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Bases bioquímicas do suporte nutricionai enteral

Freitas oJ>^, Dos Santos Greene L . j ß Dutra de Oliveira J.E?■.

SUMARIO. Estudios bioquímicos básicos demostraram que o 
produto da digestáo intraluminal das proteínas sao aminoácidos e 
peptídeos, e que os aminoácidos e pequeños peptídeos sao absorvidos 
por mecanismos independentes. Os aminoácidos sao absorvidos por 
sistemas de absorgáo específicos, mediados por transportadores 
(carrier). Os pequeños peptídeos (di-e tripeptídeos) sao absorvidos 
intactos c sofrem ou nao hidrólise intra-celular. Os peptídeos com 
quatro ou mais aminoácidos sofrem hidrólise pelas peptdidases da 
borda em escova e sao aborvidos, via aminoácidos ou pequeños 
peptídeos, sendo que a absorgáo dos aminoácidos a parti r de peptídeos 
supera a absorbo dos aminoácidos Iivres. Sao estes os aspectos 
básicos quedevem nortear o uso de hidrolisados enzimáticos proteicos 
parciais em nutrigáo humana.

SUMMARY. Biochemical basis of enteral nutrition. Basic 
biochemical studies have demonstrated the products of protein 
intraluminal digestion are amino acids and peptides, and the those 
amino acids as well as small peptides are absorbed by independent 
mechanisms. The formers are absorbed by specific absorption systems 
mediated by carriers. The small peptides (di-and tripeptides) are 
absorbed intact from and may be intracelularlly hydrolised. Peptides 
with four or more residues are hydrolysed by peptidases located on 
the brush border of the intestinal villi and then absorbed as amino 
acids and/or small peptides. Such an absorption through a peptide 
mechanism is faster than the absorption of free amino acids. These 
are basic aspects that should direct theuseof protein partial enzymatic 
hydrolisate in human nutrition.

METODOS DE SUPORTE NUTRICIONAL

As deficiencias nutricionais tem elevada prevaléncia em 
pacientes hospitalizados (1,2-4). O tratamento das deficiencias 
nutricionais envolve a utilizagáo de diferentes métodos de 
suporte nutricional que vao desde a modificagáo de dietas via 
oral, instituigáo de dietas por sondas nasoentéricas, até a 
instaliagáo de suporte exclusivo por via parenteral.

Em geral, os pacientes que requerem suporte nutricional 
hospitalar sao aqueles com perda persistente de peso, baixos 
níveis de albúmina e edemas, ou ainda, pacientes que nao 
apresentam desnutrigáo, mas tem historia de redugao de 
ingestáo de alimentos por período de 2 a 4 semanas e pacientes 
com estado nutricional normal porém portadores de doengas 
que podem determinar desnutrigáo, se o suporte nutricional 
nao for instituido (5). Poucas sao as regras que determinam 
qual via ou vias devem ser preferencialmente utilizadas. No 
entanto, a via de escolha para o suporte nutricional é a oral.
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Contudo, quando esta nao puede ser utilizada, e a fungáo 
intestinal esti ver conservada, dá-se preferencia a via enteral. A 
via parenteral deve ter seu uso restrito àquelas situagöes onde 
o trato digestivo está ausente, ou nao apresenta funcionamento 
compatível com as condigöes mínimas de digestáo e absorgáo, 
pois a nutrigáo intravenosa envolve maiores riscos de 
complicagöes técnicas, metabólicas e infecciosas, além de ser 
pouco fisiológica e apresentar alto custo (6,7). A nutrigáo 
enteral, comparada a parenteral, apresenta as vantagens de 
preservar a integridade funcional e estrutural do trato 
gastrointestinal, ser mais segura e económica (6-8).

Dietas enteráis: As dietas utilizadas em nutrigáo enteral 
sáo classificadas, quanto à forma molecular da fonte protéica, 
em 3 categorías: a) Polimérícas, constituidas de proteínas 
intactas, as quais necessitamde digestáo no trato gastrointestinal 
a firn de serem absorvidas (9), sendo necessàrio, portanto, 
que as fungöes digestivas e absortivas estejam normáis ou 
pouco comprometidas (5). Nestas situagöes, as dietas 
po lim éricas, tendo osm olaridade m enor do que as 
monoméricas, podem ser melhor toleradas produzindo menos 
complicagöes diarréícas (5), além de apresentarem menor 
custo, porque sáo constituidas por proteínas intactas, que náo 
precisam processamentos especiáis; b) Monoméricas,
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constituidas por aminoácidos livres, que teriam a vantagem de 
dispensar a hidrólise de proteínas, favorecendo a absorgáo, 
mesmo quando há um grande comprometimento dos intesti­
nos (10,5). Sao úteis para o tratamento de pacientes com 
fungáo intestinal comprometida, como a síndrome de instestion 
curto e outras síndromes de má-absorgáo (5,10). Durante o uso 
destas dietas, sao frequentes as complicagoes geralmente em 
consequència de sua alta osmolaridade (11). Apresentam um 
alto custo, quando comparadas ás poliméricas; c) Oligoméricas, 
compostas por hidrolisados protéicos parciais (peptídeos e 
aminoácidos livres). Sao consideradas a forma mais adequada 
de fornecimento de nitrogénio, pois favorecen a absorgáo por 
duas vias (pequeños peptídeos e aminoácidos livres) e 
diminuem as com plicares decorrentes da alta osmolaridade
(12,5). Apresentam um custo intermediàrio entre as dietas 
monoméricas e poliméricas.

