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Bases bioquimicas do suporte nutricional enteral
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SUMARIO. Estudios bioquimicos basicos demostraram que o
produto da digestdo intraluminal das proteinas sdo aminodcidos €
peptideos, e que os aminodcidos e pequenos peptideos sdo absorvidos
por mecanismos independentes. Os aminodcidos sdo absorvidos por
sistemas de absorg¢do especificos, mediados por transportadores
(carrier). Os pequenos peptideos (di-e tripeptideos) sdo absorvidos
intactos ¢ sofrem ou ndo hidrélise intra-celular. Os peptideos com
quatro ou mais aminodcidos sofrem hidrélise pelas peptdidases da
borda em escova € sao aborvidos, via aminodcidos ou pequenos
peptideos, sendo que a absor¢@o dos aminoéacidos a partir de peptideos
supera a absor¢do dos aminodcidos livres. S@o estes os aspectos
bésicos que devem nortear o uso de hidrolisados enziméticos proteicos
parciais em nutri¢do humana.

METODOS DE SUPORTE NUTRICIONAL

As deficiéncias nutricionais tem elevada prevaléncia em
pacientes hospitalizados (1,2-4). O tratamentodas deficiéncias
nutricionais envolve a utilizagdo de diferentes métodos de
suporte nutricional que vao desde a modificagdo de dietas via
oral, instituicdo de dietas por sondas nasoentéricas, até a
instaliagdo de suporte exclusivo por via parenteral.

Em geral, os pacientes que requerem suporte nutricional
hospitalar sdo aqueles com perda persistente de peso, baixos
niveis de albumina e edemas, ou ainda, pacientes que ndo
apresentam desnutricdo, mas tem histéria de reducdo de
ingestdo de alimentos por periodo de 2 a4 semanas e pacientes
com estado nutricional normal porém portadores de doengas
que podem determinar desnutri¢iio, se o suporte nutricional
ndo for instituido (5). Poucas sdo 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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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 absorptionsystems
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 the use of protein partial enzymatic
hydrolisate in human nutrition.

Contudo, quando esta ndo puede ser utilizada, ¢ a fungdo
intestinal estiver conservada, d4-se preferénciaa viaenteral. A
via parenteral deve ter seu uso restrito aquelas situagdes onde
otrato digestivo estd ausente, ou ndo apresenta funcionamento
compativel com as condi¢des minimas de digestdo e absor¢io,
pois a nutri¢do intravenosa envolve maiores riscos de
complicagdes técnicas, metabdlicas e infecciosas, além de ser
pouco fisiolégica e apresentar alto custo (6,7). A nutri¢io
enteral, comparada a parenteral, apresenta as vantagens de
preservar a integridade funcional e estrutural do trato
gastrointestinal, ser mais segura e econdmica (6-8).

Dietas enterais: As dietas utilizadas em nutri¢ao enteral
sdo classificadas, quanto a forma molecular da fonte protéica,
em 3 categorias: a) Poliméricas, constituidas de proteinas
intactas, as quais necessitam de digestdono trato gastrointestinal
a fim de serem absorvidas (9), sendo necessdrio, portanto,
que as funcgdes digestivas e absortivas estejam normais ou
pouco comprometidas (5). Nestas situagdes, as dietas
poliméricas, tendo osmolaridade menor do que as
monoméricas, podem ser melhor toleradas produzindo menos
complicagGes diarréicas (5), além de apresentarem menor
custo, porque sio constituidas por proteinas intactas, que ndo
precisam processamentos especiais; b) Monoméricas,
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constituidas por aminoécidos livres, que teriam a vantagem de
dispensar a hidrélise de proteinas, favorecendo a absorgao,
mesmo quando hd um grande comprometimento dos intesti-
nos (10,5). Séo tteis para o tratamento de pacientes com
fungdo intestinal comprometida, como a sindrome de instestion
curto e outras sindromes de ma-absor¢ao (5,10). Durante o uso
destas dietas, sdo frequentes as complica¢des geralmente em
consequéncia de sua alta osmolaridade (11). Apresentam um
alto custo, quando comparadas as poliméricas; ¢) Oligoméricas,
compostas por hidrolisados protéicos parciais (peptideos e
aminodcidos livres). Sdo consideradas a forma mais adequada
de fornecimento de nitrogénio, pois favorecen a absorg@o por
duas vias (pequenos peptideos e aminoécidos livres) €
diminuem as complica¢des decorrentes da alta osmolaridade
(12,5). Apresentam um custo intermedidrio entre as dietas
monomeéricas e poliméricas.

