparagina a 180°C, obteve um novo produto. Este foi estudado
por diversos pesquisadores. No final da década de 1890, Hugo Schiff {1834
- 1915) concluiu que era um polimero e verificou-se que dava reacao de biu-
reto, caracteristica de algumas peptonas e de proteinas. Curtius também
se dedicou 3 sintese: em 1881 obteve 4cido hipirico a partir de cloreto
de benzoil e glicinato de prata e, em 1883 relatou a formagéo da glicina
anidrido a partir de uma solugdo aquosa de glicinato de etila. Em 1891,
Schittzenberger chegou a um produto que também dava a reagao de biureto,
através do aguecimento de uma mistura de diversos aminoédcidos e uréia.
Mas até o final do século pouco se sabia sobre a estrutura quimica desses
produtos e sobre sua relagio com a constituigao das proteinas {FRUTON
1972, p. 116; ROSENFELD 1982, p. 43).

Assim, no final do século XIX, havia muitos dados emplrlcos disponivels
a Tespeito da constituicdo quimica das proteinas, mas fazia falta vma te-
oria que os explicasse de forma coerente. Considerava-se, em geral, que
as moléculas de proteinas eram compostas por vérias partes diferentes que
podiam ser separadas apés hidrélise acida, alcalina ou enzimaética. Diver-
sos aminoacidos haviam sido isolados a partir de hidrolisados de diversas
proteinas animais e vegetais e alguns pesquisadores os consideravam como
constituintes dessas substéncias.

Fruton (1979, p. 4) ressalta que “uma das caracteristicas mais notévels
das especulacbes sobre a estrutura das proteinas no século XIX € a falta
de énfase nos aminoacidos como unidades estruturais das proteinas”. Da
mesma forma, outras substincias eram consideradas como partes das molé-
_ culas de protefnas: diversas peptonas e albumoses, assim como amobnia e
sulfeto de hidrogénio, entre ouiras. Ao mesmo tempo, havia pesquisadores
que negavam que as proteinas eram moléculas definidas e as consideravam
como coldides orgamizados na estrutura das moléculas vivas (FLORKIN
1972, p. 279-85). Nesse contexto, a partir dos resultados de novas pesqui-
sas, foram sendo elaboradas novas hipdteses sobre a estrutura quimica das
proteinas, que seriam anunciadas logo nos primeiros anos do século XX,
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Em seus estudos sobre as protaminas®® iniciados em 1894, Kossel verifi-
cou, através da identificagao dos produtos de sua hidrélise, que eram cons-
tituidas essencialmente por alguns poucos aminodcidos, entre o5 guais havia
uma grande proporgao de arginina. Verificou também, assim como outros
pesquisadores, que essas substincias podiam ser digeridas por tripsina, o
que indicava que estavam relacionados as proteinas. Supds, entao, gue as
protaminas podiam ser consideradas como as mais simples das proteinas.
Mais tarde, j& em 1901, apresentou sua hipétese sobre a estrutura das
proteinas, partindo dos resultados de suas pesquisas e de sua suposigao
anterior. Segundo Kossel, as proteinas mais complexas deviam Ser cons-
tituidas de um nicleo central, composto pelos aminodcidos comuns & todas
elas {entre os quals a arginina seria o predominante}, em torno do qual
estariam ligados mais aminodcidos e outras unidades estruturais maiores.
Como evidéncia, apresentou dados sobre o contelido de arginina de diver-
sas proteinas {VICKERY & OSBORNE 1928, p. 406-7; FRUTON 1872, p.
118; GLAS 1979, p. 130). Segundo Vickery e Osborne (1928}, a hipétese do
“niicleo protamina” de Kossel ndo teve muita repercussao na época, pois fol
“completamente obscurecida” pelo surgimento da hip6tese de polipeptideos
(que sera considerada a seguir}, melhor embasada empiricamente. Por ou-
tro lado, provavelmente, foi Kossel o primeiro a enfatizar a necessidade de
considerar a questao da estrutura das proteinas em fermos do arranjo das
unidades de aminoacidos (FRUTON 1972, p. 111; FRUTON 1879, p. 5}.

Paralelamente, logo no inicio do século XX, Emil Fischer e Franz Hof-
meister chegaram independentemente, e por caminhos diferentes, a uma
explicacio sobre a estrutura das proteinas que esclareceu a guestao e indi-
cou a direcdo que a quimica dessas substéncias tomaria a partir de entao.

Fischer comecou a estudar proteinas em 1899, Dedicou-se primeiro
a pesquisas sobre aminodcidos, “para chegar & novos pontos de vista ¢
métodos para seus derivados complexos” (FISCHER 1908, citado em FRU-
TON 1979, p. 5). Partindo de trabalhos de Curtius sobre a destilagao
fracionada de ésteres de aminodcidos, Fischer aplicou sua técnica para se-
paragao dos aminoacidos presentes em hidrolisados de proteinas. Verificou

1203 termo “protamina® foi introduzido em 1874 por F. Meischer {1844 - 1895} para
designar uma substincia basica presente no esperma de salmio, gue ele havia descoberto.
Mais tarde, depois de diversos estudos sobre essa e outras bases similares, o termo passou
a denotar toda a classe dessas substincias [VICKERY & OSBORNE 1928, p. 406}.
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gue através de hidrélise das diversas fragOes era possivel obter diversos
aminocicidos. isolados, na forma cristalina. Paralelamente, partindo dos
trabalhos de Curtius sobre a formagao de glicina anidrido - constituida
a partir de duas moléculas de glicina - Fischer supds gque se o anel desse
composto pudesse ser rompido, daria origem a uma combinagio de dois
aminodcidos. Isso fol possivel através da fervura em solu¢ao concentrada
deacido cloridico e em 1901 Fischer publicou um artigo sobre a sintese de
ghicilglicina. Passou, entdo, a se dedicar ao desenvolvimento de métodos
para “combinar em ligacdo similar & de anidride, sucessivamente e com
intermedidrios definiveis, as moléculas de vérios aminodcidos” (FISCHER
1901, citado em FRUTON 1972, p. 116). Assim, Fischer publicon uma
série de artigos, entre 1901 e 1903, sobre a sintese de “polipeptideos” -
termo introduzido por ele para designar os compostos resultantes da com-
binacac de aminodcidos - considerando que nas proteinas os aminoacidos
estava ligados da mesma forma, como amidas,

Por sua vez, Hofmeister, que acabara de realizar estudos sobre a di-
gestio de proteinas (descritos na secdo anterior), abordou a questao da
estrutura dessas substincias por um outre ponto de vista. Em 1902, publi-
cou um artigo no qual fez uma revisio do problema. Partindo da suposicao
de que as protefnas eram constituidas por aminoacidos interligades e dos
dados experimentais disponiveis até entdo, discutin teoricamente as diver-
sas possibilidades de ligagdo dos aminodcidos, Descartou a ligacao direta
de 4tomos de carbono, argumentando que se assim fosse nao seria possivel
decompor as protefnas e unidades definidas, através de hidrélise. Consi-
derou também improvavel que fosse uma ligacdo do tipo éter ou éster, com
um oxigénic entre dois carbonos, pois sendo os aminodcidos que possuiam
umn grupo hidroxila deveriam ser mais fregiientes como predutos de hidrélise
de proteinas do que vinha sendo constatado experimentalmente e, por outro
lado, desse modo os aminogrupos das proteinas estariam livres conferindo-
lhes caracteristicas alcalinas. Supds, entdo, que a ligagdo entre aminoacidos
se dava através de um dtomo de carbono e um de nitrogénio e considerou
trés possibilidades dessa ligacao:

a) CH,;-NH-CHj-; b} CHy-NH-CO-; ¢} -CH,-NH-C{NH}-

Destas, descartou a primeira por ser estdvel e deixar livre os grupos
carboxila dos aminoéacidos, 0 que tornaria as proteinas 4cidas. E descartou
a terceira forma por ser estdvel a hidrélise acida. Sobre & segunda, enu-
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merou diversas evideéncias favordveis: o fato das proteinas conterem pouceo
nitrogénio amino e de seus produtos de hidrélise conterem muito; de que
a reagao de hiureto era dada por muitas substancias que continham esse
tipo de ligagio, assim como as proteinas e seus produtos de hidrdlise par-
cial como as peptonas; de que virios produfos sintéticos de aminodcidos
continham esse grupo e muitos deles davam a reagdo de biureto e de gue
esge tipo de ligagdo era encontrado na natureza, em diversos compostos.
Assim, concluin que era dessa forma que os aminodcidos estavam ligados
nas protefnas (VICKERY e OSBORNE 1928, p. 415-7; GLAS 1979, p.
132).

Nos anos seguintes, novas evidéncias experimentais deram suporte & hi-
pétese de polipeptideos, muitas vindas de trabalhos subseqgiientes em sintese
de polipeptideos de Fischer e seus colaboradores. Em 1907 haviam conse-
guido produzir uma cadeia constituida por dezoito unidades de aminoacidos.
No caso, trés leucinas e guinze glicinas, ligados através de ligagoes peptidicas,
Haviam também verificado que diversos polipeptideos sintéticos eram hi-
drolisados por enzimas do {rato digestivo, como tripsina e pancreatina, que
eram precipitados pelos mesmos reagentes que precipitavam proteinas e
seus produtos de hidrélise parcial e que davam reacao de biureto {FRU-
TON 1972, p. 117; ROSENFELD 1982, p. 43}. Desse modo, a hipdtese de
polipeptideos passou a ser a base de novas pesquisas sobre as proteinas, que
possibilitaram o desenvolvimento do conhecimento sobre essas substancias.
Além disso, deu base para os estudos subseglientes sobre as propriedades
nutricionais das proteinas, como serd visto na préxima secao.

E importante observar que a elucidacdo da constituigao quimica das
proteinas 6 foi possivel mediante o desenvolvimento tedrico da quimica
orginica na segunda metade do século XIX, o que Fruton {1972, p. 101-7)
relata de forma clara. Conceitos como os de estrutura quimica baseada
no arranjo espacial de dtomos, de valéncia e de estereoisomerismo, carac-
teristicos dessa segunda metade do século XIX, foram fundamentais para o
desenvolvimento da quimica de proteinas.

9.3 NOVAS IDEIAS SOBRE O METABOLISMO E O VALOR
NUTRICIONAL DAS PROTEINAS

Paralelamente aos estudos sobre a agio das enzimas digestivas sobre
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proteinas, foram desenvolvidas algumas pesquisas experimentais com o
objetive de testar a adequagao nutricional dos produtos da clivagem en-
zimatica desses nutrientes, como fol visto anteriormente. Considerava~
se que, se essa adequagdo fosse demonstrada, estaria confirmado que as
proteinas eram clivadas na digestao e absorvidas na forma desses produtos.
No entanto, nessas pesquisas eram fornecidos aos animals misturas comple-
xas desses produtos, que, inclusive, podiam ainda conter proteinas. Assim,
os resultados obtidos eram bastante questionidveis; ndo se podia afirmar
que as proteinas eram nutricionalmente substituiveis por seus produtos de
hidrélise enzimdtica. Conseqlientemente nada acresceniavam & questao do
destine metabdlico das proteinas.

J& no final do século XIX, L. Blum (que trabalhava no laboratério de
Hofmeister} resolveu testar, separadamente, a adequagio nutricional de al-
guns dos produtos resultantes da digestdo “in vitro” de proteinas. Esta-
beleceu como critério a capacidade de manter o equilibrio de nitrogénio
de animais (no caso, cies). Verificou que alguns produtos eram adequa-
dos nesse sentido como o “protoalbumindide” obtido através da hidrolise
de caseina por pepsina, que era tao eficiente quanto a prépria caseina. J&
o “heteroalbuminédide” obtide a partir de fibrina do sangue nao mantinha
os animais em eguilibrio de nitrogénio, ao contrario da fibrina. Partindo
desses resultados, Blum procurou levantar as possiveis causas dessas di-
ferengas no valor nutricional com base em trabalhos recentes em quimica
de proteinas, de Friedrich N. Schulz (1871 ~1956} ¢ de Walther Hausmann
{1877 - 1938]{publicados em 1898 ¢ 1899, respectivamente). Schulz ha-
via descrito nm método para distinguir duas formas de enxoire presente
em proteinas e Husmann havia desenvolvido um método para quantificar
as trés formas nas quais o nitrogénio estd presente nas proteinas (amida,
diaminodcidos. monoaminodcidos). Blum supds que as diferencas na com-
posigdo quimica dos produtos testados poderiam determinar as diferengas
nutricionais. Procurou, entao, comparar guiricamente a caseina, que era
considerada adequada nutricionalmente, & gelatina, que se sabia ter baixo
valor nutricional, Desse modo, observou que a caseina apresentava alta
porcao de nitrogénio na forma amida, ac contrario da gelatina. Alem disso,
o conteiido de nitrogénio diamino era malor na caseina que na gelatina, en-
quanto que o contetido de nitrogénio monoamine de ambas era semelhante.
Blum baseou-se também nos resultados de Ernest Peter Pick (1872 -1960)
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{publicados em 1899}, que mostravam que o protoalbumindide era rico em
tirosina e grupos indolices, ao contréric do heteroalbumindide. Sabendo
que a gelatina também nao continha tirosina e grupos inddlicos, concluiu
que ambos deviam ser especialmente importantes para o organismo animal
e que sua presenga era indispensével para a formagio de proteinas (GRE-
ENSTEIN & WINITZ 1961, p. 253-4}%,

Apesar dos diversos estudos realizados com o objetivo de saber se os
produtos da digestao de proteinas podiam substitui-las na nutrigao animal,
até o inicio do séculoe XIX ainda nao havia resposia para essa questao.
Mas, em 1902, Qtto Loewi{1873 - 1961}, publicou um trabalho com re-
sultados esclarecedores, obtidos através de experimentos de dieta contro-
lada cnidadosamente realizados. Para testar se animals necessitavam de
proteinas intactas na dieta ou se eram capazes de sintetizi-las, Loewi pro-
curou manter cies em dieta cuja Gnica fonte de nitrogénio eram produtos da
digestio pancreitica completa de caseina (HOLMES 1979, p. 181; segundo
GREENSTEIN & WINITZ 1961, p. 254, Loewt utilizou os produtos da
autdlise de tecido pancredtico). Considerou que se os animals permaneces-
sem em equilibrio de nitrogénio estaria demonsirado que estavam utilizando
a proteina digerida fornecida na dieta para sintetizar proteina corpdrea. Do
contrario, mesmo num curto periodo de tempo, deveriam perder nitrogénio
e chegariam a um balango negativo desse elemento. Procurando garantir
que nao houvesse proteinas nem peptonas presentes entre os produtes de
digestdao que fariam parte da dieta dos animais, Loewi estabeleceun como
critério a reacao de biureto negativa e realizou os testes. Loewi se preo-
cupou tamnbém ern fazer com que a dieta fosse bem aceita pelos animais e
para isso testou diversas combinagbes de nutrientes nao-nitrogenados com
a protefna digerida, com diversos caes. Desse modo, verificoun que os ani-
mais se mantiveram em equilibrio de nitrogénio e observon, inclusive, que
um dos caes — que havia sido mantido em jejum antes do experimento —
havia retido nitrogénio, atingindo um balango positivo {(GREENSTEIN &
WINITZ 1961, p. 254-5; HOLMES 1979, p. 181-2}.