Em pacientes com fungáo gastrointestinal normal, a 
capacidade de digerir e absorver nutrientes nao sao fatores que 
limitam a utilizado dos memos. Existem, no entanto, situagóes 
em que a capacidade de digerir e absorver nutrientes pode estar 
comprometida em graus varía veis como na desnutrigao severa, 
ñas doengas inflamatorias intestinais, na insuficiencia 
pancreática e na síndrome de intestino curto após ressecgoes 
extensas. Nestas situaoes é útil o conhecimento dos processos 
bioquímicos de abosrgáo dos nutrientes para a adequagáo das 
dictas aos casos específicos.

SISTEMAS DE ABSORQAO DE PEPTIDEOS 
E AMINOACIDOS

Até o final da década de 60, o conceito predominante sobre 
absorgáo das proteínas alimentares considerava que as proteínas 
seríam completamente hidrolisadas na luz intestinal até 
aminoácidos livres, que seríam, em seguida, captados pelos 
enterócitos por sistemas de absorgáo representados por 
transportadores específicos de aminoácidos (13). Atualmente, 
considera-se que as proteínas sejam hidrolisadas até pequeños 
peptídeos e aminoácidos livres pelas enzimas proteolíticas, 
presentes no trato gastrointesti nal, sendo estes últimos captados 
pelos enterócitos. Os pequeños peptídeos sao captados e 
hidrolisados a aminoácidos livres no meio intracelular, ou sao 
submetidos a hidrólise adicional por peptidases da borda em 
escova e, em seguida, captados como aminoácidos livres pelas 
células (12).

No final da década de 50 (14-16), foi demonstrado que a 
dipeptídeo glicil-glicina era absorvido intacto pelas células do 
epitèlio intestinal do rato. Observaou-se ainda, «in vivo» (rato 
anestesiado) e «in vitro» (segmentos de intestino), que a 
hidrólise da glicil-glicina, seguida de captagáo do aminoácido 
livre, era responsável por 50% da taxa de desaparecimento do 
dipeptídeo da luz intestinal. Diante destas observagoes, foi 
proposta a hipótese de que a absorgáo dos produtos da 
digestáo proteica poderia também ser feita pela captagáo 
pequeños peptídeos pelas células intestinais, seguida de

hidrólise intracelular. Posteriormente foi demostrado que, no 
homem (17,18), a absorgáo do aminoácido glicina a partir de 
solugoes de Gly-Gly ou Gly-Gly-Gly é de 2-3 vezes mais 
rápida do que aquela observada para a solugáo equivalente de 
aminoácidos. Este fenómeno foi confirmado em ratos, para 
grande número de di-e tripeptídeos diferentes, resultantes da 
combinagáo de aminoácidos básicos e neutros (19). Foi 
demonstrado também que dipeptídeos resistentes à hidrólise, 
como a glicilsarcosina (onde sarcosina= N-metil-glicina)(20) 
e carnosina (beta-alanil-histidina) (21), eram captados de 
forma intacta pelas células da mucosa intestinal do jejuno de 
hamster. lá os peptídeos contendo quatro ou mais residuos de 
aminoácidos nao foram absorvidos na forma intacta pelo 
jejuno de rato (22).