Em pacientes com fungfo gastrointestinal normal, a
capacidade de digerir e absorver nutrientes ndo sio fatores que
limitam a utiliza¢@o dos memos. Existem, noentanto, situagoes
emque acapacidade de digerir e absorver nutrientes pode estar
comprometidaem graus varidveis como nadesnutricdo severa,
nas doengas inflamatérias intestinais, na insuficiéncia
pancreética e na sindrome de intestino curto apés ressecgdes
extensas. Nestas situades € ttil o conhecimento dos processos
bioquimicos de abosr¢ao dos nutrientes para a adequagéo das
dictas aos casos especificos.

SISTEMAS DE ABSORCAO DE PEPTIDEOS
E AMINOACIDOS

Até o final dadécada de 60, o conceito predominante sobre
absor¢do das proteinas alimentares considerava que as proteinas
serfam completamente hidrolisadas na luz intestinal até
aminodcidos livres, que seriam, em seguida, captados pelos
enteréeitos por sistemas de absor¢do representados por
transportadores especificos de aminodcidos (13). Atualmente,
considera-se que as proteinas sejam hidrolisadas até pequenos
peptideos e aminodcidos livres pelas enzimas proteoliticas,
presentes notrato gastrointestinal, sendo estes tltimos captados
pelos enterdcitos. Os pequenos peptideos sdo captados e
hidrolisados a aminodcidos livres no meio intracelular, ou sdo
submetidos a hidr6lise adicional por peptidases da borda em
escovae, em seguida, captados como aminodcidos livres pelas
células (12).

No final da década de 50 (14-16), foi demonstrado que a
dipeptideo glicil-glicina era absorvido intacto pelas células do
epitélio intestinal do rato. Observaou-se ainda, «in vivo» (rato
anestesiado) e «in vitro» (segmentos de intestino), que a
hidrélise da glicil-glicina, seguida de captagio do aminodcido
livre, eraresponsdvel por 50% da taxa de desaparecimento do
dipeptideo da luz intestinal. Diante destas observagdes, foi
proposta a hipétese de que a absor¢do dos produtos da
digestdo proteica poderia também ser feita pela captagio
pequenos peptideos pelas células intestinais, seguida de

hidrélise intracelular. Posteriormente foi demostrado que, no
homem (17,18), a absor¢éo do aminodcido glicina a partir de
solugdes de Gly-Gly vu Gly-Gly-Gly € de 2-3 vezes mais
rdpida do que aquela observada para a solugdo equivalente de
aminodcidos. Este fenémeno foi confirmado em ratos, para
grande ndmero de di-e tripeptideos diferentes, resultantes da
combinacio de aminodcidos bdsicos e neutros (19). Foi
demonstrado também que dipeptideos resistentes a hidrélise,
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. J4 os peptideos contendo quatro ou mais residuos de
aminodcidos ndo foram absorvidos na forma intacta pelo
Jjejuno de rato (22).

A captagdo de di-e tripeptideos pelos enterdceitos € feita
por sistemas de transportadores diferentes daqueles
responsdveis pela captagdo de aminodcidos livres. Estudos
com portadores de defeitos genéticos que afetain os mecanismos
de tranpsorte de aminodcidos forneceram evidéncias de dois
sistemas de absor¢do independentes. Em pacientes portadores
de doenga de Hartnup, onde existe um defeito genético alte-
rando o mecanismo de transporte de aminodcidos neutros no
rim e intestino, observou-se grande comprometimento da
absor¢do de histidina, triptofano e fenilalanina, a partir de
solucdo de aminodcidos livres. Estes aminodcidos, entretanto,
tiveram uma absorgio 12 vezes maior, em quantidade, sob a
forma de dipeptideo (23,24). Fato semelhante foi observado
em pacientes portadores de cisteintria com relag@o a arginina
¢ a leucina, que sdo adequadamente absorvidos a partir de
soluc@o dos dipeptideos L-lisil-L-lisina e L-arginil-L-leucina,
mesmo estando comprometida sua absor¢@o na forma livre
(11,25).