Loewi concluiu, entdo, que “o total de produtos finais com reacac ne-
gativa de biureto substituem a proteina nutritiva, ou seja, podem tomar o

Bome serd visto a segair, no final da década de 1860 L. Hermann jd havia suspeitado
gue o haixe valor mutricional da gelatina podia estar relacionado 2 auséncia de tirosina.
{McCOLLUM 1957, p. B1; McCAY 1973, p. 93).
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lugar de todas as porgoes de proteina corpérea destruida durante o meta-
bolisme”. E que, para isse “.. o animal pode também sintetizar proteina
¢ nao temn que depender da proteina nutriente ...” {(LOEWI 1902, citade
em GREENSTEIN & WINITZ 1961, p. 255). Segundo Holmes (1979, p.
182), esse trabalho de Loewi e o de Conheim publicado no ano anterior,
cujos resultados reforgavam-se mutuamente, estimularam a realizacéo de
novos experimentos com dieta controlada, em ndmero crescente ano a ano.,
No mesmo sentido, os trabalhos de Fischer sobre a composicho quimica
das proteinas e a sintese de polipeptideos, publicados na mesma época, de-
ram base quimica a viséo de que as proteinas podiam ser decompostas em
aminoédcidos e ressintetizadas a partir dessas unidades, além de possibilita-
rem um malor conhecimento sobre os produtos da hidrélise de proteinas.
Desse modo, a partir do inicio do século XX as pesquisas sobre nutricio
protéica passaram a focalizar os aminodcidos. Diversos pesquisadores pro-
curaram confirmar que as unidades estruturais das proteinas podiam subs-
titui-las nutricionalmente.

No ano seguinte, 1903, Y. Henderson ¢ A.L. Dean, ambos fisiologis-
tas norte-americanos, relataram sua tentativa de verificar se era possivel
manter um cio em equilibrio de nitrogénio alimentando-o com proteina
submetida & hidrélise dcida. Assim, forneceram uma dieta de carne hi-
drolisada por &cido sulférico (sob aquecimento, durante dez dias}, amido
e sebo, e observaram que o ciao ficou em balango negative de nitrogénio.
Logo depois, em 1904, V. Henrigues e C. Hansen também relataram experi-
mentos com ratos nes guals nao obtiveram equilibrio de nitrogénio quando
substituiram casefna por hidrolisado dcido dessa proteina. Mas verificaram
que ao introduzir caseina hidrolisada por enzimas pancreéaticas, obtinha-se
balango positivo em pelo menos metade dos casos. E que, usando o ex-
trato alcéolico desse hidrolisado, os ratos mantinham-se em equilibrio de
nitrogénio {(McCAY 1973, p. 110 e 113}. Novos experimentos realizados
por Henrigues e Hansen, publicados em 1905, mostraram que ratos jovens
cresciam e permaneciam saudaveis em dieta cuja dnica fonte de nitrogénio
era tecido pancreético ou membrana mucosa intestinal de cao submetidos
a autdlise. Considerando que esses autolisados eram compostos principal-
mente de aminoacidos e compostos simples de aminoacidos, concluiram que
os ratos haviam sintetizado profeina para seu crescimento (McCOLLUM
1957, p. 210).
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Em 1904, Ernil Abderhalden {1877 - 1950) — que havia sido aluno de
Fischer - iniciou uma série de experimentos de dieta controlada, utilizando
produtos da hidrélise de proteinas de composicao conhecida. Primeiro,
Abderhalden procurou reproduzir a seqliéncia da digestao de proteinas do
organisme animal usando pepsina, tripsina e erepsina, visando chegar a
uma mistura contendo s6 aminodcidos, que seria fornecida a cdes em subs-
tituigho & proteinas. A dieta consistiu de carne completamente hidrolisada,
mais sebo, glucose, amido e cinzas de osso. Em 1907, relatou os resultados
desses experimentos: caes adultos, saudéaveis, mantiveram-se em equilibrio
de nitrogénio e caes adulios e jovens, previamente mantidos em jejum, ga-
nharam peso (GREENSTEIN e WINITZ 1961, p. 255-6). McCay (1973, p.
113} relata que Abderhalden, juntamente com P. Rona, também procurou
verificar 0 que ocorria quando ratos eram mantidos em dieta de caseina
intacta e hidrolisada através de procedimentos diferentes. Desse modo,
também observou gue os ratos alitnentados com caseina e com hidrolisa-
dos enzimaticos dessa proteina mantinham-se em balanc¢o positivo de ni-
trogénio, ao contririo dos ratos alimentados com caseina hidrolisada por
scido. Repetiram o experimento com caes e obtiveram resuitados semelhan-
tes. Também segundo McCay, Abderhalden chegou a supor, procurando
explicar esses resultados, que as proteinas eram quebradas excessivamente
na hidrélise por 4cidos. A resposta para essa questao viria do trabalho de
F.G. Hopkins, que emn 1906 mostraria que o triptofano, um aminoédcido que
é destruido na hidrélise dcida, era nutricionalmente indispensdvel {(FRU-
TON 1972, p. 432).

A idéia de que determinados aminodcidos sde essenciais nutricional-
mente foi surginde através dos trabalhos de diversos pesquisadores. Se-
gundo McCollum (1957, p. 81} ¢ McCay (1973, p. 93}, no final da década
de 1860 Ludimar Hermann {1838 - 1914) ja havia suposto que a auséncia de
tirosina estava relacionada ao baixo valor nutricional da gelatina. Hermann
sugeriu a T. Escher, seu aluno, que testasse essa suposigao através de ex-
perimentos de dieta no qual fornecesse gelatina suplementada com tirosina.
Assim, entre 1869 e 1874, Escher realizou estudos com esse objetivo e ve-
rificou que cdes alimentados com uma mistura de gelatina, amido, aglicar,
sebo e manteiga perdiam peso e gue guando adicionava pequenas quantida-
des de tirosina us caes passavam a manter sen peso. Mas McCay relata que
Escher adicionava caldo de carne 4 mistura para tornar o sabor agradavel
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aos animais — o que certamente interferin nos resultados dos experimentos.
Esses resultados nao foram confirmados por outros pesquisadores da época
e o trabalho de Escher s6 seria retomado no infcio do século XX. Em 1800,
corno j& foi citado, Blum realizou experimentos a partir dos guais conchuiu
que tirosina e compostos inddlicos eram indispensdvels para a formacao de
proteinas pelo organismo animal. Mas as primeiras evidéncias diretas de
gue a inadequagio nutricional de uma proteina podia ser corrigida através
da adicao de aminoécidos viriam das pesquisas de M. Kauffmann, publica-
das em 1905,

Antes disso, em 1898, Karl A. H.Mdorner (1854 - 1917) havia isolado
cistina a partir de hidrolisado de proteinas. Sabias-se que esse aminoécido
continha enxofre e que a gelatina s6 continha tragos desse elemento, o que
evidenciava a deficiéncia em cistina da gelatina. Em 1901, Frederick Go-
wland Hopkins {1861 - 1947} e Sidney William Cole {1877 - 1951} isolaram
e purificaram o triptofane a partir dos produtos da hidrélise de caseina por
tripsina e verificaram que a gelatina nao continha esse amincdcido. Par-
tindo desses fatos e tendo conhecimento dos trabalhos de Escher e de que
seus resultados nao haviam sido confirmados, N. Kauffimann se dedicou a
realizar novos experimentos de dieta com gelatina. Quando manteve c8es
em dieta na qual gelatina havia sido suplementada com tiresina, tripto-
fano e cistina, verificou que os caes chegaram a um balango positivo de
nitrogénio, que se manteve por um curto periodo. Kaufimann voltou a tes-
tar a dieta em si mesmo, mas nao obteve um balango positivo de nitrogénio
durante o periodo de experimento. Seus resultados foram publicados em
1905 (McCOLLUM 1957, p. 81-2; McCAY 1973, p. 114-5). Greenstein
e Winitz (1961, p. 259) relatam que, nesse trabalho, Kauffmann apresen-
tou tabelas contendo a composi¢ao de aminoacidos de diversas proteinas e,
com base nisso, procurou analisar suas propriedades nutricionais. Segundo
esses autores, essa parece ter sido a primeira vez que o valor nutricional de
protefnas fol avaliado & partir de seu contetido de aminodcidos.

No ano seguinte, 1906, E.G. Willcock e F.G. Hopkins publicaram seus
estudos sobre a imporiéncia nutricional do triptofano. Sabiam gque a zeina,
uma proteina do milho, era deficiente nesse aminoécido, assim como em
lisina. Através de um experimento no qual mantiveram ratos jovens em
dieta composta de zeina {como dnica fonte de nitrogénio}, amido, agtcar,
manteiga, Slec de figado de bacalhau e cinzas de aveia e de biscoilo para
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', verificaram que os animals reduziram o seu crescimento e em 14 dias

Caeh
acabaram morrendo. Ao contrdrio, ratos submetidos a uma dieta similar,
na qual caseina era a fonte de nitrogénio, mantiveram-se vivos. Procura-
ram entao supiementar a dieta de zeina com triptofano e observaram que
os ratos, apesar de ainda apresentarem crescimento abaixo do normal, so-
breviveram por um perfodo maior, de 28 dias. Assim, concluiram que o
triptofano tinha um papel essencial na nutrigo animal e supuseram que
o fato de os ratos nao haverem retomado o crescimento normal poderia
ser atribuido a outras deficiéncias da zeina, como a falta de lisina ou de
algum outro aminodcido {McCOLLUM 1957, p. 208-9: GREENSTEIN &
WINITZ 1961, p. 260; McCAY 1973, p. 115).

Logo surgiram novas evidéncias confirmando os resuitados de Willcock
e Hopkins. Nesse sentido, foram importantes as pesquisas de Abderhal-
den que introduziam um novo tipo de procedimento experimental: para
verificar a importancia nutricional de determinado aminoécids, procurava
remové-to de uma proteina nutricionalmente adequada para depois testar,
com experimentos de dieta controlada, a adequacdo dessa proteina sem o
aminoacido e apods suplementagao com o mesmo. Desse modo, Abderhal-
den alimentou caes com um hidrolisado de caseina do qual havia retirado
o {riptofanc e observou que perdiam peso e ficavam em balanco negativo
de nitrogénio. Em seguida, verificou que, apds suplementacio com trip-
tofane, os animais passaram a reter nitrogénio e recuperaram peso, con-
firmando que o triptofano era um aminodcido cuja presenca na dieta era
indispenséavel (GREENSTEIN & WINITZ 1961, p. 260}. Do mesmo modo,
concluiun que a prolina ndo era um aminoicido essencial. Seus resultados
foram publicados em 1907 e novas pesquisas experimentais seguiram-se, por
diversos pesquisadores, estabelecendo a essencialidade, ou nao, de outros
aminodcidos.

Assim, no iniclo do século XX, questoes fundamentais sobre o papel
das proteinas na nutiricac animal foram sendo esclarecidas, principalimente
através de experimentos de dieta controlada. Ao mesmo tempo, problemas
surgldos na realizagao desses experimentos Jevantaram outras questdes, que,

% Antes, haviam testado a adequacio nutricional da mistura de aveia e biscoito para cies
e constatado que o crescimento de ratos era mantido. Assim, consideraram gue as cingas
dessa mistura devia suprir adequadamente os minerals necessdrios aos ratos {McCOLLUM
1957, p. 208). '
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POr sua vez, originaramn novas pesquisas e contribuiram diretamente para
a descoberta das vitaminas - o que serd abordado na préxima seqdo., Por
outro lado, paralelamente, restavam dividas sobre o destino metabdlico
das proteinas e dos produtos de sua digestio. Na falta de evidéncias con-
clusivas, continuaram as discussoes sobre se as proteinas eram absorvidas
como aminodcidos ou se eram ressintetizadas antes de serem absorvidas.
Alguns pesquisadores ainda procuravam demonstrar que esses nutrientes
eram absorvidos na forma de albumoses ou peptonas. Assim, diversas pes-
quisas foram realizadas com o objetivo de resolver essa guestio, em geral
procurando detectar a presenca de alguns desses produtos no sangue. Es-
crevendo sobre o estado da quimica fisiolégica no “Annual Reports on the
Progress of Chemistry” entre 1905 e 1913, W.D. Halliburton comenta breve-
mente algumas dessas pesquisas, gue caracterizam a controvérsiz. Bm 1904,
Max Bergmann (1886 -1944) e Leo Langstein (1876 - 1933) afirmaram ter
encontrado albumose no sangue de animais durante a digestio, engquanto
Abderhalden e Carl Oppenheimer (1874 - 1941) obtiveram resultados opos-
tos (HALLIBURTON 1905). No ano seguinte, segundo Halliburton {1905),
levando-se em conta os resultados de Loewi e o fato de néo ter sido possivel
detectar aminodcidos no sangue, considerou-se “provisoriamente” (de modo
geral) que as protefnas eram ressintetizadas no epitélio absortivo do intes-
tino. Mas alguns experimentos realizados no sentido de testar essa hipétese
nao a confirmaram. J4 em 1906, John Beresford Leather {1864 - 1956) ¢
Edward Provan Cathcart {1877 - 1954) observaram um pequeno aumento
na quantidade de nitrogénio ndo protéico no sangue durante o processo de
absorcao e nenhum aumento na quantidade de proteinas coaguldveis, o que
foi considerado evidéncia de que aminoécidos eram absorvidos como tal. O
fato de o aumento de nitrogénio nao protéico ter sido pequeno foi atribuido
a remocao dos aminodcidos do sangue para as células dos tecidos — onde
dariam origem as proteinas, assim assimiladas — ou para o figado, onde se-
riam convertidos a uréia, eliminada na urina (HALLIBURTON 1907). Em
1807, Abderhalden, Pryn e London procuraram seguir o trajeto de leucina e
de glicina-alanina, fornecidas oralmente, no organismo animal e verificaram
que perraneciam no estémago algum tempo, comecavam a ser absorvidos
guando chegavam ao duodenc e ji nio podiam ser detectadas nas paries
inferiores do intestino. No mesmo ano, Abderhalden e Rona conclufram que
o epitéhiv intestinal era o principal local da sintese de proteinas, j4 que ndo
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era possivel detectar aminodcidos no sangue durante a absorc¢io, embora
nao descartassern a possibilidade dessa sintese ocorrer também nas células
dos tecidos (HALLIBURTON 1908).