A captagáo de di-e tripeptídeos pelos enterócitos é feita 
por sistem as de transportadores diferentes daqueles 
responsáveis pela captagáo de aminoácidos livres. Estudos 
com portadores de defeitos genéticos que afetam os mecanismos 
de tranpsorte de aminoácidos forneceram evidencias de dois 
sistemas de absorgáo independentes. Em pacientes portadores 
de doenga de Hartnup, onde existe um defeito genético alte­
rando o mecanismo de transporte de aminoácidos neutros no 
rim e intestino, observou-se grande comprometimento da 
absorgáo de histidina, triptofano e fenilalanina, a partir de 
solugáo de aminoácidos livres. Estes aminoácidos, entretanto, 
tiveram urna absorgáo 12 vezes maior, em quantidade, sob a 
forma de dipeptídeo (23,24). Fato semelhante foi observado 
em pacientes portadores de cisteinúria com relagáo a arginina 
e a leucina, que sáo adequadamente absorvidos a partir de 
solugáo dos dipeptídeos L-lisil-L-lisina e L-arginil-L-leucina, 
mesmo estando comprometida sua absorgáo na forma livre 
(11,25).

Estudos também tém sido realizados sobre a absorgáo de 
aminoácidos a partir de hidrolisados proteicos ou de misturas 
equivalentes de aminoácidos, por meio de técnicas de perfusáo 
intestinal. No rato, foi estudada a velocidade de absorgáo de 
aminoácidos a partir de hidrolisados enzimáticos protéicos 
parciais de quatro proteínas diferentes (caseína, soroalbumina 
bovina, lactoalbuminae lisozima) (26) e suas correspondentes 
misturas equivalentes de aminoácidos. Os hidrolisados obtidos 
continham, em mèdia, 23 a 34% de aminoácidos livres e 66 a 
77% de peptídeos. A velocidade de abosrgáo da mistura 
resultante, contendo peptídeos e aminoácidos, foi sempre 
maior em comparagáo ás equivalentes misturas de aminoácidos. 
Resultados semelhantes foram obtidos em seres humanos 
utilizando um hidrolisado de caseína (26) e a equivalente 
mistura de aminoácidos (27).

Os resultados obtidos em ratos e humanos sugerem que, 
em siluagóes onde se deseja urna absorgáo mais efetiva, como 
nos casos onde a capacidade absortiva do intestino está 
diminuida, as misturas de aminoácidos podem ser fonte menos 
satisfatória que um hidrolisado enzimàtico de proteínas 
contendo oligopeptídeos e aminoácidos livres (28).
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Aspectos bioquímicos da absorgáo de aminoácidos: O
transporte de aminoácidos e peptideos através da membrana 
da borda em escova das células epiteliais do intestino de 
mamíferos é feito por dois sistemas de transporte independentes 
(13,29). No homem, o sistema de transporte de aminoácidos 
é saturável, com diferentes velocidades de absorgáo para cada 
aminoácido, havendo diferentes sistemas transportadores para 
os aminoácidos neutros, básicos e ácidos (30-32). Estudos, 
usando vesículas de membrana de borda em escova do intestino 
de coleho, tem demonstrado que existem múltiplos sistemas 
de trasnporte para aminoácidos, os quais poem ser distingui­
dos por meio e substratos específicos, dependencia de 
gradientes de ions e de diferenga de potential (33). Os 
aminoácidos sao cotransportados juntamente com o sodio e 
seu transporte é dependente do grandiente de sodio. A presenta 
de sòdio aumenta a afinidade do aminoácido pelo sistema 
transportador, sem afetar a velocidade máxima. Assim o efeito 
do sodio sobre o transporte de aminoácidos é o de aumentar a 
afinidade do aminoácido ao carreador (34,35), fato que pode 
ser relevante em s i tu a re s  onde as concentragSes dos 
aminoácidos sao baixas.

A spectos b ioquím icos do transporte de di-e  
tripeptideos: Ainda que dipeptídeos e aminoácidos livres nao 
partilhem do mesmo sistema de carreador, a caracterizagáo do 
sistema de transporte de peptideos é mais complexa que o de 
aminoácidos livres, devido à possibilidade de hidrólise dos 
peptideos a aminoácidos li vres durante o experimento. Alguns 
estudos demonstraram que a o transporte de glicil-L-prolina é 
sòdio dependente (36,37). Porém, nestes trabalhos foram 
utilizados sistemas complexos (segmentos de tecidos, sacos 
invertidos ou perfusáo), nos quais a presenta da membrana 
basolateral, com sua atividade (Na-K) ATPase intrínseca 
intacta, dificulta a interpretagáo do papel do sòdio. Por outro 
lado, as pcptidades da borda em escova poderiam também 
promover a hidrólise dos peptideos em estudi e os produtos 
seriam abosorvidos como aminoácidos livres, cujo transporte 
é dependente de sodio. Outros trabalhos, usando sistemas 
mais simples (vesículas da borda em escova do intestin e 
túbulos renais de coelho), demonstraram que o transporte de 
glicil-L-prolina é sòdio independente, e que os dipeptídeos L- 
histidil-L-prolina, L-leucil-L-glicinaecarnosina(beta-alanil- 
histidina) inibem fortemente o transporte de glicil-L-prolina 
na presenta e na ausencia do gradiente de sòdio. O aminoácido 
valina nao tem efeito sobre o trasnporte da glicil-L-prolina 
nestas p reparares  (38,39), indicando a independencia dos 
sistemas de captagào de peptideos e aminoácidos, pelo menos 
para aminoácido valina.

