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DIGESTAO E ABSORCAO DE
NUTRIENTES ORGANICOS

Sénia Malheiros Lopes Sanioto

22.1 INTRODUCAO

Os processos digestivos dos nutrientes organicos sdo efetuados por enzimas
luminais e da borda em escova dos enterdicitos do delgado,

A digestao de macronutrientes organicos (carboidratos, proteinas e lipidios)
¢ efetuada pelas enzimas do sistema gastrintestinal (SGI) ou sistema digestorio
(SD). Estas sdo hidrolases, que catalisam a adicao de moléculas de dgua as ligagoes
C-O e C-N dos nutrientes em sitios especificos como representado na sequéncia:
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Hidrolise
R-R’+ H20 R -OH + R’'H*
+—
Condensacio

O processo de adi¢ao de agua cinde a molécula dos nutrientes organicos em
moléculas menores; o processo inverso, de remog¢ao de dgua, é a condensacio.

As enzimas secretadas na luz do SGI denominam-se enzimas luminais e
as sintetizadas nas células do SGI, denominadas enterdcitos e incorporadas as
suas membranas luminais como proteinas integrais, sao as enzimas da borda
em escova. A meia vida destas enzimas é menor do que a dos enterdcitos.
Assim, varios ciclos de quebra e sintese das enzimas ocorrem durante a vida
destas células. As atividades das enzimas digestivas sdo facilitadas pelas secre-
¢Oes de agua e fons para a luz do TGI (trato gastrointestinal). Resultam dos
processos digestivos monomeros, dimeros e trimeros absorvidos através do
epitélio do delgado.

Os processos hidroliticos ocorrem nas varias por¢oes do TGI, na cavidade
oral, no estdmago e predominantemente no duodeno e nas por¢oes proximais do
ileo. O c6lon ndo apresenta enzimas luminais e da borda em escova.

Na Figura 22.1 estdo indicados os locais de secre¢do das principais enzimas
luminais e da borda em escova ao longo do TGI.
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Figura 22.1 —Sitios de secrecio das enzimas luminais e localizagio das enzimas da borda em escova ao longo do
trato gastrointestinal.
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A superficie absortiva do delgado é amplificada cerca de 600 vezes, em razdo
dos graus crescentes de complexidade morfologica. A primeira amplificagao se
deve as dobras de Kerckring (dobras circulares ou valvulae conniventes). Estas
sao dobras da mucosa e da submucosa e projetam-se para a luz intestinal com
comprimentos de 3 a 10 mm diminuindo em comprimento e nimero ao longo do
delgado, sendo mais numerosas e maiores no duodeno e no jejuno proximal. Nao
se submetem a modificacdes de suas formas com a distensdo do intestino. Elevam
cerca de 3 vezes a drea absortiva do delgado (Figura 22.2).

Aproximadamente 80% da absorcio de solutos e de
Agua ocorre no intestino delzado

vilosidades

pregas circulares

criptas de Lieberkhiin

Figura 22.2 — Aumento da superficie absortiva do intestino delgado mostrando as pregas circulares (dobras de
Kerckring), as vilosidades e nas suas bases as criptas de Lieberkhiin.

O segundo grau de complexidade estrutural no delgado sdo as vilosidades,
que sao dobras da mucosa (epitélio, lamina propria e muscular da mucosa).
Seus comprimentos tém cerca de 0,5 a 1,5 mm e elevam mais cerca de dez vezes
a superficie absortiva do delgado. Tém formas folidceas e digitiformes, embora
variem com a distensao do delgado. Diminuem em nimero e tamanho no delga-
do no sentido caudal, desaparecendo no céolon.

A arquitetura das vilosidades pode ser modificada por processos de adap-
tacdo em resposta a dieta e as demandas fisioldgicas, como na lactagio ou em
resposta a remocao de parte do intestino. Ha diminui¢io do nimero de vilosi-
dades em varias condig¢des patoldgicas, formando o que se denomina “mucosa
careca”.

As bases das vilosidades tém depressoes, as chamadas criptas de Lieberkhiin,
cujas células sio indiferenciadas e estio em constantes mitoses. As células nascentes,
indiferenciadas, migram para os dpices das vilosidades, diferenciando-se, neste traje-
to, em células absortivas ou mucosas. As células das criptas sio predominantemente
secretoras de dgua e ions e as do apice das vilosidades sdo absortivas e digestivas.
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A membrana luminal (ML) dos enterdcitos absortivos apresenta microvilo-
sidades com cerca de 1 pm comprimento por 0,1 pm de didmetro, elevando mais
cerca de 20 vezes a superficie absortiva. As microvilosidades formam a borda em
escova do epitélio intestinal, havendo cerca de 3.000 por célula ou 200 milhdes
por mm?* de membrana luminal. Assim, o0 aumento total da drea absortiva do del-
gado, considerando-se os trés graus de complexidade morfoldgica, é igual a 3x 10
x 20, ou seja, 600 vezes superior a area de um cilindro liso de dimensao semelhan-
te a do delgado. Isto equivale a uma area absortiva de 200 a 250 m?, o que cor-
responde a aproximadamente 100 vezes a drea superficial corporea (Figura 22.3).
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Figura 22.3 - As dobras ou pregas circulares que aumentam a superficie absortiva 3 vezes, em B e C as vilosidades
(aumento de dez vezes) e em D as microvilosidades da membrana luminal ou borda em escova (aumento de 20 vezes).