Foi necessério o desenvolvimento de novos métodos quimicos analiticos
de detecgao de aminodcidos para que se pudesse chegar aos resultados gue
resolveram a questdo — o que sé aconteceu em 1912. Otto Folin (1867~
1934] e W. Denis aperfeicoaram métodos para determinacio guantitativa
de uréia, amdnia ¢ nitrogénio total em matéria animal e aplicaram esses
métodos na andlise de amostras de sangue portal e sistémico, de tecido do
figado e muscular (retiradas simultaneamente) de animais em jejum e em
diversos estdgios do processo de absorgdc apds ingerirem alimentos com
alto teor de proteinas. Consideraram gue os aminoacidos estariam repre-
sentados pela fragao de nitrogénio que nao fosse uréia, nem aménia nem
proteina. Verificaram que essa fragdo, que era pequena no sangue e tecidos
de animais em jejum, aumentava logo que a absorcio comecava e diminuia
novamente quando terminava o processo de absorgao (McCOLLUM 1957, D.
72}. Isso possibilitava concluir que os aminodcidos resultantes da digestdo
de proteinas eram absorvidos, chegando & corrente sangufnea. Também em
1912, Donald Van Slyke {1883-1971), que ano ano anterior havia descrito,
juntamente com Cullen, um método analitico que permitia determinar di-
retamente o nitrogénio de aminoacidos (nitrogénio « -aminico) em hidre-
lisados de proteinas e em extratos de tecidos animais, publicou resultados
gue confirmavam os de Folin e Denis. Através de seu métode Van Slyke
mostrou que a quantidade de nitrogénio a ~aminico presente no sangue de
animais apés a digestdo de carne era maior que o dobro da presente no
sangue de animais em jejum (HALLIBURTON 1913, p. 231; McCOLLUM
1957, p. 72).

144



"CAPITULO 10

A DESCOBERTA DAS VITAMINAS

A idéia de que determinados compostos organicos presentes em alimen-
tos em quantidades minimas eram essenciais nutricionalmente — ou seja,
a idéia da existéncia das “vitaminas”— surgic a partir dos resultados de
estudos e pesquisas em duas areas de pesquisa, a principio distintas: a de
necessidades nutricionais e a de patologia de doengas como escorbuto e be-
ribéri, depois classificadas como doengas de deficiéncia nutricional. Este
capitulo procura tragar o desenvolvimento histérico do conceito de vita-
minas, que precedeu o isolamento e caracterizagao quimica das diversas
vitaminas. A secao 10.1 relata as pesquisas sobre requerimentos nutrici
onais, baseadas em experimentos de dieta purificada, que evidenciaram a
existéncia de substincias essencials desconhecidas. A secao 10.2 aborda os
estudos sobre o escorbuto e o beribéri, cujos resultados levaram 3 idéia de
doencas de deficiéncia nutricional, relacionada a essencialidade das vitami-
nas. Por fim, a secao 10.3 trata da formulacao do conceito de vitaminas
propriamente dito e discute as diversas interpreta¢oes da descoberta das
vitaminas, por diferentes autores.

10.1 ESTUDO SOBRE NECESSIDADES NUTRICIONAILS

Durante a segunda metade do século XIX os experimentos de dieta
controlada com animais difundiram-se de forma crescente e ganharam im-
portincia como método de pesquisa em estudos sobre nutrigao, especial-
mente na determinacao de requerimentos nutricionais e na avaliagdo nu-
tricional de determinados nutrientes. A medida que se acumulou conheci-
mento sobre as necessidades nutricionais e sobre a diversidade quimica dos
alimentos — ou seja, a multiplicidade de substincias presentes TG MesIo
alimento — os pesquisadores procuraram aprimorar esses procedimentos ex-
perimentais. J4 nas tltimas décadas do século XIX, estava estabelecido
que ¢ homem, assim como outros animals, necessitava de proteinas, gor-
duras, carboidratos e determinados minerals para sobreviver e se manter
sauddvel. Como j& estavam disponivels os métodos quimicos que possibi-
litavam a separa¢do de diversos nutrientes presenies nurp alimento e sua
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purificacio (na medida do possivel), desenvolveu-se a idéia de se utilizar,
nesses experimentos, dietas simplificadas, compostas de nutrientes purifi-
cados, combinades de acordo com o objetive do experimento e com base
no conhecimento estabelecido sobre necessidades nutricionais. Desse modo
tornava-se possivel controlar mais completamente o que se fornecia aos ani-
mais, o que determinaria resultados mais precisos nos experimentos de dieta
conirolada.

Assim, para testar a importincia nutricional dos elementos minerais
fornecidos pelos alimentos, Joseph Forster, fisiologista alemio, procurou
manter caes em dieta na qual minerais estivessem praticamente ausentes.
Alimentou-os com tecido muscular — do qual havia extraido as substincias
sohiveis em agua — mais agticar, amido e gordura. Observou que os animais
passaram a apresentar distiirbios nas fungdes dos érgaos €, principalmente,
nos sistema muscular & nervoso e que morriam num periodo mais curto
do gue animais mantidos em jejum completo. Concluiu, entdo, que certos
elementos minerais eram nutricionalmente essenciats (McCOLLUM 1957,
p. 327-8; IHDE & BECKER 1971, p. 10-1). Seu trabalho foi publicado em
1873.

Procurando explicar porque os cies mantidos em dieta sem minerais
morriam antes gue caes mantidos em jejum, Gustav von Bunge, outro fi
siologista alemZo, supds que no metabolismo protéico ocorria formagao de
acido sulftrico (a partir do enxofre presente nas proteinas), o qual era neu-
tralizado pelos elementos basicos fornecidos pelos alimentos. No caso, a
falta desses elementos impediria essa neutralizacio e o dcido sulfirico for-
mado acumular-se-ia e causaria o envenenamento dos animais. Para testar
sua hipdtese, von Bunge sugeriu a Nicholas Lunin (1853-1837), seu aluno,
a realizacao de uin experimento de dieta simplificada, isenta de minerais, a
qual seriam adicionadas bases para neutralizacio do 4cido sulférico. Lunin
realizou uma série de experimentos. Primeiro, alimentou ratos com caseina,
aglicar e dgua e verificou que morriam entre 11 e 21 dias. Depois, forneceu
a mesma dieta Inais bicarbonato de sédic em quantidade suficiente para
neutralizar o acido formado & partir do enxofre presente na caseina, e os
ratos sobreviveram por 12 a 30 dias. Testou com carbonato de potdssio,
mas a sobrevivéncia nao avmentou. Procurou, entao, manter os ratos em
dieta de caseina, gordura de leite, lactose e uma mistura de sais similar as
cinzas do leite, mas também nao obteve resultados melhores com essa re-

148



producao artificial de leite. Por outro lado, ratos alimentados 86 com leite
sobreviveram saudavels durante dois meses (McCOLLUM 1957, p. 204,
328-9; IHDE & BECHER 1971, p. 11). Lunin concluiu, a partir desses
resultados, que “outras subsidncias indispensaveis para a nutricdo devem
estar presentes no leite além de casefna, gordura, lactose e sais” (LUNIN
1880, citado em McCOLLUM 1957, p. 204). Mas ndo procurou investigar
essa suposicao, a qual acabou também nao obtendo a atencaoe de outros
pesquisadores, na época.

Paralelamente, com base no fato de que a morte dos animais, em geral,
era precedida de perda de apetite, Voit atribuiu o fracasso de experimentos
de dieta composta por nutrientes purificados ao fato de os animais as con-
siderarem inapetentes: “homem e animalis raramente toleram misturas {ao
insipidas” {(VOIT 1881, citado em McCOLLUM 1957, p. 204; BECHTEL
1984, p. 272).

Mais tarde, j4 em 1881, Carl A. Socin ~ ocuiro aluno de Bunge, que
continuava estudando a importdncia das substincias inorgénicas — relatou
os resultados de experimentos de dieta sumplificada realizados com o obje-
tivo de verificar a importincia de diferentes compostos de ferro. Para isso,
elaborou uma dieta composta de soro de sangue, gordura, celulose, agicar,
amido e cinzas do leite, a gual suplementava com ferro na forma de clo-
reto férrico, hemoglobina, hematina ou hematogénio (o qual era preparado
através da digestdo de gema de ovo desengordurada com suco gastrico ar-
tificial). Alimentou ratos com essa diefa e manteve ym grupo-controle em
dieta de gema, amido e celulose. Os ratos mantidos na dieta simplificada
sobreviveram no maximo 32 dias, independentemente da fonte de ferro, en-
quanto que os do grupo controle mantiveram-se sauddveis durante todo o
periodo de experimento, 99 dias.

Com base nesses resultados, Socin concluiu que a gema de ovo devia
conter alguma substincia desconhecida que era essencial. Outros pesquisa-
dores confirmaram os resultados de Socin, verificando que a causa da morte
dos animais nfo era a falta de um suprimento adequado de ferro. Mas sua
conclusao sobre a presenga de um nutriente essencial desconhecido na gema
niao recebeu atencdo nos anos seguintes (McCOLLUM 1957, p. 205; ITHDE
& BECKER 1071, p. 11-2),

Até o final desse século e no Inicio do século XX, diversos outros ex-
perimentos com dietas de nutrientes purificados foram realizados, quase
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sempre resultando na morte dos animais. Em alguns desses experimentos,
entretanto, foi possivel manter os animais vivos e sauddveis. Isso pode
ser explicado pelo fato de os pesquisadores incluirem, entre as substéncias
consideradas purificadas, algumas que certamente traziam consigo “impu-
rezas’ gue garantiam a sobrevivéncia dos animais. Assim, por exemplo,
manteiga ou oleo de figado de bacalhau fizeram parte de dietas de nutrien-
tes purificados. Além disso, nem sempre os procedimentos de isolamento e
purificagao asseguravam a auséncia de outras substéncias. Em outros casos,
como nos experimentos de Henriques e Hansen (citados na secio anterior)
s6 foi possivel manter o crescimento e saide de ratos em dieta purificada
quando se forneceu autolisados de tecido pancredtico ou de mucosa intes-
tinal de cao, nos quais certamente podiam estar presentes vitaminas, sem
que se tivesse consciéncia disso.

Em 1805, C. A. Pekelharing (1848-1922), um pesquisador holandés, pu-
blicou os resultados de seus experimentos com dietas de nuirientes purifi-
cados através dos quais chegou a importantes conclusdes, Pekelharing ali-
mentou ratos com uma massa assada de caseina, albumina de ovo, farinha
de arroz, sebo e sais, mais dgua e observou que em poucos dias emagrece-
ram, perderam a aparéncia saudavel e o apetite, € que sobreviveram, no
méaxime, por quatro semanas. Em seguida verificou que se fornecesse além
dessa massa uma pequena gquantidade de leite os animais mantinham-se
sauddvels, Observou que a quantidade de proteina, gordura e carboidratos
fornecida pela guantidade de leite introduzida na dieta era insignificante
quando comparada ao que a massa provinha. Procurou, entdo, remover a
caseina e a gordura do leite e adicionou o soro resultante & dieta dos ra-
tos, em guantidade muito pequena. Novamente, 05 anlmals permanecerasm
saudavels durante o experimenio, o que o levou a concluir que havia al-
guma “substéncia desconhecida no leite, gue mesmo em quantidades muito
pequenas era de suprema importancia para a nutricao”. Poils, na auséncia
dessa substdncia “(...) o organismo perde seu poder de assimilar devida-
mente as principais partes do alimento, bem conhecidas, perde o apetite e,
em aparente abundincia os animais morrem de necessidade” (PEKELHA-
RING 1005, citado em McCOLLUM 1957, p. 207; BECHTEL 1984, p.
272; IHDE & BECKER 1971, p. 2). Mas, segundo McCollum e Bechtel,
op. cit., as conclusoes de Pekelhering permaneceram, aparentemente, des-
conhecidas por outros pesquisadores dedicados a estudos em nutrigio, pois
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seu artigo fol publicado em holandés e teve pouca divulgaczo, sendo citado
em inglés pela primeira vez em 1926.

Logo depois, num artigo publicado em 1906 — mesmo ano em que pu-
blicou seu irabalho sobre a essencialidade do triptofano ~ F.G.Hopkins
se refere A necessidade nutrioconal de substincias desconhecidas como ex-
plicagzo para a morte dos animais mantidos em dietas compostas de proteina,
carboidrato, gordura e sais minerais: “o organismo animal é ajustado para
viver com tecidos vegetais ou de outros animais, e esses contém indmeras
substancias além de proteinas, carboidratos e gorduras {...). O campo estd
quase inexplorado; sé é certo que existern muijtos fatores menores em to-
das as dietas, dos quais o organismo faz uso” (HOPKINS 19086, citado em -
IHDYE & BECKER 1971, p. 2, e em McCOLLUM 1957, p. 209). Ak¥m
disso, Hopkins associou esses fatores nutiricionais a2 doengas como raqui-
tismo e escorbuto, as quals, como serd visto na préxima secao, ja vinham
hé muito tempo relacionadas a dieta.

Mas, essa explicagao para o fracasso dos experimentos de dieta de nu-
trientes purificados nao foi aceita por outros pesquisadores da época, que
propunham outras explicagdes. Por volta de 1809, ao realizar experunentos
desse tipo com ratos, Elmer V. McCollum (1879-1967) chegou aos mesmos
resultados de seus antecessores, ou seja, verificou que os animais morriam
apesar da dieta fornecida estar, aparentemente, balanceada. McCollum
considerou que a falta de sabor dessas dietas provocava inapeténcia dos
animais e era responsével pelo fracasso dos experimentos, retomando a
proposicio de Voit de muitos anos antes. Um trabalho de 1.P. Paviov, pu-
blicado em 1867, reforcava essa idéia, ao mostrar & influéncia do apetite
sobre a fun¢io secretdria das gidndulas digestivas e a importincia do “fla-
vor” na selecho dos alimentos pelos animais {(McCOLLUM 1957, p. 213;
IHDE & BECKER 1971, p. 28-9). Assim, McCollum procurou melhorar
o sabor das dietas sintéticas, testande novas combinagoes de nuirientes ou
introduzindo gordura de bacon, flavorizantes, etc., para que se tornassem
mais atrativas. Entretanto, continuou nie conseguindo elaborar uma dieta
de nutrientes purificados que mantivesse a saide dos animais.