Estudos também tém sido realizados sobre a absorg¢do de
aminodacidos a partir de hidrolisados proteicos ou de misturas
equivalentes de aminodcidos, por meio de técnicas de perfusio
intestinal. No rato, foi estudada a velocidade de absor¢do de
aminodcidos a partir de hidrolisados enzimdticos protéicos
parciais de quatro proteinas diferentes (caseina, soroalbumina
bovina, lactoalbuminae lisozima) (26) e suas correspondentes
misturas equivalentes de aminodcidos. Os hidrolisados obtidos
continham, em média, 23 a 34% de aminodcidos livres e 66 a
77% de peptideos. A velocidade de abosr¢do da mistura
resultante, contendo peptideos e aminodcidos, foi sempre
maior em comparago as equivalentes misturas de aminodcidos.
Resultados semelhantes foram obtidos em seres humanos
utilizando um hidrolisado de caseina (26) e a equivalente
mistura de aminodcidos (27).

Os resultados obtidos em ratos e humanos sugerem que,
em situagdes onde se deseja uma absorgdo mais efetiva, como
nos casos onde a capacidade absortiva do intestino estd
diminufda, as misturas de aminodcidos podem ser fonte menos
satisfatoria que um hidrolisado enzimético de proteinas
contendo oligopeptideos e aminoécidos livres (28).
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Aspectos bioquimicos da absorc¢io de aminoacidos: O
transporte de aminodcidos e peptideos através da membrana
da borda em escova das células epiteliais do intestino de
mamiferos é feito por dois sistemas de transporte independentes
(13,29). No homem, o sistema de transporte de aminoécidos
¢ saturdvel, com diferentes velocidades de absor¢éo para cada
aminodcido, havendo diferentes sistemas transportadores para
os aminodcidos neutros, basicos e dcidos (30-32). Estudos,
usando vesiculas de membranade bordaemescovadointestino
de coleho, t€ém demonstrado que existem miiltiplos sistemas
de trasnporte para aminoécidos, os quais poem ser distingui-
dos por meio e substratos especificos, dependéncia de
gradientes de ions e de diferenga de potential (33). Os
aminodcidos sdo cotransportados juntamente com o sédio e
seu transporte € dependente do grandiente de sédio. A presenga
de s6dio aumenta a afinidade do aminodcido pelo sistema
transportador, sem afetar a velocidade méxima. Assim o efeito
do sédio sobre o transporte de aminodcidos € o de aumentar a
afinidade do aminodcido ao carreador (34,35), fato que pode
ser relevante em situagdes onde as concentragdes dos
aminodcidos sdo baixas.

Aspectos bioquimicos do transporte de di-e
tripeptideos: Aindaque dipeptideos e aminodcidos livres ndao
partithem do mesmo sistema de carreador, a caracterizagdo do
sistema de transporte de peptideos é mais complexa que o de
aminodcidos livres, devido & possibilidade de hidrélise dos
peptideos aaminodcidos livres durante o experimento. Alguns
estudos demonstraram que a o transporte de glicil-L-prolina é
s6dio dependente (36,37). Porém, nestes trabalhos foram
utilizados sistemas complexos (segmentos de tecidos, sacos
invertidos ou perfusdo), nos quais a presenga da membrana
basolateral, com sua atividade (Na-K) ATPase intrinseca
intacta, dificulta a interpretagao do papel do sédio. Por outro
lado, as peptidades da borda em escova poderiam também
promover a hidrélise dos peptideos em estudi e os produtos
seriam abosorvidos como aminodcidos livres, cujo transporte
€ dependente de sédio. Outros trabalhos, usando sistemas
mais simples (vesiculas da borda em escova do intestin e
tibulos renais de coelho), demonstraram que o transporte de
glicil-L-prolina é sédio independente, e que os dipeptideos L-
histidil-L-prolina, L-leucil-L-glicina e carnosina (beta-alanil-
histidina) inibem fortemente o transporte de glicil-L-prolina
napresenca e na ausenciado gradiente de s6dio. O aminoacido
valina ndo tem efeito sobre o trasnporte da glicil-L-prolina
nestas preparagdes (38,39), indicando a independéncia dos
sistemas de captagio de peptideos e aminoacidos, pelo menos
para aminodcido valina.