A mucosa duodenal compreende o epitélio, a membrana basal, a lamina
propria e a muscular da mucosa.

O epitélio da mucosa intestinal é monoestratificado e heterocelular contendo
as seguintes células: 1. absortivas, 2. secretoras, 3. caliciformes, secretoras de muco
(globet cells), 4. digestivas contendo enzimas luminais, 5. enddcrinas variadas e 6.
células M.

A lamina propria € o tecido conjuntivo de sustentagdo do epitélio e preenche
as vilosidades e as criptas, fazendo contato, de um lado, com a membrana basal do
epitélio e, do outro, com a muscular da mucosa. Os tipos celulares mais comuns
encontrados na lamina propria sao células mononucleadas como linfocitos, masto-
citos, macrofagos e eosinéfilos. Sio comuns, em caso de doengas inflamatorias do
intestino, leucocitos polimorfonucleados.
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As células do sistema imunolégico do intestino secretam varios paracrinos que
regulam processos absortivos e secretores dos enterdcitos, como histamina, cininas,
metabdlitos do 4cido araquidonico, prostaglandinas e leucotrienos. Sdo encontra-
dos ainda na lamina propria, miofibroblastos, fibras colagenas e eldsticas, além de
fibras nervosas amielinicas do SNE (sistema nervoso entérico) e do SNA (sistema
nervoso autéonomo).

A membrana basal, sobre a qual repousa o epitélio, é formada por proteo-
glicanas, fibronecitina, laminina, coldgeno e fibroblastos, localizados na face con-
traluminal da membrana basal. Estas proteinas afetam funcdes epiteliais como
diferenciacdo celular e transporte de ions e de dgua. Cerca de 500 poros com 0,5
a 5 pm de didmetro sdo encontrados na membrana basal de cada vilosidade, o que
torna esta membrana bastante permedavel as moléculas absorvidas pelos enteroci-
tos e que trafegam entre a ldmina propria e o epitélio.

O epitélio das criptas apresenta os seguintes tipos de células: 1. principais,
indiferenciadas, secretoras de dgua e ions; 2. absortivas; 3. mucosas caliciformes
(goblet cells); 4. endbcrinas variadas; 5. raras células caveoladas (tuft cells) e
6. células de Paneth, secretoras.

Durante o processo de migracao das células, das criptas aos apices das vilosi-
dades, ha aumento de suas atividades enzimaticas e de seus elementos transporta-
dores. Esta migra¢do ocorre com uma velocidade de 10 pm/h, levando 3 a 4 dias
para as células nascentes alcangarem os apices das vilosidades, onde substituem
as células mais velhas que sdo descamadas para a luz intestinal. Desta maneira,
o epitélio intestinal é completamente renovado a cada 6 a 7 dias. O processo de
descamacgio das células dos apices das vilosidades fornece cerca de 10 a 25 g de
proteinas enddgenas por dia. Estas sao digeridas e absorvidas como as proteinas
exogenas da dieta.

A divisao celular das células das criptas e o seu processo de migragao € re-
gulado por fatores tréficos, hormonios gastrointestinais, fatores de crescimento
epidérmico e também pela natureza do contetdo luminal. Como o epitélio do
TGI é constantemente renovado, é muito susceptivel a agentes quimioterapicos
e a radiagoes.

O colon ndo tem enzimas luminais e da borda em escova e absorve apenas
dgua, ions e dcidos graxos voldteis.

O co6lon possui didametro superior ao do delgado, mas comprimento inferior,
de 1,5 m. Estende-se do esfincter ileocecal ao anus, apresentando as seguintes
diferenciaces anatomo-fisiologicas: o ceco, os colons ascendente, transverso, des-
cendente e o sigmoide que termina no canal retal que se abre para o exterior pelos
esfincteres anais interno e externo.
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O ceco é uma por¢ao dilatada do célon ascendente e a mais rica em bacté-
rias, apresentando o apéndice vermiforme, uma extensio agregando nddulos lin-
faticos. O colon ascendente localiza-se na regido iliaca direita, dirigindo-se para
cima e curvando-se a esquerda, formando o cdlon transverso, logo abaixo do fi-
gado. O colon transverso sofre uma inflexdo para baixo na regiao iliaca esquerda,
formando o colon descendente que é a por¢ao mais estreita do colon. Sua posicdo
é retroperitoneal e origina, na regido pélvica, o c6lon sigmoide, cuja forma resulta
da contragido tonica do musculo puborretal inervado pelo nervo pudendo. Na al-
tura da terceira vértebra sacral inicia-se o reto e, na sua por¢ao mais distal, forma
o canal retal que se abre no anus.

As caracteristicas estruturais do colon sdo: 1. presenca das Taenia coli, que
sdo espessamentos da musculatura longitudinal formando quatro feixes, abaixo
dos quais localizam-se os plexos mioentéricos; 2. a auséncia de vilosidades, mas
existéncia das microvilosidades formando a borda em escova; 3. grande nimero
de células caliciformes mucosas superficiais no seu epitélio e 4. grande numero de
linfécitos e nddulos linfaticos na submucosa.