Paralelamente, em 1909, Thomas Burr Osborne (1859-1929) e Lafayette
B. Mendel {1872-1939) iniciaram uma série de pesquisas scbre o valor nu-
tricional de diferentes proteinas, procurando determinar se uma proteina
podia ser substituida por outra e verificar a essencialidade de determinados
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aminpacidos. Para isso, passaram a realizar experimentos com dietas com-
postas de substincias purificadas. Logo se depararam com a dificuldade de
elaborar uma dieta desse tipo que fosse nutricionalmente adequada aos ani-
mals, pois os primeiros experimentos fracassaram. Por outro lado, observa-
ram gue os ratos que tiveram acesso as proprias fezes e as comeram estavam
em melhores condicbes nutricionais que os que foram immpedides disso. Em
seguida, verificaram que se os ratos mantidos em dieta purificada comes-
sem as fezes de ratos alimentados com alimentos naturais, mantinham-se
em condigoes ainda melhores do que se comessem suas proprias fezes. Essa
observacoes foram dteis para evitar essa fonte de erro muito comum ante-
riormente.

Osborne e Mendel consideraram, a principio, que nos alimentos havia
um equilibrio quantitativo entre fons e elementos inorganicos, nutricional-
mente essencial, que nao se conseguia reproduzir nas dietas preparadas
através da combinacao de nutrientes isolados, atribuindo a isso o fracasso
dos experimentos. Prepararam, entdo, um “leite sem proteinas” em pdt,
que continha basicamente laciose, a mistura de sais do leite, pigmentos e
outras substincias desconhecidas. Elaboraram uma dieta composta desse
produto, uma proteina isoladas, amido e sebo, com a qual alimentaram ratos
jovens. Verificaram que com essa dieta o crescimento e a saide dos animalis
eram mantidos, assim como a reprodugdo. O uso do leite desproteinado
possibilitou a Mendel e Osborne a realizagio de sua pesquisa sobre o valor
nutricional de diferentes profeinas através da qual chegaram a importantes
resultados e conclusdes, Verificaram que certas proteinas - como a caseina,
a lactoalbumina e a albumina de ovo — eram nuiricionalmente completas,
pois como inica proteina da dieta eram capazez de manter o crescimento
e a saude dos animais. Por outro lado, proteinas como a zeina e a gli-
adina nao garantiam a saiide dos animais. Mas, quando suplementadas
com determinados aminoacidos, passavam a produzir ¢ mesmo efeito que
as proteinas completas. Desse modo confirmaram, decisivamente, trabalhos
anteriores sobre a essencialidade de aminoacidos como o triptofane, a lisina
e a histidina (McCOLLUM 1957, p. 214-5; GREENSTEIN & WINITZ

1 Para isso separavam a caseina apds coagulagio através de acidificagiio e, do soro resul-
tante, separavam as lactoalbuminas apds coagulagio por aguecimento, O sore resultante,
praticamente hvre de proteinas, passavs por um processe de secagem {McCOLLUM 1957,
p. 214}
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1961, p.264-5; IHDE & BECKER 1971, p. 28-9).

No decorrer da série de experimentos que realizaram, Osborne e Men-
del procuraram reproduzir artificialmente a mistura de lactose, fons e sais
inorganicos que constituiam o “leite desproteinado”, determinada por andlise
quimica. No final de 1912 Mendel chegou a relatar que haviam tido sucesso
em substituir o “leite desproteinado™ pela mistura artificial como suple-
mento para dietas de nutrientes isclados e purificados. Mas, apds mals
alguns meses de experimentos, tiveram que rever essa afirmacao, pois os

novos resultados a contradisseram {McCOLLUM 1957, p, 215).

10.2 ESTUDOS SOBRE DOENCAS DE DEFICIENCIA NU-
TRICIONAL

Doeencgas como escorbuto, beribéri e raquitismo, reconhecidas no inicio
deste século como doengas de deficiéncia nutricional, ja haviam sido descri-
tas hd muitos séculos e hd muito tempo sua cura e prevengao era associada
4 alimentacdo, com base na prépria experiéncia humana. Algumas ob-~
servagoes Imais sistemdticas sobre a incidéncia, a cura e a prevencéo de
doengas tornaram mals clara sua relagho com determinados alimentos. J4
no final do século XIX e inicio do século XX, pesquisas sobre o escorbuto
e o beribéri, em particular, contribuiram para o desenvolvimento da teoria
das doencas de deficiéncia nutricional e do conceito de vitaminas, como serd
vis{o a seguir.

Desde o século XV1 ha relatos da ocorréncia de escorbuio em longas via-
‘gens maritimas e durante batalhas e guerras. Segundo Sharman (1977}, essa
doenca chegava a ser a principal causa de morte entre marinheiros, inclusive
mais do que combates e naufrigios. Em meados do século XVIII, James
Lind {1716-1794), um cirurgiao naval escocés, procurcu experimentar diver-
sas formas de tratamento ern marinheiros com escorbuto, sistematicamente,
e verificou que o suco de frutas citricas causava recuperacao rapida. Lind
relaton seus experimentos e a histdria dessa doenga em seu “Tratado sobre
o escorbuto”, publicado em 1753, no qual mostra o valor de frutas e vegetais
frescos na cura e prevencac do escorbuto. Lind defendeu uma reforma na
die~
ta da Marinha Britdnica que s6 foi implantada em 1795, incorporando
o suco de limdo como componente obrigatdrio. Isse resultou em grande
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reducaoc na incidéncia da doenca, que por volta de 1800 estava praticamente
controlada®. Ainda no século XVIII, em 1785, outro trabalho importante
sobre o escorbute foi publicado, por Gilbert Blane, no qual considera “sin-
gular” a eficicia do suco de lim&o na prevengao e cura dessa doenga, mais
eficiente que qualquer outro remédio conhecido para qualguer outra doenga
(CODELL CARTER 1977, p. 121).

Mais tarde, em 1840, George Budd publicou um trabalho no qual re-
sume o conhecimento adquirido sobre o escorbuto. Considerando as diver-
sas frutas e ouiros vegetais entdc associados & cura da doenga, referiu-se
a um “elemento essencial aos vegetais antiescorbiticos” que deveria ser,
posteriormente, descoberto. Depois, numa série de artigos publicados em
1842, Budd chega a classificar doengas como escorbuto, raguilismo e cer-
tas desordens oculares como doencgas resultantes de deficiéncias nutricionais
(CODELL CARTER 1977, p. 120-1; BECHTEL 1984, p, 271). Segundo
Codel]l Carter (1977, p. 122}, com base em diversos artigos da literatura
médica da época, embora a substincia que prevenia e curava ¢ escorbuto
nao fosse conhecida, este era tratado como “uma doenga interramente corm-
preendida e completamente passivel de prevencac”. Durante a segunda
metade do século XIX o escorbuto foi se tornando nma doenca rara, com
a qual poucos médicos tinham experiéncia direta. Desse modo, também
tornaram-se raros novos estudos a esse respeito,

O beribéri, por outro lado, havia sido registrado desde o século Il entre
os orientais {no ocidente as primeiras descrigbes datam do século XVII),
mas sua incidéncia ndo era significativa antes do sécule XIX. A medida
que o5 processos de polimento de cereais a vapor difundiram-se ¢ o con-
sumo de arroz polido substituiu o de arroz integral, verificou-se o cresci-
menio do beribéri, muito répido nas Gltimas décadas do século XIX. Nessa
época tornou-se endémica em prisdes, navios, nas guerras e em determina-
das regides, expandiu-se para novas areas, tornou-se epidémica em outras
(CODELL CARTER 1977, p. 124-5; IHDE & BECKER 1971, p. 6). Codell
Carter relata que, no final dos anos 1870, essa doenga ainda era conside-
rada pela ciéncia como “um tépico exdtico e pouco familiar” e que cerca de
trinta anos depois, no editorial de uma das principais revistas emn medicina

21hde e Becker {1971, p. 4-5} afirmam que muitos médicos ainda duvidavam da eficdcia
do saco de limio, por nio ser uniforme na prevencdo do escorbuto. Os autores citados
atribuem isso a “problemas associados & preservagao e adulteragao” do suce de limio,
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afirmava-se gue provavelmente nao havia doen¢a cuja etiologia houvesse
sido mais discutida do gue o beribéri.

Entre 1850 e 1880, diversos “pesquisadores em medicina” atribufram o
beribéri 4 alimentacdo insuficiente. Alguns referiam-se & quantidade total
de alimento consumida, outros & deficiéncias qualitativas — por exemplo,
baixa proporcio de proteina e gordura. Por volta de 1880 estava claro
que essa doenca estava associada i dieta, pois era significativa sempre em
regides onde o arroz era o alimento principal (CODELL CARTER 1977, p.
125).

As primeiras observacdes sistemdticas cujos resultados evidenciaram a
relacdo entre beribéri e dieta foram realizadas na década de 1880 por Ka-
mehiro Takaki, na época oficial-médico do Hospital Naval de Téquio. De-
pois de analisar as dietas oferecidas pela Marinha Japonesa, Takaki chegou
3 conclusio de que a proporc¢ao de carboidratos nessas dietas era muito alta.
Considerando gue uma proporgao de nitrogénio e carbono de pelo menos
1:15 era necesséria para a manutencdo da satde e tendo verificado que essa
proporgio nas dietas estudadas variava de 1:17 a 1:32, Takaki concluiu que
essa deficiéncia de substincias nitrogenadas em relagio 2 ingestao de car-
boidratos era a causa do beribéri. Conseguiu com que se fizessem mudangas
nas dietas fornecidas aos marinheiros: mais carne, mais vegetais e, em al-
gumas refeigoes, cevada em substituicao ao arroz. Como resultado, houve
uma reducio impressionante nos casos de beribéri, e ern pouco tempo a
doenca estava erradicada da Marinha Japonesa. Em 1885 Takaki publi-
cou esses resultados, que foram comentados nos principais periddicos em
medicina da Europa. Mas sua visdo sobre a causa do beribéri foi pouco
aceita e logo descartada, pois haviam diversas evidéncias epidemioldgicas,
inclusive registradas antes de suas observagoes, que a contradiziam. Havia
populacdes amplamente afetadas pela doenca sem que houvesse deficiéncia
de substincias nitrogenadas na dieta ou mesmo de gualguer outro nutriente
considerado importante. Havia, também, casos de beribéri entre pessoas
que se alimentavam quase exclusivamente de protefna (CODELL CARTER
1977, p. 126-8; IHDE & BECKER 1971, p. 6-7).

Assim, a idéia de que alguma deficiéncia na dieta provocava o beribéri
parecia incompativel com os fatos e, ainda na década de 1880 e nas duas
décadas seguintes, outras explicagbes foram propostas e diversos pesquisa-
dores se dedicaram a resolver essa questao.
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Nessa época, final do século XIX, as pesquisas em microbiologia, em
plenc crescimento, traziam resultados importantes sobre a causa de diver-
sas doengas. Os trabalhos de Louls Pasteur (1822-1895) e de Robert Koch
(1843-1910), a partir da década de 1860, demonstrando o papel dos micro-
organismos como agentes patogénicos, deram origem 3 teoria dos germes
como causa das doencas, gue fol tornando-se mais e rmals imporiante a
medida que eram identificados os microorganismos responsaveis por de-
terminadas doencas e que eram desenvolvidos, e aplicados com sucesso,
procedimentos para o combate desses agentes {IHDE & BECKER 1971, p.
13-6; BECHTEL 1984, p. 270). Com isso, estabelecen-se entre os pesqui-
sadores em patologia e medicina a tendéncia de atribuir todas as doencas
emn estudo a microorganismos, que entdo procuravam isolar e identificar.
Doencas como o beribéri, escorbuto, raguitismo, entre cutras, passaram a
ser consideradas, ou reconsideradas, com base na teoria dos germes, que
entao dominava a pesquisa médica.

Fm 1883, C. A. Pekelharing, que era professor de patologia, ¢ C. Win-
kler, que era revisor em neurclogia, foram enviados a Java pelo Governo
holandés para investigar a causa do beribéri. Christiaan Eijkman (1858-
1930), microbiologista que havia sido aluno de Koch, acompanhou-os como
assistente. Concluiram que essa doenca era um tipo de polineurite e che-
garam a isolar do sangue de pacientes e do ar, bactérias que consideravam
possiveis causadoras do beribéri. Ao retornarem & Europa, Pekelharing e
Winkler estavam convencidos que a causa da doenga era microbiolégica,
embora ainda ndo tivessem identificado o agente de forma definitiva.

Fijkman permanecen em Java como diretor de um novo laboratério de
patologia e bacteriologia ligado & um hospital militar, continuou estudando
o beribéri e chegou a descobertas importantes. Observou gue algumas
galinhas que erarn mantidas para uso em experimentos passaram a apre-
sentar sintomas de uma polinenrite similar ao beribéri: andar trémulo e
dificuldade em ficar no poleiro, fraqueza nas pernas e arqueamento anor-
mal das juntas do joelho e tornozelo. A medida que a doenga progredia,
as galinhas passavam a ficar deitadas e a fraqueza dos musculos das asas
ficava evidente quando tentavam se erguer. Logo j4 nao conseguiam comer,
os musculos respiratérios ficavam paralisados, os olhos cobertos por uma
membrana. Eijkman examinou as galinhas mas nao encontrou nenhum mi-
croorganismo que pudesse ser o causador da polineurite. Tentou transmitir
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a doenca a galinhas sauddvels mantendo-as em contato com as doentes,
mas nao conseguiu.