A concentrado hidrogenionica (pH) extracelular altera o 
transporte de glicil-L-prolinae carnosina. A diminuigáo do pH 
de 7,5 para 5.5. acelera o transporte em 2 vezes, sugerindo que 
a glicil-L-prolina e prótons sao co-transportados, isto é, o 
transporte é eletrogénico (40). Outra posibilidade é que a 
diminuigào tío pH possa alterar a conformagáo da proteina

carreadora, facilitando a captado do peptídeo. O transporte de 
glicil-L-prolinaéinihidopela glicil-sarcosina (Onde sarcosina= 
N-metil-glicina), enquanto que outros peptídeos como 
carnosisna, glicil-LOleucina e prolil-L-glicina apresentaram 
em efeito inibitório muito menor, sugerindo que o mesmo 
sistema de transporte esteja envolvido na translocagao de 
glicil-L-prolina e glicil-sarcosina (41).

Quanto á absorgáo do tripeptídeofenilalanil-prolilalanina, 
esta é ligeiramente estimulada por gradiente de sodio, porém 
é fortemente estimulada por gradiente de hidrogénio. O 
tripeptídeo é transportado contra gradiente de concentrado, 
desde que haja grandiente de hidrogénio. A semelhanga do 
transporte do dipeptídeo glicil-L-prolina, o de tripeptídeo é 
eletrogénico e acompanhado por trasnferéncia simultánea de 
carga positiva através da membrana e, aparentamente, utiliza 
o mesmo sistema que a glicil-sarcosina (42,43).

Todos os experimentos de transporte de peptídeos, citados 
acima, foram feitos com peptídeos compostos por aminoácidos 
neutros, o que nao re flete precisamente os produtos da digestáo 
normal, onde temos aproximadamente 400 possibilidades 
diferentes de dipeptídeos, constituidos de aminoácidos ácidos, 
básicos e neutros, além de tripeptideos e aminoácidos livres.

Aspectos bioquímicos da absorgáo de hidrolisados 
enzimáticos parciais de proteínas: Fatores como a 
composigáo em aminoácidos c a sequéncia dos mesmos (que 
define os sitios de hidrólise pelas enzimas pancreáticas) na 
proteína de origem do hidrolisado, o m étodo de hidrólise 
(26,44,45) e o grau de hidrólise (28) podem determinar 
diferengas na absorgáo de aminoácidos e peptídeos a partir dos 
diferentes hidrolisados. Com base nestas consideragoes deve- 
se salientar que cada hidrolisado é diferente em termos de 
composigáo, extensáo de hidróise, composigáo dos peptídeos 
constituimos e aminoácidos livres (46).

Em relagáo ao grau de hidrólise, verificou-se que os 
hidrolisados contendo maiores concentragoes de pequeños 
peptídeos (di- e tripeptideos) erarn mais rápidamente absorvidos 
(28). Isto torna evidente que os hidrolisados enzimáticos, 
utilizados em nutrigáo hospitalar, devam ter características 
bioquímicas definidas que favoregam a sua maior velocidade 
de absorgáo, tan para estudos no ámbito da fisiología da 
absorgáo de nutrientes como para o uso clínico destes 
hidrolisados em situagóes específicas.

Devemos considerar, além dos compostos nitrogenados, 
outros nutrientes que sao necessários á manutengáo do equi­
librio bioquímico-fisiológico.

Outros Nutrientes: Ainda que a nutrigao enteral nao seja 
urna técnica recente (47), o seu uso difundiu-se nos últimos 20 
años após a valiagao dos riscos e beneficios associados a cada 
modo de fomecimento de nutrientes (48,49).

Assim, os lipídeos tém sido utilizados para prevenir as 
deficiencias de ácidos graxos essenciais e administrar 
triglicerídeos com ácidos graxos de cadeia média como fonte
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energética, aumentando o conteúdo calórico das dietas, sem 
aum entar significativam ente sua osm olaridade (50). 
Atualmente, outras fontes de nutrientes tem sido utilizadas, 
como óleo de peixe, rico em ácido eicosanoíco (51).