As caracteristicas fisiologicas importantes do célon, distintas das do delgado,
sdo: 1 auséncia de enzimas luminais e da borda em escova; 2. absor¢do apenas
de dgua e ions, em quantidades muito inferiores as que ocorrem no delgado e 3.
presenca de bactérias residentes. O colon é capaz de absorver produtos organicos
como os derivados da fermentacdo bacteriana, e acidos graxos de cadeias curtas
(acidos graxos volateis) resultantes predominantemente de carboidratos ndo dige-
ridos e nido absorvidos no delgado.

Tanto os enterdcitos como os colondcitos sdo células prismaticas, altas, com
o nucleo ovoide basal, sistema de Golgi para e supranuclear, reticulo endoplas-
matico bastante desenvolvido, microtibulos e microfilamentos, lisossomas com
estruturas relacionadas como corpos multivesiculares, e peroxisomas.

Sdo muitas as barreiras que devem ser transpostas para a absor¢do de subs-
tancias da luz intestinal até os capilares.
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Figura 22.4 — ks harreiras epiteliais absortivas infestinis. Adaptada de Johnson LR. In Gastrointestinal Physiology,
The Moshy Physiology Monograph Series, 6™ Ed, 2001.

1. A camada de agua nao agitada que recobre a borda em escova. Sua es-
pessura é de 200 a 500 pm e é a principal barreira para a absor¢ao dos produtos
da hidrélise lipidica. 2. O glicocélix. 3. A estrutura lipoproteica da membrana
luminal ou borda em escova das células absortivas. 4. O citosol, se a absor¢ao
for transcelular; se for intercelular, as tight-junctions apicais e os espagos interce-
lulares. 5. A membrana basolateral das células absortivas. 6. O endotélio capilar.
Estas barreiras estao esquematizadas na Figura 22.4.

O epitélio intestinal diferencia-se eletrofisiologicamente no sentido cefa-
locaudal.

O compartimento luminal é negativo em relacdo ao intersticial. Esta diferen-
¢a de potencial elétrico decorre dos distintos mecanismos de transporte de ions
nas duas membranas em série das células epiteliais, a membrana luminal (ML) e a
membrana basolateral (MBL) e da contribui¢io das tight-junctions (T]). que sdo
os elementos estruturais mais apicais dos complexos juncionais intercelulares que
mantém as células epiteliais coesas. Abaixo estio comparadas as razdes entre as
resisténcias elétricas das membranas celulares (MC) e as das “tight-junctions” (T])
apicais intercelulares no intestino delgado e no c6lon.

Ryuc / Ry = 20 no delgado, e

RMC / RTJ ~ 1 no célon.
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Isto significa que a resisténcia das MC no delgado é 20 vezes superior a
das TJ, enquanto no célon, a resisténcia das T] é quase tdo alta quanto a das
MC. Por este motivo, o epitélio do delgado é classificado como epitélio do tipo
leaky e o do colon do tipo tight. Como consequéncia, hd, assim, um gradiente
decrescente de permeabilidade i6nica (ou de condutividade i6nica) intercelular,
no sentido cefalocaudal no intestino refletindo o aumento de resisténcia elétrica
(ou diminui¢ao da condutancia elétrica) da via intercelular. Assim, no delgado,
os fluxos i6nicos intercelulares contribuem de maneira mais significativa aos
fluxos transepiteliais totais do que no célon.

Decorrem desta diferenga varias caracteristicas de transporte nos epité-
lios. Como as TJ funcionam como uma via de “shunt” ou de curto-circuito do
transporte transcelular de cargas elétricas ou fons, quanto maior for a resistén-
cia das T], menor é o curto-circuito e maior a diferenca de potencial elétrico
transepitelial ou DP,,,,. Assim, a magnitude da DP,,,,, eleva-se gradativamente
no sentido cefalocaudal, alcancando no c6lon valores entre -30 a -50 mV, a
luz negativa, em relacdo ao compartimento intersticial-vascular. No delgado,
a via de “shunt” é muito condutiva (ou pouco resistiva), representando quase
95% da condutancia total do epitélio; no c6lon, assim a contribui¢do da via
de “shunt” a condutancia transepitelial total é menor, de 60 a 80%.

Na Figura 22.5 estdo representados os principais mecanismos de trans-
porte de um epitélio do tipo tight, no qual o influxo de Na* do meio lumi-
nal para o intracelular ocorre de maneira desacoplada ou eletrogénica, por
mecanismo de eletrodifusdo via canais epiteliais para Na*, bloquedveis por
amiloride. Estes canais epiteliais para o Na* (ENaC) ja foram clonados no
c6lon de mamiferos. A Na*/K*ATPase, eletrogénica (ou reogénica) é mostrada
em circulo escuro nas MBL onde também esta representado um canal para K*.
As vias de transporte transcelular, por via das duas membranas em série e da
via intercelular estio também esquematizadas.

Na base da figura esta representado o perfil de potencial elétrico através
do epitélio. Tomando-se, como referencial, o potencial luminal, como zero,
a célula é negativa tanto em relacdo a luz como em relagdo ao intersticio. O
potencial elétrico do intersticio é superior ao da célula e ao da luz. A DP,,,, é
a diferenga entre o potencial elétrico entre a luz intestinal e o intersticio.
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esta a diferenca entre a DP da membrana celular, a membrana luminal (ML) e a basolateral (MBL). 0 compartimento luminal é
negafivo e o intersticial positivo. 0 compartimento intracelular é mais negativo do que os compartimentos luminal e intersticial.