Repentinamente, segundo Thde e Becker (1971, p. 3)%, as galinhas do-
entes foram se recuperando e ficaram curadas. Ao investigar o que poderia
ter ocasionado essa recuperagio, Eijkman notou que haviam ocorrido mu-
dancas na alimentacdo das galinhas. Embora normalmente as aves fossem
alimentadas com arroz cru néo polido, durante alguns poucos meses {justa-
mente agueles nos qualis ele observara o desenvolvimento da doenga) haviam
sido alimentadas com arroz polido cozido que sobrava do hospital. Com a
interrupcao desse fornecimento, o arroz nado polido voltou a ser o alimento
das galinhas. Supondo, portanto, que a doenga estava associada ao con-
surmo de arroz polido, Eijkman realizou alguns experimentos com galinhas
e confirmou sua hipétese. Galinhas mantidas em dieta de arroz polido em 3
ou 4 sernanas passavam a apresentar sintomas de polineurite, ao contrério
das mantidas com arroz nao polido, gque permaneciam saudaveis. Verificou
também que a ingestdo de arroz nao polido curava a doenca. Procurando
explicar esses resultados, Eijkman supds que no endosperma do arroz devia
estar uma toxina, ou algum material a partir do qual uma toxina era produ-
zida por influéncia de um microorganismo, que causava a doenga. Por sua
vez, o efeito dessa toxina era anulado ou reduzido, ou sua formacao era im-
pedida, por alguma substincia presente nas camadas exiernas desse cereal.
Assim, possivelmente devido 3 sua formacdo de microbiclogista, Eijkman
chegou a uma hipétese derivada da teoria dos germes para explicar a causa
do beribéri (CODELL CARTER 1977, p. 132).

Os resultados dos estudos de Eijkman, publicados em 1897, foram ne-
gligenciados por vérios anos, pois seus argumentos resultavam de analogia
e muilos os consideraram pouco convincentes, Muitos médicos, inclusive,
alegavam gue a polineurite das galinhas nao tinha relagio com o beribér
humano (CODELL CARTER 1977, p. 130; BECHTEL 1984, p. 270).

Para verificar se a incidéncia de beribéri em humanos também estava
relacionada 20 consumo de arroz polide, Eijkman havia orientado A. G.
Vorderman, que na época era médico inspetor em Java, na realizagao de

%A partir daf, a descricio dos fatos segue ¢ trabalho de Thde ¢ Becker {1971). Hé
outras versoes desses fatos, como a apresentada por Codell Carter (1977, p. 128-9}, que
afirma que Eijkman foi examinar o tipo de alimentag¢do que as galinhas recebiam antes
gue houvesse sinais de recupearagio.
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um estudo epidemioldgico com base na populagao carceréria da ilha, pois,
em geral, os prisioneiros eram alimentados com o tipo de arroz consumido
pela populagio local: em 27 prisoes servia-se arroz nao polido e em ou-
tras 74 consumia-se arroz polido. Os resultados de Vorderman, relatados
em 1897 e 1898, mosiraram claramente a correlagao entre a incidéncia de
beribéri e o consumo de arroz polido come principal componente da dieta
(THDE & BECKER 1971, p. 89; CODELL CARTER 1977, p. 128-30).
QOutros estudos realizados nos anos seguintes considerando populagoes de
diversas regides confirmaram essa correlagdo. Mas essas evidéncias nao
foram consideradas suficientes por outros pesquisadores pois nao estavam
sujeitas a controle restrito.

Os experimentos de Eijkman foram continuados por seu sucessor na
direcio de laboratério de pateologia, Gerrit Grijns (1865-1944], que confir-
mou seus resultados. Griins procurou também testar a hipGtese de Eijk-
man e verificou que também era possivel provocar polineurite em galinhas
mantendo-as em dieta de proteina concentrada, no caso, carne de cavalo
cozida, o que contrariava a hipotese da toxina presente no endosperma do
arroz. Em 1901 publicou um artigo relatando seus resultados e propds que a
causa do beribéri era a falta de alguma substancia essencial que o pericarpo
do arroz continha. Mas sua idéia, publicada numa revista acessivel, nao re-
cebeu muita atencio nos anos seguintes (CODELL CARTER 1977, p. 132).
A majoria dos pesquisadores continuou considerando o beribéri como uma
doenca transmissivel e procurando o agente causador {(BECHTEL 1984,
p. 270). Ihde e Becker (1971, p. 16) afirmam que vérios pesquisadores
alegaram ter descoberto esse agente, alguns deles atribuindo o beribéri a
protozodrios, outros a bactérias, outros ainda a nematelmintos.

Paralelamente, nas Gitimas décadas do século X1X, alguns pesquisadores
levantaram a questdo de que o escorbuto podia ser causado por microor-
ganismos, o que deu origem a novas pesquisas sobre essa doenga. Codell
Carter (1977, p. 122-123] cita um patologista russo, T. Stazevich, que por
volta de 1886 afirmou que o escorbuto era uma “forma de envenenamento
géptico”. Cita também um trabalho de Wilhelm Koch, de 1889, no qual
considera o escorbuto, a hemofilia e outras doengas como formas diversas
de uma doenca infecciosa do sangue. E afirma que até o final do século ha-
via, na literatura médica, referéncias dispersas a explicagbes do escorbuto
com base em toxinas e microorganismos, mas que essas explicagoes eram
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“geralmente céticas e freqiientemente refutadas”.

Por outro lado, algumas pesquisas realizadas na primeira década do
século XX contribufram para que o beribéri € o escorbuto passassem a ser
vistos definitivamente como doencas de deficiéncia nutricional. Partindo
de sua idéia sobre a presenga de uma substincia no pericarpo do arroz que
neutralizava o efeito da toxina presente no endosperma, Eijkman se dedicou
a isolar essa “antitoxina”. Verificou que o extrato aqiioso de residuos do
polimento de arroz curavam a polineurite em galinhas e que os alimentos
eficazes em prevenir e curar essa doenga perdiam essa capacidade quando
aquecidos acima de 120°C. Em 1906, quando publicou esses resultados,
Eijkman reconhecen que apesar do beribéri ser causado por uma dieta de
alimentos amildceos, ndo havia evidéncias que indicassern a presenca de
toxinas nesses alimentos (CODELL CARTER 1977, p. 132-3),

Paralelamente, Alex Holst {1861-1931) e Theodor Fralich (1871-1953),
ao estudar o “beribéri de bordo” - doenga com alguns sintomas semelhan-
tes aos do beribéri e que recentemente fora constatada entre a tripulagao
dos navios noruegueses — resolveram adotar procedimentes similares aos
utilizados por Eijkman e por Grijns em suas pesquisas sobre beribéri. As-
sim, procuraram induzir o “beribéri de bordo” em porquinhos da India, em
experimentos de dieta controlada. Alimentaram os animais com alimen-
tos cozidos ou secos e, ao contrario do que esperavam, estes contrairam
zma doenga similar ao escorbuto que podia ser curada através da ingestao
de vegetais frescos {McCOLLUM 1957, p. 217). Holst e Frélich publi-
caram seus resultados em 1907 e, procurando explicid-los, disseram que
evidéncias anteriores associavam o escorbuto 4 dieta e que escorbuto e be-
ribéri fregiienternente apareciam juntos (CODELL CARTER 1977, p. 134).
Continnando seus experimentos, observaram que uma Imesma dieta podia
provocar beribéri em galinhas, escorbuto em porguinhos da fudia e ambas
em porcos, o que Holst relatou ja em 1911 num encontro da Sociedade
de Medicina Tropical e Higiene. Codell Carter (1977, p. 134) resalta que
através dos trabalhos de Holst e Frolich, “beribéri, escorbuto e beribéri de
borde foram todas vistas como causalmente ligadas a dietas deficientes ¢,
portanto, como teoricamente ligadas uma a ontra”.

Ainda na década de 1000, William Fletcher, em 1907, e Henry Fraser e
Thomas Stanton, em 1909, publicaram os resultados de estudos sobre be-
ribéri, com peguenos grupos de pessoas, cuidadosamente controlados. Es-
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ses resultados confirmaram a ligagdo entre o consumo de arroz polido como
principal componente da dieta e a incidéncia dessa doenga em humanos,
J& constatada anteriormente através de estudos epidemiolégicos. Codell
Carter {177, p. 130) afirma que esses estudos controlados foram decisivos
para “persuadir a opinido médica de que o beribéri estava ligado a dieta
deficiente”,. Pouco tempo depois, Fraser e Stanton extrairam dos residuos
de polimento de arroz a substéncia responsédvel pela cura do beribéri, mos-
trande que era solive] em dlcool (BECHTEL 1984, p. 171}. No mesmo
artigo, publicado em 1910, procuraram mostrar gue a eficicia de um rereal
emn curar o beribéri estava associada a seu contetide de {ésforo, Partindo
desse resultado, Schaumann considerou que o beribéri, assim como outras
doencgas cuja etiologia era similar - cita o escorbuto, o raguitismo, a oste-
omalacia, a pelagra — deviam ser causadas por uma deficiéncia de fésforo.
No ano seguinte, 1911, Casimir Funk conseguin isolar numa forma mais
pura, a partir dos residuos do polimento de arroz, a substéncia gque curava
o beribéri e mostrou que, pelo menos essa doenca, nio era provocada pela
falta de fésforo (CODELL CARTER 1977, p. 134).

Paralelamente, € importante notar, os pesquisadores que se dedicavam
a isolar os microrganismos responsiveis por essas doengas, nao consegui-
ram obter resultados que representassem algum avanco nesse sentido, o que
também deixava malis espaco para 0s que as associavam a deficiéncias na
dieta.

10.3 O CONCEITO DE VITAMINAS

Assim, por volta de 1910, tanto as pesquisas sobre necessidades nutri-
clonals conduzidas através dos experimentos de dieta controlada, como as
pesquisas sobre doengas como o escorbuto e o beribéri, realizadas através
de estudos e experimentos com animais, além dos progressos no isolamento
da substancia capagz de curar tais doengas, convergiam no sentido de dar
suporte 4 1déia de que determinadas substdncias organicas, presentes nos
alimentos em guaniidades minimas, eram essencials & manutencao da salide
e da vida. Pouco depois, independentemente, Casimir Funk {1884-1967) e
Frederick
Gowland Hopkins {1861-1947} estabeleceram de forma clara o conceito de
vilaminas, associado a idéia de doencas de deficidéncia nutricional, inte-
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grando as evidéncias vindas dos dois campos de pesquisa (CODELL CAR-
TER 1977, p. 135; BECHTEL 1984, p. 273).

Em 1906, como foi visto anteriormente, Hopkins havia atribui-
do o fracasso dos esperimentos de dieta controlada 3 existéncia de substincias
desconhecidas nos alimentos que nao eram incluidas nas dietas experi-
mentais, elaboradas a partir de nutrientes purificados. No mesmeo artigo
também chegou a relacionar a falta dessas substdncias a doencas como
raquitismo e escorbuto. Em seguida, Hopkins continuou seus experimen-
tos de dieta controlada com animais e em 1912 publicou resnltados que
davarn suporie & sua idéia inicial. Manteve grupos de ratos jovens ali-
mentados com misturas de caseina, gordura, carboidratos e sais minerais
e outros grupos de ratos corn a mesma dieta mails uma pequena guanti-
dade de leite fresco. Observou que o0s ratos sem leite logo tiveram seu
crescimento interrompido, ao contrario dos que haviam recebido a pequena
adicio de leite. Depois de dezoito dias, transferiu esse suplemento para
os ratos que nio o haviam recebido e percebeu gue estes retomaram o
crescimento enquanto os outros pararam de crescer e chegaram a perder
peso depois de algum tempo. Através desses resultados mostrou que al-
guma substincia {ou substéncias), presente em alimentos naturais como
o leite, era essencial para assegurar a utilizagde dos nutrientes purifica-
dos fornecidos através da mistura artificial e garantir o crescimento dos
animais (SHARMAN 1977, p. 97). Com base nesses resultados, introdu-
zin o conceito de “fatores acessérios”: subsidncias adicionais — em relagao
aos quatro grupos de nuftrientes reconhecidos ~ necessérias em quantida-
des minimas para uma nutrigio adequada, de natureza ainda desconhecida
(BECHTEL 1984, p. 273).

No mesmo ano, Funk - que no ano anterior havia relatado a obtengao da
substancia que prevenia e curava o beribéri em uma forma mais pura - pu-
blicou um artige, “A etiologia das doencas de deficiéncia”, no qual faz uma
revisiao sobre o assunto, agrupando as evidéncias de que a auséncia de deter-
minados fatores nutricionals era responsével pelo beribér, pela polineurite
das aves, pelo beribéri de bordo, pelo escorbuto, pelagra e raquitismo, clas-
sificando essas doengas como doengas de deficiéncia nutricional (CODELL
CARTER 1977, p. 135-8). Considerou que as diversas doengas estavam
associadas & deficiéncia nutricional de substincias diferentes e sugeriu o
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nome de “vitaminas” para esses nutrientes essenciais?.

Assim, Hopkins chegou ao conceito de “fatores nutricionais acessérios”
através de experimenios de dieta purificada e, por outro lado, Funk esta-
belecen o conceito de doencas de deficiéncia nuiricional relacionando-as &
deficiéncia de “vitaminas”. Pesquisas subseqgiientes confirmaram as con-
clusbes de Hopkins e Funk. Em 1915, através das pesquisas de McCollum
e Davis, 14 se distinguiam dois tipos de vilaminas, ambas imprescindiveis
para o crescimento e a satide dos animais experimentais: uma encontrada
em certas gorduras e denominada, a principio, “fator A soltvel em gordura”
e ouira presente no extrato aquoso de certos alimentos, o “fator B solivel
e dgua”, que logo foi também associado & cura do beribéri (SHARMAN
1977, p. 97; BECHTEL 1984, p. 273; McCOLLUM 1957, p. 217-9).

Assim, de acordo com o que foi descrito, a descoberta das vitaminas
nao esteve relacionada a uma determinada descoberia experimental nem
a0 trabalho de determinado pesquisador, mas a conjungao de evidéncias
resultantes de diversos estudos sobre necessidades nutricionais € sobre as
doencas depois reconhecidas como doengas de deficiéncia nutricional - o
que Bechtel {1984} mostra claramente em seu artigo.