A concentragio hidrogeniodnica (pH) extracelular altera o
transporte de glicil-L-prolinae carnosina. A diminui¢do do pH
de 7,5 para5.5. acelera o transporte em 2 vezes, sugerindo que
a glicil-L-prolina e prétons sdo co-transportados, isto é, o
transporte € eletrogénico (40). Outra posibilidade é que a
diminui¢do do pH possa alterar a conformagio da proteina

carreadora, facilitando acaptagfo do peptideo. O transporte de
glicil-L-prolinaé inihido pela glicil-sarcosina (Onde sarcosina=
N-metil-glicina), enquanto que outros peptideos como
carnosisna, glicil-LOleucina e prolil-L-glicina apresentaram
em efeito inibitério muito menor, sugerindo que 0 mesmo
sistema de transporte esteja envolvido na translocagdo de
glicil-L-prolina e glicil-sarcosina (41).

Quanto aabsorgao do tripeptideo fenilalanil-prolilalanina,
esta € ligeiramente estimulada por gradiente de sédio, porém
¢é fortemente estimulada por gradiente de hidrogénio. O
tripeptideo € transportado contra gradiente de concentragio,
desde que haja grandiente de hidrogénio. A semelhanga do
transporte do dipeptideo glicil-L-prolina, o de tripeptideo é
eletrogénico e acompanhado por trasnferéncia simultdnea de
carga positiva através da membrana e, aparentamente, utiliza
0 mesmo sistema que a glicil-sarcosina (42,43).

Todos os experimentos de transporte de peptideos, citados
acima, foram feitos com peptideos compostos poraminodcidos
neutros, o que ndo reflete precisamente os produtos dadigestéo
normal, onde temos aproximadamente 400 possibilidades
diferentes de dipeptideos, constituidos de aminodacidos dcidos,
bésicos e neutros, além de tripeptideos e aminodcidos livres.

Aspectos bioquimicos da absorg¢ido de hidrolisados
enzimaticos parciais de proteinas: Fatores como a
composi¢io em aminodcidos ¢ a sequéncia dos mesmos (que
define os sitios de hidrélise pelas enzimas pancredticas) na
proteina de origem do hidrolisado, o m étodo de hidrélise
(26,44,45) e o grau de hidrélise (28) podem determinar
diferencas naabsor¢do de aminodcidos e peptideos a partirdos
diferentes hidrolisados. Com base nestas consideragdes deve-
se salientar que cada hidrolisado ¢ diferente em termos de
composi¢do, extensdo de hidréise, composigio dos peptideos
constituintes e aminodacidos livres (46).

Em rclagdo ao grau de hidrolise, verificou-se que os
hidrolisados contendo maiores concentragdes de pequenos
peptideos (di- e tripeptideos) eram mais rapidamente absorvidos
(28). Isto torna evidentc que os hidrolisados enzimadticos,
utilizados em nutri¢éo hospitalar, devam ter caracteristicas
bioguimicas definidas que favorecam a sua maior velocidade
de absor¢do, tan para estudos no ambito da fisiologia da
absorgdo de nutrientes como para o uso clinico destes
hidrolisados em situagdes especificas.

Devemos considerar, além dos compostos nitrogenados,
outros nutrientes que sdo necessarios a manutengdo do equi-
librio bioqufmico-fisioldgico.

Outros Nutrientes: Ainda que a nutri¢do enteral nfo seja
uma técnicarecente (47), o seu uso difundiu-se nos dltimos 20
afios apds a valiagdo dos riscos e beneficios associados a cada
modo de fornecimento de nutrientes (48,49).

Assim, os lipideos tém sido utilizados para prevenir as
deficiéncias de 4cidos graxos essenciais e administrar
triglicerideos com 4cidos graxos de cadeia média como fonte
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energética, aumentando o conteddo caldrico das dietas, sem
aumentar significativamente sua osmolaridade (50).
Atualmente, outras fontes de nutrientes tém sido utilizadas,
como dleo de peixe, rico em 4cido eicosanoico (51).