Fatores exdogenos induzem alteracées adaptativas dos processos digestivos
e absortivos.

Ocorrem alteragoes dos processos digestivos e/ou absortivos do intestino in-
duzidas por fatores externos, como modificagdes da dieta, ressecgdes cirurgicas
de porcdes do intestino. Tais modificacbes permitem ao organismo um ajuste no
sentido de manter a homeostase e sdo, adaptativas. Alteragoes da dieta levam
também a adaptacdes do padrao enzimatico. Estas adaptagdes refletem alteracoes
na sintese das enzimas e sio pouco compreendidas.

Remogoes cirtrgicas de por¢oes do delgado levam, apos um periodo, a adap-
tagoes dos processos digestivos e absortivos, acompanhados de hiperplasia dos
segmentos restantes do intestino. Remogao do ileo, entretanto, leva a defeitos ndo
compensados na absor¢do da vitamina B, e na dos sais biliares.

Adaptacdes decorrentes do processo de desenvolvimento sio muito es-
tudadas em ratos. Nestes animais, os niveis das dissacaridases da borda em
escova, exceto o da lactase, sio muito baixos no recém-nascido. Apos o des-
mame, a atividade das dissacaridases da borda em escova eleva-se, enquanto
a da lactase diminui, podendo desaparecer na idade adulta. Estas alteragoes,
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que acompanham o desenvolvimento do individuo sdo geneticamente progra-
madas.

Em humanos hd pouca informacdo sobre alteragdes enzimaticas relacio-

nadas com o desenvolvimento. As dissacaridases estio no nascimento e nao
diminuem com a idade, com excec¢do da lactase. Esta enzima é mais elevada
no recém-nascido do que no adulto, e em muitos adultos ela diminui ou desa-
parece.

RESUMO

1.

Digestdo e absorcao dos nutrientes organicos ocorrem predominantemente
no duodeno e nas por¢oes proximais do jejuno. A digestio é efetuada por en-
zimas langadas na luz intestinal, enzimas luminais, e pelas enzimas da borda
em escova, proteinas integrais da ML dos enterdcitos.

O ileo absorve vitamina B,, e a grande parte dos sais biliares. O c6lon ndo
possui enzimas e absorve dgua, ions, produtos da fermentacio bacteriana e
acidos graxos volateis.

A area absortiva do delgado é grandemente amplificada pelas dobras circu-
lares, vilosidades e microvilosidades (borda em escova) sendo cerca de 100
vezes superior a area corporea superficial.

As células dos dpices das vilosidades do delgado e das por¢oes mais superfi-
ciais do co6lon sdo absortivas. As células das criptas sio predominantemente
secretoras.

As células das criptas sao indiferenciadas e estio em constantes mitoses ge-
rando células que migram para os apices das vilosidades substituindo-as a
cada 6 a 7 dias.

As barreiras epiteliais que as substancias absorvidas atravessam sio a cama-
da nao agitada de dgua, o glicocalix, a ML, o citosol, as tight-junctions (T]),
os espacos intercelulares, a MBL e a membrana basal do epitélio.

O epitélio intestinal apresenta um gradiente decrescente de condutividade
ionica das TJ no sentido cefalocaudal. O duodeno é mais “leaky” do que o
jejuno, este mais do que o ileo, sendo o célon um epitélio “tight”. Por este
motivo, a DP,,,,, aumenta no mesmo sentido.

As vias intercelulares contribuem significantemente para a absor¢io no del-
gado, e menos no célon.
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22.2 DIGESTAO E ABSORCAO DE CARBOIDRATOS

A quantidade de carboidratos da dieta humana é por demais variavel sendo
funcao de fatores culturais, geograficos e nivel socioeconémico das populagdes.
Seu consumo varia inversamente com o seu poder aquisitivo.

A proporc¢io relativa de carboidratos da dieta humana, recomendada pela
Organiza¢ao Mundial de Saude e pelo Comité Americano de Nutri¢do, é de 58 %,
mas a propor¢ao efetivamente utilizada na dieta das populacdes de paises desen-
volvidos é de 50%, o que representa de 300 a 500 g/dia. Como os carboidratos,
quando totalmente degradados a CO, e dgua fornecem 4 kcal, uma ingestdo de
300 a 500 g/dia representa 1.200 a 2.000 kcal/dia.

Os principais carboidratos e suas proporcées relativas na dieta humana
ocidental.

Na Tabela 22.1 estao representados os principais carboidratos e suas pro-
porcdes relativas na dieta humana ocidental.