A descoberta das vitaminas, por outro lado, é um dos episddios mais
discutidos da histdria da ciéncia da nutricdo, sendo tratada de forma di-
versa pelos diversos historiadores que o estudaram. Nesse sentido, o as-
pecto mais controverso refere-se zo motive pelo qual as vitaminas foram
descobertas tdo tarde, considerando-se que, pelo menos no final do século
XIX, j4 havia evidéncias suficientes da existéncia desses nutrientes e que jé
na década de 1880 havia pesquisadores que suspeitavam dessa existéncia,
McCollum (1957), gue participou da descoberta da vitamina A, considera
que a confianga dos pesquisadores em nutrigao nos métodos guimicos de
andlise de alimentos, considerando gue revelavam os nuirientes que esta-
vam presentes, retardou o reconhecimento de que havia outras substincias
nutricionalmente essenciais além de proteinas, carboidratos, gorduras € mi-
nerais. Follis Jr. {1960}, por outro lado, procura mostrar que desde o final
da década de 1850 j4 havia conhecimento suficiente para que fosse elabo-
rado o conceito de doencas de deficiéncia, ¢ que néo aconteceu devido 2

4 A palavra original, em inglés, “vitamine” foi usada como uma contragdo de “vital
amine”. Quando se descobriv que nem todas as vitaminas eram aminas, o “e” fnal fol
retirado ¢ 2 palavra tornou-s¢ “vitamin® {BECHTEL 1984, p. 273},
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ampla influéncia da teoria de que agentes “positivos” — 0s microorganismos
e seus produtos — eram os causadores de doencas. IThde e Becker {1971}
partem dos trabalhos de McCollum e de Follis Jr. e procuram mostrar
que a aceitagao geral da teoria dos germes causadores de doenca, da visao
de Liehig e de Voit sobre nutricdo, da visdo de Schmidt e Bunge sobre o
papel nutricional dos minerais e a crenca na anélise quimica de alimentos,
retardaram o reconhecimento das vitaminas por parte dos pesquisadores
em nutricho gue vinham das dreas de fisiologia, gquimica fisiologica e de
medicina. Afribuem a descoberta das vitaminas aos quimicos agricolas que
realizavam pesquisas nas estagbes experimentais agricolas dos Estados Uni-
dos, em geral com objetivos priticos, como o desenvolvimento de racGes.
Entre esses, incluem Hopkins, Osborne, Mendel, McCollum e Davis,

As conchisdes de Follis Jr. e de Thde e Becker, por sua vez, sao con-
testadas diretamente e de forma bastante clara por Codell Carter {1877}
e por Aronson (1986). Em seu artigo sobre o surgimento da teoria das
doencas de deficiéncia, Codell Carter procura mostrar que, embora a teoria
dos micrébios como causa das doengas tenha induzido alguns dos pesqui-
sadores que estudavam o beribéri e o escorbuto a procurar deferminada-
mente um microorganismo causador ou mesmo a interpretar erradamente
as evidéncias disponiveis, essa teoria, em certos sentidos contribuiu para a
compreensio mais completa dessas doencas. Primeiro porque estabeleceu
um novo padrdc para o conhecimento cientifico de uma doenga: a teoria
dos micrébios nao s6 explicava a causa da doenga, mas também outros fa-
tos relacionados, por exemplo, sobre a extensao da doenga e sobre certos
tipos de imnunidade, relacionando-os ao comportamento dos microorganis-
mos. Assim, o fato de se conhecer a forma de prevenir e curar uma doenga
— como era o caso do escorbuto, que anies era citado como um ideal -
passou a nao ser mals suficiente para considerd-la compreendida. Segundo
Codell Carter, por esse motivo retomou-se o estudo do escorbuto no final
do século XIX, e também por isso os pesquisadores nao se contentaram em
saber que determinado tipo de dieta prevenia e curava o beribéri, mas bus-
cavam a compreensao tedrica dessa doenga. Além disso, através dessa teoria
chegou-se a hipdteses que ao serem testadas levaram a resultados impor-
tantes. Por exemplo, as tentativas de isolamento da antitoxina presente nos
residuos do polimento de arroz, que levaram ao isolamente, na medida do
possivel, do nutriente que prevenia e curava o beribéri; também, os estudos
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demograficos de Fletcher e Braddon, que partiam da idéia de que o beribéri
era uma doenga infecciosa. Codell Carter também conclui, ao contririo de
Follis Jr. e de Thde e Becker, que pesquisadores da &rea médica, como Eijk-
man e Funk, também contribuiram para o estabelecimento do conceito de
vitaminas.

Aronson, por sua veg, considera que nao se pode concluir que houve
resisténcia por parte dos pesquisadores da drea médica devido a teoria dos
micrdobios como causa de deenga — pois as evidéncias naoc eram, de forma
alguma, conclusivas — nem que a descoberta das vitaminas deveu-se aos
guimicos agricolas, que nao estavam sob a infludncia dessa teoria. Em seu
artigo de 1986, Aronsosn reexamina os episédios citados por McCollum e
por Thde e Becker ~ 0 que inclul fambém alguns dos que foram considerados
por Follis Jr. — e também os relatos de Hopkins e de Mendel sobre a desco-
berta das vitaminas. Conclui que o conhecimento empirico sobre as doengas
de deficiéncia, que as relacionava hd muito tempo a determinadas dietas,
e mesmo as primeiras observacoes mais sistematicas a esse respeifo, eram
apenas esbogos” e n&o podem setr considerados como uma “tradigao ante-
rior de pesquisa em doengas de deficiéncia vitaminica” (ARONSON 1986,
p. 636). Considera que as conclusoes, anteriores a de Hopkins, de que os
fracassos nos experimentos de dieta purificada eram devidos & falta de um
nutriente essencial, apesar de corretas, estavam baseadas em evidéncias que
depois se mostraram erradas. E que, por outro lado, as pesquisas médicas
sobre o beribéri realizadas mo inicio do século, na verdade contribuiram
diretamente para a descoberia das vitaminas. Além disso, Aronson mostra
gque Hopkins, apesar de trabalhar numa estagio experimental agricola, vi-
nha de circulos médicos, assim como Mendel {que participon da descoberta
da vitamina A junto com Osborne e paralelamente a McCollum e Davis).

A partir das evidéncias e argumentos apresentados pelos diversos his-
toriadores, concluiu-se gue o estabelecimento do conceito de vitaminas re-
sultou da conjungido de pesquisas sobre necessidades nutricionals e sobre
doencas de deficiéncia. Através dos trabathos de McCollum (1957) ¢ de
Thde e Becker {1971), que abordaram mais detalhadamente as pesquisas
em nuiricdo, fica claro gue a confianca dos pesquisadores nos métodos
guimicos de andlise de alimentos entdo disponiveis e na base tedrica da
ciéncia da nutricdo - que na época restringia as necessidades nutricionals
s necessidades de proteinas, carboidratos, gorduras e minerais — dificuitou
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o reconhecimento da existéncia de outras substéncias, desconhecidas e nu-
tricionalmente essenciais. No mesmo sentido parece certo que a aceitagao
incondicional da teoria dos germes causadores de doen¢a por parte de al-
guns pesquisadores, dificultou a descoberta de outros tipos de causa. Por
outro lado, cabe observar que a historia da descoberta das vitaminas des-
taca as dificuldades envolvidas nas descobertas cientificas. Olhando para
o passado, do ponto de vista do conhecimento atnal, fica parecende que
as evidéncias disponiveis (pelo menos desde as tltimas décadas do século
XIX} deixavam ébvia a exisiéncia dessas substdncias. Mas, através dos
fatos histéricos aqui descritos, pode-se notar que, para os pesquisadores da
época, as coisas nao foram tao ficeis assim. :

163



DISCUSSAO E CONCLUSOES

A pesquisa histérica realizada possibiliton o levantamento e o encadea-
mento de fatos que marcaram o desenvolvimento da ciéncia da nutrigdo, no
periodo considerado. Desse modo, fol possivel acompanhar historicamente
esse desenvolvimento e chegar a algumas conclusdes gerais a esse respeito,
as quais 5ao apresenfadas e discutidas a seguir.

~ No inicio do século XX estavam estabelecidos os principals con-
ceitos e métodos experimentals da ciéncia da nutrigdo, que indi-
cariam a direcido das pesquisas nessa drea a partir de entido. Nem
todos os nutrientes essenciais haviam sido detectados e as diversas vitami-
nas ainda nao haviam sido descobertas, mas isso era uma questao de fempo,
pois estudos nesse sentido j& estavam em andamento. Restavam ainda
intimeras questdes a serem esclarecidas ~ relacionadas, principalmente, aos
aspectos bioguimicos do processo nutricional e & disponibilidade fisiclégica
dos diversos nutrientes, assim como a quantificagao das necessidades nutri-
cionals. Entretanto, como fol visto, a ciéncia da nutrigao }a contava com
uma base tedrica e experimental ¢ com métodos préprios.

~ 0 desenvolvimento histérico da ciéncia da nutricdo esteve su-
jelto a controvérsias, disputas, tentativas e erros e numerosas
dificuldades. Diversos episédios exemplificam isso, evidenciando aspectos
que podem ser considerados comuns a ciéncia como um todo, associados a
prépria atividade cientifica, enquanto atividade bumana.

A controvérsia sobre a origem da gordura animal, por exemplo, mostra
como a discussio de urna questio cientifica pode envolver e ser influenciada
por fatores pessoais — no caso, a disputa entre Liebig e Dumas. Os acon-
tecimentos associados a controvérsia, descritos na secao 6.1, mostram que
umn cientista pode decidir-se a defender sua propria teoria mesmo diante de
fatos experimentais claramente discordantes. Por outro lado, esse episodio
da histéria da nutricho evidencia como uma discussao cientifica pode dar
origem a informagdes importantes para o desenvolvimento da ciéncia. No
caso, ambas as partes envolvidas foram obrigadas a embasar seus argumen-
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tos através de demonsiracdes experimentais. Através dos experimentos
realizados com esse objetivo, foram esclarecidas, por exemnplo, questoes re-
lacionadas & propria experimenta¢io nutricional, como a necessidade de
um perfodo experimental mais extenso do que normalmente era praticado,
observada por Boussingault. Além disso, fica claro como, muitas vezes,
é difici} obter evidéncias conclusivas, que nao deixem espago para outras
interpretacoes — ainda mais quando o conhecimento disponivel sobre o as-
sunto em questio é ainda bastante restrito, como nesse caso. A histdria da
idéia de considerar o “output” de uréia como medida do metabolismo dos
tecidos, relatada na segio 7.1, também exemplifica como os cientistas po-
dem levantar hipéteses razodveis, que tornem compativeis, com a teoria gque
defendem, evidéncias aparentemente contrarias. Nesse caso, ressalta-se a
hipétese da reserva muscular de energia derivada do metabolismo protéico,
levantada por Veit para justificar as evidéncias experimentais que contra-
diziam a teoria de Liebig. Também nesse caso, pode-se observar como um
cientista pode demorar a reconhecer que sua teoria foi refutada.

As dificuldades intrinsecas & pesquisa cientifica, por sua vez, podem
ser observadas airavés da histéria dos estudos nutricionais sobre a gelatina,
descrita no capitulo 5. Nesse caso, pode-se notar que a limitagdo do conheci-
mento sobre as necessidades nutricionais — o que, na época, significava um
desconhecimento quase total ~ impossibilitou a realizagao de experimen-
tos que produzissem resultados esclarecedores. Desse modo, a Comissao
da Gelatina néo pode chegar a nenhuma conclusio, apesar dos numerosos
experimentos que realizou no decorrer de diversos anos. No mesmo sen-
tido, é interessante acompanhar o desenrolar da pesquisa que levou Claude
Bernard & descoberta da funcdo glicogénica do figado, relatade na segao
6.2. Nesse caso, como foi visto, as dificuldades enfrentadas por Bernard
foram diversas, associadas tanto ao conhecimento fisiolégico e nutricional
da época — ponto de partida de sua investigagdo — quanto & prépria comple-
xidade das condiches fisioldgicas do organismo animal. Também no mesmo
sentido, cabe notar as numerosas dificuldades enfrentadas pelos pesquisa-
dores envolvidos em estudos sobre as proteinas, como foi visto no capitulo
10. Pode-se considerar, nesse caso, que a complexidade quimica dessas
substincias fol a causa principal dessas dificuldades. A multiplicidade das
proteinas, o fato de serem constituidas por unidades estruturais diversas, a
prépria diversidade dos amincécidos e a susceptibilidade de cada vm aos di-
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versos procedimentos quimicos utilizados nos diversos estudos, certamente
confundiram os pesquisadores.

A histéria da descoberta das vitaminas, descrita no capitulo 10, também
mostra como pode ser dificil e demorado o estabelecimento de um novo con-
ceito cientifico. Esse episddio, entretanto, evidencia principalmente como
a confianca incondicional no conhecimento considerado estabelecido pode
dificultar aos cientistas a aceitagio de uma conclusdo incompativel com esse
conhecimento. Como foi visto, o sucesso da teoria dos germes causadores
de doenca fez com que diversos pesquisadores procurassem isolar o micro-
organismo responsével por doengas cormo escorbuto e beribéri e resistissem
3 idéia de que a auséncia de algum nutriente podia provocar uma doenga.
No mesmo sentido, a conflanga nos métodes quimico-analiticos — entao con-~
siderados bastante desenvolvidos — esteve associada a dificuldade de aceitar
a existéncia de substancias quimicas que nao podiam ser detectadas anali-
ticamnente.

~ A formac3o diversa dos pesquisadores gue realizaram estudos
sobre nutrigio no século XIX, em geral, condicionou sua visao
sobre o problema em estudo. Nesse sentido, ficam evidentes as dife-
rencas entre a forma de abordagem e os aspectos enfatizados {ou levados em
conta) em pesquisas conduzidas por quimicos e por fisiologistas, particular-
mente na primeira metade do século XIX. Nessa época, a interacio entre
fisiologia € quimica — embora crescente — ainda nao era suficiente para que
os guimicos reconhecessem a complexidade das condicoes fisiolégicas e, por
outre lado, para gue os fisiologistas reconhecessem o quanto o conhecimento
guimico poderia ser 41l na elucidagao de questoes metabdlicas.