As primeiras dietas quimicamente definidas continham
glicose como fonte de carboidratos (52), posteriormente
substituiida por sacarose, para reduzir a osmolaridade (53). A
sacarose € hidrolisada na borda em escova do intestino opela
sacarase em glicose e frutose (54), que sdo absorvidos através
de carreadores distintos, aumentando assim a absorcdo de
carboidratos (55). Recentemente, tém sido usados polimeros
de glicose obtidos por hidrélise parcial do amido, onde
aproximadamente 50% do contetido do carboidrato estd na
forma de polimeros com 10 ou menos residuos de glicose; isto
possibilitaelevar, aindamais, o contetido energético daformulagdo
sem aumentar a osmolaridade da solugdo final (56).

Outros componentes, como aminodcidos incomuns 4s
proteinas ndo animais estfo sendo avaliados. Durante o suporte
nutricional exclusivo por tempo prolongado, a concentragdo
de taurina (4cido 2-aminoetano sulfdnico) estd diminuida no
plasma, eritrécitos, linfécitos e plaquetas. Esses niveis
permanecem normais quando a formulagdo € suplementada
com taurina (57). Entretanto, o significado fisiol6gico deste
decréscimo nao estd esclarecido. A carnitina (dcido beta-
hidroxi-trimetilaminobutirico) € um cofator essencial ao
transporte de dcidos graxos de cadeia longa através da mem-
brana mitocondrial. A deficiéncia de carnitina foi documen-
tada em recém-nascidos recebendo suporte nutricional ex-
clusivo por longo tempo (58). A diminuigdo dos niveis de
carnitina provoca a queda na oxidagdo de dcidos graxos,
favorecendo a ocorréncia de dermatoses, que podem ser
evitadas pela suplementag@o dadietacom carnitina. No entanto,
a administragdo de carnitina também aumenta a oxidagao do
esqueleto carbonado das proteinas, promovendo uma maior
excrecdo urindria de nitrogénio, e menor ganho de peso (59).

O conhecimento dos aspectos bdsicos dos processos
bioquimicos da digestdo, relacionados as etapas de redugéo
dos tamanho das macromoléculas, e os processos fisiolégicos
de absorgdo dos produtos de digestdo constituem a base
racional do desenvolvimento de formulagdes de dietas enterais
para uso na prevengdo e/ou tratamento da desnutri¢do
hospitalar.

CONCLUSOES

A forma de apresentag@o dos nutrientes representa apenas
um passo num processo de varios estdgios que culmina na
utilizag@o adequada dos mesmos.

Comentamos os vérios sistemas para a captagdo de
aminodcidos e peptideos (33,42,43), bem como evidéncias
que sugerem captagdo mais rdpida de pequenos do que de
grandes peptideos (28). Consideragdes semelhantes sdo,
provavelmente, validas para os carboidratos, em termos de
tamanho, e lipideos, em termos de tipos de 4cidos graxos. Por

outro lado, ndo podemos ignorar as possives interagdes de
ordem quimica ou fisica que possam ocorrer com os nutrientes
em meio fisiolégico. Foi demostrado que a absorgdo de Fet3
pelos intestinos € facilitada por peptideos especificos
provavelmente por formagio de quelatos de Fet3 -peptideo
(60). Por outro lado, algunos componentes de uma dieta
podem interagir entre si, diminuindo a absor¢io (61,62).

A melhora da utilizagdo de nutrientes nos processos
bioquimico-fisiolégicos, medidos em termos de retengdo de
nitrog€nio, constitue-se num problema de importéncia critica.
Soub et al (62), Wenerman & Vinnars (64) e Kahan (65)
apresentaram evidéncias do papel significativo da glutamina
nometabolismo muscular e mostraram que grandes quantidades
deste aminoécido, apresentado como residuo carboxila dos
peptideos, aumentaram a utilizagdo de aminodcidos pelo
misculo. O efeito conhecido do hiormdnio de crescimento no
«turnover» muscular tem sido utilizado por Wilmore (66) para
aumentar a eficdcia de nutri¢do parenteral/enteral. De maneira
semelhante, a possibilidade de administragdo de insulina,
hormonios tiroideanos e esterdides glucocortiréides, para
aumaentar a utilizagdo de nutrientes, tem sido discutida na
literatura (67).

Entretanto, os problemas principais ainda néo resolvidos
estdorelacionados coma facilitagdo daabsor¢ao e dautilizagao
dos nutrientes. Tais problemas, ao nosso ver, serao resolvidos,
tanto tedrica quanto praticamente, com base em estudos mais
completos dos processos que ocorrem a nivel bioquimico.
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