Tabela 22.1 - Principais carboidratos e suas proporcoes
relativas (em %) na dieta humana ocidental

Amido (grdos e cereais): unidades de glicose 50
Sacarose (cana de actcar): glicose + frutose 30
Lactose (leite e derivados): glicose + galactose 10
Maltose (malte): glicose + glicose 2
Glicogénio de origem animal: unidades de glicose quantidades varidveis
Celulose e pectinas (vegetais) quantidades varidveis

O amido é um polimero de glicose com PM > 100 Kd, encontrado em graos
e tubérculos de origem vegetal. E formado por cadeias retilineas de amilose com
PM < 10°, com liga¢des o [1-4]-glicosidicas e de cadeias ramificadas de amilo-
pectina com PM > 10°, com liga¢des a [1-6]-glicosidicas. A amilose representa
20% da molécula de amido com aproximadamente 25 a 2.000 monomeros de
glicose. A amilopectina representa 80-90% da molécula do amido com 6.000
ou mais mondmeros de glicose. O glicogénio é um polissacarideo semelhante a
amilopectina, de origem animal e com um nimero maior de ramifica¢des e de
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mondmeros de glicose, de 1.700 a 22.000 ou mais (Figura 22.6). A celulose, de
origem vegetal, ¢ um polissacarideo com cerca de 2.500 moléculas de glicose
em cadeia retilinea, mas com ligacoes f[1-4]. A celulose, hemicelulose e as
pectinas ndo sao hidrolisadas em humanos e representam as fibras.

CADEIAS RETAS DE AMILOSE: LIGACOES ALFA-1-4-GLICOSIDICAS
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Figura 22.6 - Estruturas quimicas das cadeios retos de amilose (a) do amido ou glicogénio (b) da cadeia ramificada
da amilopectina (c).

A digestdo dos carboidratos inicia-se na boca e continua-se no delgado pela
a-amilase e pelas enzimas da borda em escova.

A a-amilase salivar ou ptialina é muito semelhante a pancreatica. Difere des-
ta, porém, pelo fato de que a ptialina nao é capaz de romper a camada de celulose
que recobre o amido cru, agindo apenas sobre o amido cozido. Ambas atuam na
mesma faixa de pH, entre quatro e onze, sendo o pH 6timo da a¢ao hidrolitica
6,9, tendo o Cl como cofator da a¢ao hidrolitica. Valores de pH menores do que
4,0 inativam as a-amilases. Como o alimento permanece pouco tempo na cavida-
de oral, a hidrélise do amido ingerido, nesta por¢ao do TGI, é de apenas 3 a 5%.

As duas a-amilases sdo endoamilases, ou seja, elas hidrolisam liga¢des glico-
sidicas no interior das cadeias polissacaridicas e apenas ligagoes a [1-4]- glicosidi-
cas. Assim nao resultam de suas a¢oes hidroliticas, monomeros ou hexoses.

A digestio do amido continua no estdbmago, durante quase uma hora, na
fase de armazenamento, em que o alimento ainda nio foi submetido a ac¢io de
mistura pelas peristalses gastricas. No interior do estobmago, a a-amilase salivar
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pode hidrolisar até 75% do amido ingerido, resultando os dissacarideos, maltose,
maltotriose e o-limite dextrina que sao os mesmos oligossarideos com ligacoes
a[1-6]-glicosidicas, contendo de seis a nove moléculas de glicose.

No intestino delgado, a a-amilase pancreatica é secretada na forma de enzi-
ma ativa, em concentrac¢do elevada possuindo, também, alta atividade catalitica:
1 ml de suco duodenal é capaz de hidrolisar 1 a 9 g do amido por hora. Assim,
dezminutos ap6s a chegada do quimo ao duodeno, o amido é completamente hi-
drolisado. A hidrélise final dos di e trissacarideos e da a-limite dextrina é efetuada
pelas oligossacaridases da borda em escova: maltase (ou glicoamilase), lactase,
sacarase, a-dextrinase (ou isomaltase) e trealase. Assim, a digestao final dos polis-
sacarideos € efetuada por estas enzimas da membrana luminal.

HIDROLISE HIDROLISE
NA BORDAEM
LUMINAL ESCOVA
PRODUTOS
dextrinase maltase sacarase FINAIS

95 =

[R50 ]2 et —
e

S0 25

maltose
ki trealase 100 /

lactose S L,
sacarase 100 P
sacarose FRUTOSE

GALACTOSE

Figura 22.7 - 0s produtos intermedidrios da hidrélise de polissacarideos (glicogénio ou amido) pelas c-amilases
lumiais (salivar e pancredtica) e pelas enzimas da borda em escova intestinal e os produtos finais destas hidrolises.

A Figura 22.7 ilustra a hidrolise dos polissacarideos tanto pelas enzimas lumi-
nais, as a-amilases salivar e pancreatica, como pelas enzimas da borda em escova,
maltase, dextrinase, lactase, sacarase, trealase e glicoamilase.

As enzimas da borda em escova tém especificidades para varios substratos.
Assim, as a-dextrinases hidrolisam quase 95% das a-limite dextrinas que também
podem ser hidrolisadas (cerca de 5%) pela maltase, embora apenas as a-dextri-
nases hidrolisem as ligagoes a[1-6]-glicosidicas. A maltotriose pode ser hidroli-
sada tanto pela a-dextrinase (50%) como pela maltase (25%) e pela sacarase
(25%). As mesmas enzimas hidrolisam a maltose em propor¢oes similares. As en-
zimas da borda em escova com especificidade para os seus substratos sdo a lactase
e a trealase. Lactose, trealose e sacarose sio 100% hidrolisadas, respectivamente,
pelas lactase, trealase e sacarase. Os produtos finais da digestao dos carboidratos
pelas enzimas luminais e da borda em escova sao glicose, cerca de 70 a 80%, fru-
tose, cerca de 15% e galactose, cerca de 5% (Figura 22.7).
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Figura 22.8 - Esquema indicando a cadeia reta de amilose com ligacges [alfa-1-4]-glicosidicas (a); a estrutura do
amido ou glicogénio, sendo cada circulo um mondmero de glicose (b) e a cadeia ramificada da amilopectina com ligacges
[alfa-1-6]-glicosidicas (c).