Assim, por exemplo, pode-se comparar a pesquisa experimental sobre o
valor nutricional da gelatina conduzida por Magendie - enguanto membro
da Comissdo da Gelatina — e as consideracoes tedricas de Dumas sobre a
mesma questao, O desenvolvimento da pesquisa por Magendie e as con-
clusdes apresentadas no relatério da Comissao, descritos no capitulo 5, mos-
tram sua preocupacio com a avaliagao bioldgica desse nutriente, certamente
associada & sua formacdo em fisiologia. Jd as suposi¢oes de Dumas, apre-
sentadas no mesmo ano [ver secio 4.3}, evidenciam sua formacgdo quimica;
baseiam-se exclusivamente na composicio quimica da gelatina. Cabe no-
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tar que como foi visto, a visdo de Dumas e de Liebig caracterizam 2 visao
quimica dos processos metabdlicos em seu exiremo: ambos, assim como
diversos outros quimicos da época, procuravam deduzir os processos me-
tabélicos a partir do conhecimento quimico sobre as substancias envolvidas
nesses processos. Chegavam a considerar que a obtengao de determinado
tipo de reagdio quimica entre substincias orglnicas em laboratério cons-
titufa prova experimental de que reag¢bes do mesmo tipo podiam ocorrer
nos organismos vivos (ver secao 6.1}. Com base nesses critérios, como foi
visto nas secbes 4.3 e 4.4, Liebig e Dumas elaboraram teorias quimicas
detalhadas (porém imagindrias) sobre os processos metabdlicos.

Os fisiclogistas mais eminentes da primeira metade do século XIX nao
se arriscaram, como esses quimicos, a propor generalizagdes fedricas so-
bre o metabolismo animal. Provavelmente por estarem envolvidos mais
diretamente com as condigoes fisiolégicas em que ocorriam o§ Processos
metabélicos e, portanto, mals conscientes de sua complexidade. FPor outro
lado, é importante lembrar como as teorias de Liebig foram particularmente
frutiferas e deram base para infimeras e diversas pesquisas sobre o metabo-
lismo animal realizadas na segunda metade do século XIX {ver secoOes 4.4,
7.1 e 7.2). Mas foram fisiologistas ~ principaimente Claude Bernard - que
chamaram a atencio para a precariedade das conclustes derivadas exclusi-
vamente do conhecimento quimico e defenderam & necessidade de estudar
“in loco” os processos internos ao organismo animal.

A interpretagao dos resultados obtidos experimentalmente também pode
ser associada & formacio do pesquisador, no contexto da histéria da nu-
tricio. Pode-se citar, por exemplo, a hipdtese levantada por Eijkman
(apresentada na secho 10.2) ao constatar a relagio entre o consumo de
arroz polido ou com casca e a incidéncia de polineurite entre as galinhas de
seu laboratério. Provavelmente devido & sua formagao de microbiologista
e 4 influéncia da teoria dos germes causadores de doenga Eijjkman supds a
existéncia de uma toxina no endosperma de arroz e de uma antitoxina no
pericarpo desse cereal,

— O desenvolvimento do conhecimento cientifico sobre nutrigao,
em geral, esteve condicionado pelo conhecimento quimico dis-
ponivel sobre as substancias orginicas e pela evolugio do conhe-
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cimento fisinlégico sobre os processos metabdlicos. Cabe observar,
entretanto, que durante o século XIX foi crescente a aproximagao entre a
fisiologia e a quimica ~ a primeira incorporando os métodos analiticos e o
conhecimento teérico da segunda e esta, dirigindo-se a objetos de pesquisa
e questdes antes restritos  primeira, além de recorrer a alguns de seus pro-
cedimentos experimentais. Os resultados dessa aproximagio também estao
refletidas no desenvolvimento da ciéncia da nutrigdo e, num sentido mais
amplo, determinaram o surgimento da bioguimica.

Assim, a partir do final do século XVIII - que marca o inicio da quimica
moderna — as teorias sobre o fendmeno nutricional estiveram associadas di-
retamente ao conhecimento sobre a composigao € o comportamento quimico
das substincias constituintes dos fuidos e tecidos animais e vegetais. Os
resultados da andlise elementar de substincias orginicas e a idéia de reagao
quimica como adicdo, subtragio e recombinagao de elementos deram base
s idéias de Lavoisier sobre o processo nutricional {e outros processos fi-
siolégicos) descritas na sec@o 1.2. Da mesma forma, geraram as teorias
sobre a “animalizacio” dos nutirientes relatadas na se¢do 1.3. A nogao
de constituites moleculares — associada & difusdo e melhoria dos procedi-
mentos para separacdo e purificagdo de substancias presentes em materi-
ais orginicos — também foi logo incorporada &s idéias e pesquisas sobre o
fenémeno nutricional, Isso fica evidente, por exemplo, na pesquisa sobre
digestao de Tiedemann e Gmelin {secho 3.2} e na classificago dos nutri-
entes de Prout e suas conclusoes sobre as necessidades nutricionais {segoes
2.2 e 4.1). No mesmo sentido, as teorias metahdlicas de Liebig € Dumas de-
rivavam diretamente do conhecimento quimico da época (década de 1840},
como foi visto nas secdes 4.3 e 4.4. Nesse caso, por exemplo, a descoberta
de que as proteinas vegetais e animals eram praticamente idénticas em sua
composicao elementar — por Mulder — deu base as idéias sobre assimilacao
direta desses nutrientes,

Por outro lado, o avanco do conhecimento sobre o processo digestivo
como um todo dependeu da combinagdo de conhecimentos e de proce-
dimentos quimicos e fisiolégicos. A incorporagdo de métodos de anélise
quimica por fisiologistas que estudaram o processo de digestao fica evi-
dente através das pesquisas de Eberle, Miiller, Schwann, Bernard — entre
autros - relatadas na secio 3.2. Os resultados e conclustes dessas pesquisas,
come foi visto, dependeram dos resultados obtidos nas anélises dos sucos e
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conteddos gastirointestinais. Mas, nesse caso, o desenvolvimento de téenicas
experimentais fisiolégicas e da fisiologla do aparetho digestivo também fo-
ram fundamentais. A obtencéo dos diversos fluidos digestivos frescos em
guantidade e sem alteragdo s6 fol possivel a partir do aperfeigoamento das
técnicas de produgao de fistulas de animais. Da mesma forma, o acesso
aos contetdos gastricos foi facilitado através dessas técnicas. Além disso,
sé através do estudo do funcionamento do aparetho digestive foi possivel
constatar a participacdo do suco pancreatico e da bile na digestao. A
determinacac do local preciso de entrada desses fluidos no intestino, por
exemplo, fol fundamental para Bernard em sua pesquisa scbre a digestao
pancredtica, descrita na se¢ao 3.2.

Essas observacoes podem ser estendidas aos estudos sobre a digestdo
de proteinas realizados na segunda metade do século XIX, que sao relata-
dos na secdo 9.1. Esses estudos e as teorias sobre o metabolismo protéico
deles derivadas, estiveram condicionados pelo conhecimento quimice so-
bre essas substincias. Nesse sentido, as diversas substancias identificadas
como produtos da digestéo de proteinas foram incluidas nas hipdteses so-
bre o metabolismo protéico. Desse modo, as dificuldades envolvidas no
isolamento, purificacdo e identificagdo desses produtos e a limitacao dos
métodos quimicos disponiveis para isso, contribuiram diretamente para a
demora no esclarecimento das questoes relacionadas & nutricao protéica,
como foi visto no capitulo 9 como um todo. O aperfeicoamento desses
métodos também influiu diretamente no significado dos experimentos de
dieta purificada. A medida que a obtencdo de nutrientes purificados para
elaboracho das dietas experimentais fol sendo garantida ~ através dos pro-
cedimentos mais adequados e eficazes — os resultados desses experimentos
puderam evidenciar a falta de algum nutriente essencial desconhecido (ver
secao 10.1). Além disso, sé depois que a purificagao de nutirientes atin-
giu um nivel satisfatério, os experimentos de dieta purificada puderam ser
utilizados para determinagdo da essencialidade de diversos nutrientes.

O desenvolvimento do conhecimento sobre os requerimentos energéticos
dos animais, por sua vez, esteve associado aos avangos da quimica, parti-
cularmente da termoquimica, e da {isica ~ nesse caso, da termodinimica.
Como foi visto na secio 7.2, o estabelecimento do principio de conservagao
da energla e da lei de Hess, nos anos 1840, deu suporte & teoria quimica do
calor e & consideragao de gque o calor produzido na combustao dos nutrien-
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ies devia ser igual dentro ou fora do organismo animal. Ou seja, fornecen a
base tedrica para o desenvolvimento da calorimetria na segunda metade do
século XIX. Além disso, o desenvolvimento da termoquimica possibilitou
medidas diretas do calor de combustao dos diversos nutrientes e eliminou
uma fonte de erro comum nos estudos nutricionais calorimétricos: o célculo
do calor de combustio de uma substincia através da soma do calor de
combustdo de seus elementos constituintes. No mesmo sentido, para que
as pesquisas caloriméiricas sobre o metabolisine produzissem resultados
significativos, foi primeiro necessario reconhecer que, em caso de trabalho
muscular, parte da energla metabdlica era convertida em energia mecénica
e ndo seria liberada como calor — o que fol observado por Mayer em 1845,
mas s6 fol demonstrado conclusivamente por Atwater no inicio do século
XX {ver secao 7.2).

Cabe ressaltar também que, de modo geral, os avangos obtidos na
quimica e na fisiologia ao longo do século XIX e no inicio do século XX
eram logo incorporados 3s pesquisas em nutrigio. Isso pode ser explicado
pelo fato de que quimicos e fisiologistas importantes - algumas veges, o3
mesmos que haviam participado desses avangos — estiveram envolvidos nes-
Sas pesquisas.

— Nem sempre o conhecimento cientifico disponivel numa deter-
minada época contribuiu para o avango do conhecimento em nu-
tricdo. Pelo contrario, algumas vezes o conhecimento disponivel
chegou a dificultar o esclarecimento de determinadas questdes.
Assim, por exemplo, a descoberta de que as proteinas vegetais e animats
apresentavai composi¢ao elementar praticamente idénticas (ver secio 2.5,
gerou e deu base & idéia de que esses nutrientes ndo precisavam sofrer al-
teracoes quimicas significativas para serem assimiladas. Desse modo, num
certo sentido, essa descoberta acabou confundindo os guimicos com relagao
is transformacbes digestivas das proteinas {ser segdes 4.3 e 4.4].

A descoberta de que as “peptonas” eram difusiveis através de mem-
branas animais, na década de 1850, também dificultou o esclarecimento
do processo de digestdo das proteinas. Como fol visto na seqao 9.1, essa
descoberta deu base & suposicao de gue as “peptonas” representavam o
produte final da digestdo de proteinas, forma na qual seriam absorvidas
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através da 1nucosa intestinal. A partir disso, as pepionas permaneceram
como foco da atencio nas pesquisas sobre a digestdo protéica por mals de
trinta anos, embora alguns aminoécidos fossem frequentemente identifica-
dos entre os produtos dessa digestdo. Considerava-se que, se as peptonas
j4 eram passiveis de absor¢do, a conversao das proteinas em amincacidos
representaria um desperdicio de energia metabdlica.

A participacio da teoria dos germes causadores de doenca na histéria da
descoberta das vitaminas {ver segdes 10.2 e 10.3) também exemplifica como
o conhecimento disponivel pode contribuir negativamente para o esclareci-
mento de determinadas questdes. Como fol visto, o sucesso dessa teoria le-
vou os pesquisadores a procurarem determinadamente os MICTOOTEAnISMOs
responsaveis pelo beribéri, escorbuto, etc., o que acabou atrapalhando o re-
conhecimento das doencas de deficiéncia nutricional e, consequentemente, a
descoberta das vitaminas. No mesmo sentido, a confianga no conhecimento
disponivel sobre as necessidades nutricionais dificultou o reconhecimento
da importancia nutricional das vitaminas, substincias que nao eram detec-
tadas pelos métodos analiticos (ver segbes 10.1 e 10.3).

~ Nem sempre todas as possibilidades de um método experimen-
tal disponivel ou as implicagdes de uma descoberta foram pron-
tamente exploradas nas pesquisas sobre nutrigio. Nesse sentido,
pode-se supor que algumas questdes relativas & nutricao poderiam ter sido
resolvidas antes do que foram, uma vez que o conhecimento e os métodos
necessarios para isso ~ 0s pré-requisitos — j& estavam anteriormente dis-
poniveis. Para exemplificar isso, pode-se retomar a idéia de gque as proteinas
eram absorvidas como peptonas. Como foi dito, essa idéia perdurou por
mais de irinta anos, até que, em 1881, Hofmeister a refutou experimen-
talmente {ver secdo 9.1): injeton uma solucdo de peptonas no sangue de
animais e verificou gue safam na urina ou provocavam intoxicagao. Desse
modo coneluin que, como essas substancias nao eram aproveitadas pelo or-
ganismo quando inseridas na circulagao sanguinea, nao deviam ser absor-
vidas como tal. Esse tipo de experimento e o critéric utilizado para definir
se uma substancia apresentava-se na forma “assimildvel”, havia sido pro-
posto e aplicado por Claude Bernard em estudos sobre digestdo na década
de 1840, e desde entdo j& havia sido utilizado por diversos pesquisadores
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{ver secao 3.2). Assim, pode-se supor que a idéia de que as proteinas eram
absorvidas como peptonas poderia ter sido submetida a esse teste experi-
mental muitos anos antes,

Os fracassos enfrentados nos experimentos de dieta purificada, associa-
dos ao desconhecimento da essencialidade das vitaminas, também pode-
riam, provavelmente, ter sido superados antes do gue forarmn. Como visto
na segao 10.1, em 1880 Lunin concluiu que alguma substancia desconhecida
presente no leite era nutricionalmente essencial, j4 que pequenas quantida-
des desse alimento tornava adequadas dietas experimentals que, sem esse
suplemento, levavam & morte dos animais. Por outro lado, foi visto na
mesma secao que em 1909 Osborne e Mendel prepararam “leite despro-
teinado”, cuja adicdo tornou possivel a determinagao da essencialidade de
determinados aminoécidos antes do reconhecimento das vitaminas. Além
disso, desde a década de 1870, pelo menos (ver se¢do 9.1}, eram incluidas
nas dietas experimentais as cinzas de alimentos considerados adequados
para suprimento das necessidades de minerais — sem que se soubesse exa-
tamente quals eram os minerais nutricionalmente essenciais. Somando-se a
isso o fato de que na década de 1880 j4 estavam disponiveis procedimentos
que possibilitavam a separagio das proteinas do leite, pode-se considerar
que a idéia de suplemeniar as dietas experimentais com leite desproteinado
poderia ter sido aplicada bem antes — pelo menos, j& havia os pré-requisitos
~ em experimentos para a avaliagdo nutricional das proteinas e de seus pro-
dutos de digestao.