As primeiras dietas quimicamente definidas continham 
glicose como fonte de carboidratos (52), posteriormente 
substituiída por sacarose, para reduzir a osmolaridade (53). A 
sacarose é hidrolisada na borda em escova do intestino opela 
sacarase em glicose e frutóse (54), que sao absorvidos através 
de carreadores distintos, aumentando assim a absorgáo de 
carboidratos (55). Recentemente, tém sido usados polímeros 
de glicose obtidos por hidrólise parcial do amido, onde 
aproximadamente 50% do conteúdo do carboidrato está na 
forma de polímeros com 10 ou menos residuos de glicose; isto 
possibilità elevar, aindamáis, o conteúdo energético daformulagáo 
sem aumentar a osmolaridade da solugáo final (56).

Outros componentes, como aminoácidos incomuns ás 
proteínas nào animáis estáo sendo avahados. Durante o suporte 
nutricional exclusivo por tempo prolongado, a concentralo  
de taurina (ácido 2-aminoetano sulfónico) está diminuida no 
plasma, eritrócitos, linfócitos e plaquetas. Esses níveis 
permanecem normáis quando a formulagáo é suplementada 
com taurina (57). Entretanto, o significado fisiológico deste 
decréscimo nao está esclarecido. A camitina (ácido beta- 
hidroxi-trimetilaminobutírico) é um cofator essencial ao 
transporte de ácidos graxos de cadeia longa através da mem­
brana mitocondrial. A deficiencia de carnitina foi documen­
tada em recém-nascidos recebendo suporte nutricional ex­
clusivo por longo tempo (58). A d im inu ito  dos níveis de 
carnitina provoca a queda na oxidagáo de ácidos graxos, 
favorecendo a ocorréncia de dermatoses, que podem ser 
evitadas pela suplementagáo da dieta com camitina. No entanto, 
a administragáo de carnitina também aumenta a oxidagáo do 
esqueleto carbonado das proteínas, promovendo urna maior 
excregáo urinària de nitrogènio, e menor ganho de peso (59).

O conhecimento dos aspectos básicos dos processos 
bioquímicos da digestáo, relacionados ás etapas de redugáo 
dos tamanho das macromoléculas, e os processos fisiológicos 
de absorgáo dos produtos de digestáo constituem a base 
racional do desen voi vimento de formulagóes de dietas enteráis 
para uso na prevengáo e/ou tratamento da desnutrigáo 
hospital ar.

CONCLUSÒES

A forma de apresentagáo dos nutrientes representa apenas 
um passo num processo de vários estágios que culmina na 
utilizagáo adequada dos mesmos.

Comentamos os vários sistemas para a captagáo de 
aminoácidos e peptídeos (33,42,43), bem como evidencias 
que sugerem captagao mais rápida de pequeños do que de 
grandes peptídeos (28). Consideragoes semelhantes sao, 
provavelmente, válidas para os carboidratos, em tennos de 
tamanho, e lipídeos, em termos de tipos de ácidos graxos. Por

outro lado, nao podemos ignorar as possíves interagóes de 
ordem química ou física que possam ocorrer com os nutrientes 
em meio fisiológico. Foi demostrado que a absorgáo de Fe+^ 
pelos intestinos é facilitada por peptídeos específicos 
provavelmente por formagáo de quelatos de Fe+^ -peptídeo 
(60). Por outro lado, algunos componentes de urna dieta 
podem interagir entre si, diminuindo a absorgáo (61,62).

A melhora da utilizagáo de nutrientes nos processos 
bioquímico-fisiológicos, medidos em termos de retengáo de 
nitrogénio, constitue-se num problema de importancia crítica. 
Soub et al (62), Wenerman & Vinnars (64) e Kahan (65) 
apresentaram evidencias do papel significativo da glutamina 
no metabolismo muscular e mostraram que grandes quantidades 
deste aminoácido, apresentado como residuo carboxila dos 
peptídeos, aumentaram a utilizagáo de aminoácidos pelo 
músculo. O efeito conhecido do hormónio de crescimento no 
«turnover» muscular tem sido utilizado por Wilmore (66) para 
aumentar a eficácia de nutrigáo parenteral/enteral. De maneira 
semelhante, a possibilidade de administragáo de insulina, 
hormónios tiroideanos e esteróides glucocortiróides, para 
aumentar a utilizagáo de nutrientes, tem sido discutida na 
literatura (67).

Entretanto, os problemas principáis ainda náo resolvidos 
estáo relacionados com a facilitagáo da absorgáo e da utilizagáo 
dos nutrientes. Tais problemas, ao nosso ver, seráo resolvidos, 
tanto teórica quanto praticamente, com base em estudos mais 
completos dos processos que ocorrem a nivel bioquímico.
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