As atividades das enzimas da borda em escova sdo mais elevadas no duodeno
e jejuno proximal, decaindo no sentido cefalocaudal ao longo do delgado. Isto
significa que a digestdo dos carboidratos completa-se ja no jejuno proximal. As
oligossacaridases da borda em escova sdo afetadas tanto por fatores exdgenos,
genéticos, assim como por alteracoes da dieta.

Nas populacdes ndo caucasianas, como negros e asiaticos, assim como, em
varios outros mamiferos, ocorre, com frequéncia bastante elevada, uma diminui-
¢do ou mesmo um desaparecimento da atividade da lactase apds o desmame.
Estas alterag¢oes sdo programadas geneticamente, causando a condi¢do patoldgi-
ca conhecida como intolerancia a lactose que pode ser congénita aparecendo no
recém-nascido.

Cronica ingestao de sacarose ou auséncia de sua ingestao afeta grandemente
a atividade da sacarase. Por outro lado, a atividade da lactase é mais resistente as
alteracoes da dieta do que a sacarase, mas é muito mais sensivel do que as outras
oligossacaridases as injurias dos enterdcitos.

Como ha grande reserva de a-amilase pancreatica e de dissacaridases na bor-
da em escova, o passo limitante para o aproveitamento ou assimilagio dos car-
boidratos da dieta ndo é o processo digestivo, mas a absor¢do das hexoses que,
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em condi¢Oes normais e efetua no duodeno e jejuno proximal, decaindo no jejuno
distal e no ileo.

Os produtos finais da digestdo dos carboidratos, glicose, galactose e frutose
sdo absorvidos em duas etapas mediados por carregadores nas duas membranas
dos enterocitos.

Como as hexoses ndo permeiam facilmente a bicamada lipidica das membra-
nas celulares dos enterdcitos, elas sdo transportadas por carregadores especificos.
Na membrana luminal (ML), a glicose e a galactose sdo transportadas ativamente
pelo carregador SGL-T, (sodium-glucose transporter), o nimero 1 refere-se ao
fato deste carregador de hexoses ter sido o primeiro descrito. H4 um acoplamento
do influxo de 1 mol glicose (ou de galactose) a 2 moles de Na*. Este, portanto, é
um cotransportador 2 Na*: glicose ou galactose, eletrogénico, que depende tanto
do gradiente eletroquimico para o Na* através da ML, mantido pela Na*/K* -
ATPase da MBL, como do potencial elétrico da ML. Assim, a absor¢io intestinal
de glicose e de galactose através da ML é um transporte ativo secunddrio acopla-
do ao influxo de Na*. Inibicio da Na*/K* - ATPase inibe a absor¢ido intestinal de
glicose e/ou galactose porque dissipa o gradiente de potencial eletroquimico para
o Na* através da célula. Além disso, a redu¢ao de Na* luminal ou a sua auséncia
afetam também a absorcdo intestinal destas hexoses, porque diminui a afinidade
do SGL-T; para a glicose e/ou galactose. Na MBL, a glicose e a galactose, sao
transportadas passivamente por difusdo facilitada mediada pelo carregador per-
tencente a familia dos GLUTs, no caso, o GLUT 2 que também transporta frutose
através desta membrana. A frutose é transportada através da ML por difusao
facilitada, independente de acoplamento com o Na*e mediada pelo GLUT 5. Os
mecanismos de absorcdo das hexoses nas duas membranas dos enterdcitos estao
na Figura 22.9.
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Figura 22.9 — Mecanismos de absorcdo de glicose, galactose e frutose nas duas membranas das células do delgado, a
membrana luminal (ML) e a membrana basolateral (MBL). Os produtos finais da digestdo dos carboidratos, glicose, galactose e frutose
sdo absorvidos em duas etapas mediados por carregadores nas duas membranas dos enferdcitos.

O cotransportador 2Na*: glicose ou galactose e as vdrias isoformas dos
GLUTs (transportadores de glicose) ja foram sequenciados e clonados. A especi-
ficidade SGL-T) é penas para as formas D e para as hexoses que possuem o anel
piranose. A Figura 22.10 mostra a estrutura do transportador de glicose/galactose
da membrana luminal do enterécito do delgado.

Estruturado SGT 1
O g Oligossacarideo

Meio extracelular o

Figura 22,10 —Transportador de glicose e/ou galactose através da membrana luminal dos enterdcitos. Esta proteina
apresenta 12 dominios inframebrénicos. Seu PM é cerca e 73 kDa e é especifico para o transporte de hexose que tem confor-
macéo D e anel piranose como na figura em que o anel é o da D-glicose. 0 anel da D-galactose tem o H e o OH no carbono 4
invertidos (adaptado do livro de Mediacal Physiology, Boron WF e Boulpaep EL, updated ed., 2005, figura 44-4, pag. 952).