Além disso, de acordo com o que fol descrito na secao 9.3, a hipétese
de que o baixo valor nutricional da gelatina estava relacionado a anséncia
do aminoscido tirosina em sua molécula foi levantada no final da década
de 1860, por L. Hermann. Entrefanto, essa hipétese foi abandonada depois
que os resultados experimentais obtidos por Escher entre 1869 e 1874, que
a confirmaram, nio puderam ser repetidos por seus comtempordneos. O
fato de que Escher acrescentava caldo de carne A dieta experimental torna
duvidoso o valor de seus resultados, j& que seu objetivo era testar a su-
plementaciio da gelatina por tirosina e o caldo de carne deve ter fornecido
outros aminoécidos. Por outro lado, como foi visto, a hipétese de Hermann
s& seria retomada no inicie do século XX e, além disso, os pesquisadores
que & retomaram enfrentaram problemas relacionados 3 inadequagao das
dietas experimentais, a relagdo entre o baixo valor nutricional da gelatina

172



e a auséncia de determinados aminodcidos essenciais em sua molécula 56
seria esclarecida em 1905. Com base nesses fatos e no que foi observado no
paragrafo anterior, pode-se considerar que a hipétese levantada por Her-
mann poderia ter sido melhor explorada nas Gitimas décadas do século
XIX. Desse modo, a prépria questao da essencialidade nutricional de deter-
minados aminoacidos, implicita nessa hip6tese, poderia ter sido evidenciada
antes do gque realmente foi.

Através desses exemplos, pode-se concluir gue nem {odas as descobertas
cientificas foram logo aproveitadas para o esclarecimento de questdes nutri-
cionais, nem todas as possibilidades dos métodos experimentais disponiveis
em cada momento foram prontamente exploradas, nem sempre as idéias
apresentadas pelos cientistas foeram devidamente examinadas. Diversos fa-
tores devem ter contribuido para isso, em cada caso, particularmente. Mas,
de modo geral, essa concluséo pode ser estendida a ciéncia como um iodo:
nao se pode considerar que o estabelecimento de determinado fato cientifico
implique, subseqglientemente, em sen aproveitarmento para a resolugao de
questoes relacionadas. Ao contrério, € possivel que tal fato acabe dificul-
tando ou retardando o esclarecimento de determinadas quesioes, ou que
seja ignorado, |

— Osg principais métodos experimentais utilizados nas pesquisas
em nutricido durante todo o século XIX jd se encontravam eshocados
no infcio desse século. Foi possivel localizar, historicamente, versoes
“preliminares” do método de balango, dos experimentos de digestao “in
vitro” e “in vivo” e dos experimentos de dieta (“feeding experiments”).
Apesar das diversas modificagbes que essas versoes preliminares sofreram
ao longo do sécule XIX - incorporando os avangos tedricos e experimen-
tais da quimica, fisiologia e do préprio conhecimento nutricional - pode-se
constatar que as idéias centrals, os principios bésicos desses métodos, foram
mantidas. Ou seja, acompanhando a evolugio desses métodos, pode-se ve-
rificar corno os procedimentos estiveram condicionados pelo conhecimento
cientifico disponivel na época.
1.Experimentos de digestao “in vitro” e “in vivo”

Verificou-se que a idéia de realizar experimentos de digestao “in vitro”
e “in vivo" para verificar o que acontecia aos alimentos durante o pro-
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cesso digestivo data de meados do século XVII, concretizada através das
pesquisas de Réaumur e Spallanzani, como foi visto na secéo 3.2. Trans-
corrido mais de um século, basicamente o mesmo tipe de experimento foi
utilizado nos estudos sobre a digestdo de proteinas ~ abordado na secio
8.1 - e possibilitou o esclarecimento de diversas questdes relacionadas a
isso. Entretanto, foi possivel observar que os procedimentos e resultados de
Réaummur e de Spallanzani -~ que em sua época representaram um grande
avango — estiveram limitados pelo parco conhecimento guimico e fisiolégico
entao disponivel. Jé nos anos 1820, como foi visto na secdo 3.2, a pesquisa
de Tiedemann a Gmelin sobre o processo digestivo incorporou aos experi-
mentos de digestao “in vitro” e “in vivo” os métodos de andlise quimica
desenvolvidos recentemente, assim como o conhecimento sobre os consti-
tuintes moleculares da matéria orgéanica e sua composicao elementar. Da
mesma forma, ¢ desenvelvimento de métodos para iselamento e purificacido
de substancias organicas possibilitou a descoberta dos principios ativos dos
sucos digestivos € a preparagao de sucos “artificiais®, entao utilizados nos
experimentos de digestao “in vitro”. Os mesmos experimentos, mals a
nogao de catilise ¢ o conhecimento sobre a composicae guimica dos nutri-
entes, levaram ao esclarecimento da acao guimica digestiva. No caso das
proteinas, as dificuldades envolvidas na elucidacao de sua estrutura, difi-
cultaram também a compreenséo de seu processo digestivo (ver capitulo 9)
- o gue, em grande parte, ocorreu através de experimentos de digestao “in
vitro® e “in vivo”. Por outro lado, o aperfeicoamento das téenicas de expe-
rimentagao fisiolégica facilitaram o acesso aos sucos digestivos — em seguida
utilizados nos experimentos “in vitro” - e aos conteldos gastro-intestinais
apds digestao “in vive”.
2. Método de balanco

A idéia de obter informacbes quantitativas sobre os processos fisiologicos
do organismo animal através da determinagao do que entra e do que sal
desse organismo ~ base dos experimentos de balanco — foi aplicada por La-
voisier, no final do sécule XVIII, ao estudo das trocas respiratdrias e da
produgao de calor animal’, como foi visto na secdo 1.2. Através de sua

' Holmes {1987} observa que no século XVII Sanctorius j4 havia realizado experimentos
de balango, nos guals pesava os alimenios que ingeria e suas excregbes. Entretanto, ressalta
zs limitacdes de sens resultados associadas ao desconhecimento da composicio guimica da

maléria orginica,
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teoria gquimica do calor animal, de sua idéia da interrelagao entre os pro-
cessos fisioldgicos e dos procedimentos que desenvolveu para medida das
trocas respiratérias, Lavoisier forneceu a base para os experimentos de ba-
lango quimico {de elementos) e energético gue seriam realizados no século
seguinte. Chegou, inclusive, a planejar experimentos de balango global de
elementos do metabolismo animal, que incluiriam a entrada através dos ali-
mentos e gases inspirados € a saida através dos gases expirados e excregoes.
Assim, no final do século XVIII, o método de “input-output” ji havia side
proposto e, com relagdo &s trocas respiratérias, realizado,

34 em meados do século XIX, Boussingault procurou concretizar a idéia
de estabelecer o balanco global de elementos do organismo animal. Através
de numerosos experimentos de “input-output” ~ relatados nas secoes 4.2 ¢
6.1 e no capitulo 8 — desenvolveu procedimentos adequados, definiu critérios
e evidenciou as possibilidades de aplicagio desse método. A partir da
suposicio de que a assimilagio de nutrientes pelo organismo animal, em
condiches de equilibrio, destina-se & reposigio de gastos e perdas, consi-
derou que os experimentos de balange indicavam a utilizagao de determi-
nados nutrientes, por exemplo os minerais (ver capitulo 8). Através de
seus experimentos relacionados & questio da origem da gordura animal,
descritos na segio 4.1, Boussingault reconhecen a necessidade {nesse caso,
vélida para todo experimento nutricional) de um perfodo experimental mais
longo, associada & necessidade de adaptacdo 3 dieta experimental. Reco-
nheceu também que o estado nutricional prévie do animal podia interferir
nos resultados dos experimentos (no caso, reservas de gordura).

Na segunda metade do século XIX, como foi visto nas segoes 7.1 ¢ 7.2,
diversos pesquisadores procuraram obter informagoes quantitativas sobre o
metabolismo animal através de experimentos de “input-ontput™ de elemen-
tos. Nesse sentido, enfrentaram diversas dificuldades, associadas particu-
larmente as tentativas de estabelecer o balango global de elementos. Nesse
caso, para que pudessem chegar aos seus objetivos, foi preciso reconhecer
a necessidade de medidas simultineas das trocas respiratérias e nutricio-
nais, € desenvolver aparelhos adequados a isso. Foi preciso, também, in-
troduzir cuidados gue garantissem a precisdo das medidas — por exemplo,
com relacio & coleta dos excrementos. Paralelamente, foram incorpora-
dos métodos analiticos mais precisos ¢ rdpidos, adequados & necessidade
de numerosas determinacdes. Assim, até o final do século, o método de
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“input-output” havia sido aprimorado em diversos sentidos e tornara-se
fundamental em estudos sobre nutricao. Particularmente, havia sido reco-
nhecido o significado de se determinar o balango de nitrogénio do organismo
animal como critério para avaliacao da adequagao protéica de uma dietfa, e
do valor nuiricional de determinada proteina ou aminoécido.
3. Experimentos de diefa

A idéia de submeter animais a dietas de composi¢ao gquimica conhecida
e controlada e observar sua resposta fisiolégica foi aplicada por Magendie
ern 1816, num experimento destinado a verificar a necessidade nutricional
de subsidncias nitrogenadas, descrito no capitulo 5. A partir de entao,
essa idéia deu base para o desenvolvimento de um método experimental de
pesquisa especificamente adequado ao estudo das necessidades nutricionais,
que seria fundamental para o desenvolvimento da ciéncia da nutrigio. As-
sim, a mesma idéia esteve por tras da descoberta da existéncia das vitami-
nas, evidenciada através de experimentos com dietas purificadas, relatados
na secao 10.1. Por outro lado, da mesma forma que os experimentos de
digestio e de “input-output”, a realizagio dos experimentos de dieta esteve
condicionada pelo conhecimento cientifico disponivel ao longe do século
XIX. Nesse caso, porém, o sucesso dos experimentos ~ com relagao ao sig-
nificado dos resultados - dependeu mais diretamente do esclarecimento de
diversos aspectos da gquimica de alimentos e da prépria nutricao animal.

A realizacdo de experimentos de dieta controlada sé se tornou possivel
a partir de um minimo de conhecimento sobre a composiao quimica dos
alimentos e dos fluidos e tecidos corpéreos. Nesse sentido, o conhecimento
disponivel no inicio do século XIX deu base para os experimentos de Ma-
gendie. A importincia desse conhecimento quimico estava em fornecer
“pistas” sobre as necessidades nutricionais, derivadas da suposicao de que
as substéineias constituinies dos flnidos e tecidos corpdreos poderiam ser de~
rivadas da alimentagio. Por outro lado, as limitagoes impostas pele parco
conhecimento sobre as necessidades nutricionals ficam claras através dos
experimentos realizados com o objetivo de determinar o valor nutricional
da gelatina, descritos no capitulo 5. Como foi visto, apesar de realizar di-
versos experimentos de dieta controlada, a Comissao da Gelatina nao pode
chegar a nenhuma conclusae, devido, em grande parte, & falla de critérios
para avaliacao do valer nutricional dessa substéncia.

J4 na segunda metade do século XIX, considerava-se que a alimentagao
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devia fornecer aos animais profeinas, gordura, carboidratos e minerais.
Além disso, o desenvolvimento de métodos de isolamento e purificagao dos
diversos nuirientes presentes nos alimentos, possibiliton um conirole cada
vez malor sobre a composicao das dietas experimentais, como fol visto na
secao 10.1. No mesmo sentido, o desenvolviments do conhecimento sobre
as necessidades nutricionals — em parte derivado dos préprios experimentos
de dieta controlada — possibilitou a elaboracdo de dietas mals adequadas
aos objetivos de pesquisa. Assim, por exemplo, as dietas experimentais do
final do século XIX podiam conter um tipo de proteing, um de carboidrato
e um de gordura, mais as cinzas de um alimento (ou combinacio de alimen-
tos} considerado adequado coma, por exemplo, o leite. Surgiram, entao, os
experimentos de dieta purificada, que acabaram mostrando que o conheci-
mento guimico sobre os alimentos e o conhecimento sobre as necessidades
noiriclonals era, ainda, limitado.

O desenvolvimento dos experimentos de dieta resultou em alteragoes nos
critérios de avaliagdo, adegquando-os aos objetivos experimentals. Assim,
na primeira metade do século XIX, uma dieta era considerada adequada se
fosse capaz de manter a safide, o peso ou a sobrevivéncia dos animais du-
rante o periodo experimental. Esses critérios, associados ao tipo de dieta
testada na época - que podia ser composta por um inico nutriente {ver
capitulo 5) ~ conduzia a resultados que, na verdade, ndo esclareciam nada.
Os mesmos critérios, mais tarde associados a um conhecimento maior sobre
as necessidades nutricionais, possibilitaram a obiencéo de resultados mais
confidveis. Paralelamente, na segunda metade do século XIX, surgiram
critérios mais especificos: por exemplo, 0 contetido de hemoglobina do san-
gue para testar o valer nutricional de determinado composto de ferro {ver
capitulo 8} e o equilibrio de nitrogénio para avaliar o valor nutricional de
determinada proteina {ver secoes 9.1 e 9.3). A manutengao do crescimento
dos animais experimentais também passou a ser considerada como critério
para avaliagdo nutricional de nutrientes,

No mesmo sentido, cabe observar que, & principio, diversas espécies
de animais eram utilizadas nos experimentos nutricionais: galinhas, ga-
tos, caes, vacas, cavalos, porquinhﬁs-da-india, etc. Ja no inicio do século,
pode-se notar que o uso de ratos nesses experimentos comega & se tornar
significativo (TODHUNTER 1962).

Os experimenios de dieta controlada surgiram, portanto, da prépria
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necessidade de investigar o valor nutricional dos alimentos. Ou seja, foram
desenvolvidos especificarnente para estudos nutricionals, numa época em
que a nutrigao era objeto de estudo de pesquisadores de dreas cientificas
diversas. Gradualmente fol sendo reconhecida a importéncia desse tipo
de experimento para a pesquisa emn nutrigao e, desse modo, sua utilizagao
foi crescente na segunda metade do século XIX. Entretanto, apesar desse
reconhecimento, sua difusio ampla foi retardada, provavelmente devide
acs nunerosos fracassos enfrentados pelos pesquisadores que adotavam os
experimentos de dieta purificada até virada do século XX ~ que, como foi
visto, se tornaram mais freglientes & medida que a purificacao dos nutrientes
se tornava mais eficiente. Por outro lado, os resultados positives obtidos
no infcio do século XX estimularam definitivamente a realizagao desse tipo
de experimento, Estes, entdo, tornarain-se caracteristicos da ciéncia da
nutricdo, gue na época esbogava sua emancipagao.
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