Reinaldo Barreto Orid 619

A absorc¢do de hexoses diretamente ingeridas ou provenientes de dissacari-
deos ocorre mais rapidamente e se completa totalmente até o jejuno proximal;
entretanto, as taxas e os sitios de absor¢do de hexoses provenientes do amido
variam conforme o tipo de alimento e certa quantidade ndo é absorvida. Esta
quantidade é cerca de 6% a 10% de uma refei¢io contendo 20 a 60 g de amido.
Os carboidratos ndo absorvidos no delgado servem de fonte de carbono para as
bactérias colonicas.

Ha grande variagio nos indices glicémicos de pessoas normais, medidos apds
a ingestao dos diversos tipos de alimento contendo amido. Esta varia¢do pode ser
aferida pelo indice glicémico é o valor da quantidade de glicose sanguinea ap6s a
ingestdo de uma determinada quantidade de alimento contendo amido, compara-
tivamente a quantidade de glicose sanguinea 2 h apés a sua ingestao.

Como ha grande reserva de alfa-amilase pancreatica e de dissacaridases na
borda em escova, o passo limitante para o aproveitamento dos carboidratos da
dieta ndo é o processo digestivo, mas sim a absor¢ao das hexoses que, em condi-
¢Oes normais, efetua-se no jejuno proximal, decaindo no jejuno distal e no ileo.

FISIOPATOLOGIA

Deficiéncia de sacarase-isomaltose (dextrinase). £ uma doenca hereditdria
autossdmica recessiva, caracterizada por baixos niveis de atividade destas enzimas da borda
em escova resultando intolerdncia & sacarose e ao amido. Estas duas enzimas sdio subunidades
da mesma proteina, associadas ndo covalentemente. A doenga é descrita em 10% dos esquimés
e em cerca de 0,2% em norte-americanos. Os pacientes recebem dietas com baixo conteddo
de amido e sacarose.

Sindrorme de mé absorcdo de glicose e galactose. E uma doenca de origem
genética, bastante rara, em consequéncia de maltiplas mutagdes que resultam em substituicdio
de um Unico aminodcido do cotrasportador 2Na*: glicose ou galactose (SGLT-1). Cada uma
destas substituigdes induz alteragdes que previnem o transporte de glicose e/ou de galactose
nos individuos afetados. Os pacientes apresentam diarreia osmética em consequéncia da
md-absorcdio das hexoses e de Na*. Neste caso, a diefa ndo deve conter amido, g|icose ou
ga|c1ctose. A frutose é bem tolerada. As outras dissacaridases da borda em escova néo séo
afetadas. Os pacientes ndio apresentam glicostria, uma vez que o tibulo proximal do néfron
possui as isoformas SGLT-1 e SGLT-2, ocorrendo, assim, reabsorgéo tubular normal de glicose
no rim.
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Intoleréncia & lactose. Pode ser congénita, acometendo recém-nascidos, ou ser
programada geneticamente, induzindo diminuigdo ou desaparecimento fotal da lactase da
borda em escova apés o desmame. Predomina em negros e asidticos, ocorrendo em menor
proporgdio nas populacdes brancas. Sua frequéncia é alta na populagdo brasileira devido &
miscigenagdio. Como a lactase ndo ¢ digerida, ela pemanece na luz intestinal, podendo causar
um espectro de sintomas como: diarreia osmética, distensdio abdominal e célicas.

RESUMO

1. O amido, a sacarose (agucar da cana) e a lactose (agucar do leite e derivados)
sdo os carboidratos mais frequentes da dieta humana.

2. Quando totalmente degradados a CO, e dgua, 1 g de carboidrato fornece 4
kcal. Sdo ingeridos cerca de 300 a 500 g/dia, o que representa o fornecimento
de 1.200 a 1.300 kcal/dia.

3. Na cavidade oral sdo hidrolisados 3-5% e no estdomago, antes da mistura do
quimo, aproximadamente 75 % pela a-amilase salivar. No delgado a a-amilase
pancredtica e as oligossacaridases da borda em escova terminam a digestao dos
carboidratos resultando glicose (~80%), galactose (~5%) e frutose (~15%).

4. Glicose e galactose sdo absorvidas por transporte ativo secundario eletrogeé-
nico mediado pelo cotransportador SGL-T, da ML que acopla o transporte
das hexoses a 2 ions Na*. A frutose é absorvida passivamente pelo GLUTS
na ML. Na MBL as hexoses sdo absorvidas por GLUT2, passivamente.

5. A intolerancia a lactose na idade adulta é a patologia mais frequentemente
observada.

22.3 DIGESTAO E ABSORCAO DE PROTEINAS

Todas as proteinas contidas no TGI sdo digeridas e absorvidas.

A quantidade de proteina na dieta, para manter o balango nitrogenado, varia
extremamente com fatores socioeconomicos da populacdo. Nas populagoes de
paises desenvolvidos, sdo ingeridos entre 70 e 100 g de proteinas por dia, uma
quantidade excessiva relativamente as necessidades do organismo e representa
10 a 15% da ingestdo calorica. Nas populagdes pobres, a ingestdo proteica é em
média de 50 g por dia. Nestas populagoes, as criangas, cujo requisito proteico é
maior do que nos adultos, ingerem frequentemente cerca de 4 g de proteina por
dia, sendo, assim, as mais afetadas.

As proteinas ingeridas originam-se de carnes e de vegetais. Os processos di-
gestivos e absortivos das proteinas sio muito eficientes, praticamente todas as
proteinas ingeridas e as contidas no TGI sdo completamente hidrolisadas e absor-
vidas em condi¢des normais. Sao excretados nas fezes apenas 1 a 2 g de nitrogénio
por dia, correspondente a 6 a 12 g de proteina.
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Sao encontradas de 35 a 200 g por dia de proteinas endogenas na luz do TGI.
Estas resultam das secre¢des salivar, gastrica, pancredtica, biliar e intestinal e sdo
enzimas, hormonios e imunoglobulinas e do muco além das originarias da desca-
macao das células da parede do TGI e algumas proteinas plasmaticas que podem
ter entrado na luz do TGI. Todas sdo hidrolisadas e absorvidas como as da dieta.
As proteinas encontradas nas fezes sdo originarias do colon, de células descamadas,
do muco, e principalmente, de proteinas derivadas de origem bacteriana (Quadro
22.1).

Quadro 22.1 - Proteinas contidas na luz do TGI.

Proteinas exdgenas da dieta (quontidade recomendada para manter o balanco nitrogenado de 70 a 100 g/dia).
Proteinas endégenas originadas de células descamadas e de bactérias na luz do TGI: quantidade de 35 a 200g/dia.
Nas fezes stio encontradas proteinas origindrias do célon: 6 a 12 g de profeina/dia ou 1a 2 g de N.

0s processos digestivos e absortivos sto altamente eficientes no delgado. 1g de proteina fornece 4 Kcal.

Os principais processos digestivos e absortivos das proteinas ocorrem no
duodeno e no jejuno proximal. Até o jejuno distal, todos os produtos da hidrélise
das proteinas foram absorvidos.

As enzimas luminais de origem gdstrica e pancredtica originam oligopepti-
deos e aminoadcidos livres.

Os processos da digestdo proteica luminal podem ser divididos nas fases
gastrica e intestinal (ou pancredtica), segundo os sitios de origem das enzimas
proteoliticas.

Na fase gastrica, a hidrolise ocorre pelas pepsinas e pelo HCI que confere um
pH adequado para a ativagao do pepsinogénio a pepsina. A ativacdo ocorre pela
remocdo de 44 aminoacidos da terminacdao NH, do pepsinogénio ou pré-enzima.
A clivagem entre os residuos 44 e 45 do pepsinogénio ocorre via rea¢ao intramo-
lecular (autoativa¢do) mais lentamente a valores de pH de trés a cinco e muito
rapidamente a pH < 3. A pepsina ativada efetua autocatalise e a atividade maxima
da pepsina ocorre entre valores de pH 1,8 a 3,5, ou seja, no estdmago secretando
maximamente durante a fase gastrica quando a secre¢ao das células parietais esta
sendo estimulada por mecanismos neuro-hormonais. O peptideo da terminagao
NH, permanece ligado a tripsina e age como um inativador da pepsina a valores
de pH acima de 2. Esta inibi¢ao € liberada quando o pH cai a valores abaixo de 2.
O mecanismo catalitico da pepsina, a pH 4cido, depende de dois grupos carboxili-
cos no sitio ativo da enzima. Assim, em condicdes favoraveis de pH, o pepsinogé-
nio é convertido a pepsina por autoativagdo e por autocatdlise numa progressao
exponencial. O HCI, além da fun¢iao bactericida, de ativagao do pepsinogénio, é
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estimulador das células principais, e desnatura proteinas globulares o que facilita
a acao hidrolitica da pepsina.

O pH 6timo de acdo da pepsina é entre 2 e 3, sendo inativada a valores
de pH acima de 5. Assim, acloridria, como ocorre na anemia megalobldstica ou
perniciosa em que o pH intragdstrico é > 7 e, em pacientes gastrectomizados, ha
aumento da excrecdo fecal de nitrogénio.

A pepsina é uma endopeptidase e hidrolisa proteinas nas ligacoes peptidicas
formadas por aminogrupos de acidos aromaticos como a fenilalanina, tirosina e
triptofano, originando oligopeptideos e ndo aminodacidos livres. Ela é capaz de
digerir o colageno, que é pouco hidrolisado por outras enzimas proteoliticas. A
digestdo do coldgeno pela pepsina facilita a penetra¢ao de outras enzimas proteo-
liticas nos tecidos a serem digeridos. Assim, disfun¢ao péptica causa ma digestao.

Cerca de 10 a 15% das proteinas ingeridas sdo hidrolisadas pela pepsina
resultando oligopeptideos. A agao proteolitica da pepsina nao é, porém, essencial,
mas a sua importancia reside na acdo dos olipeptideos hidrolisados que estimu-
lam tanto a secrecdao de gastrina pelo estdmago como a de colecistocinina (CCK)
por células endécrinas do duodeno, estimulando as células acinares do pancreas
a secretarem enzimas.

A fase intestinal da digestdo proteica luminal é efetuada pelas enzimas pro-
teoliticas langadas no duodeno pela secrecdo pancredtica. A chegada do quimo
acido do estdbmago estimula as células enddcrinas do delgado, mais concentradas
no duodeno, a secretarem a secretina (células S) e a CCK (células I). Estes dois
hormonios gastrintestinais estimulam, respectivamente, as células dos ductos pan-
creaticos a secretarem NaHCO3 e as células dos acinos a secretarem enzimas.
O bicarbonato nio s6 tampona o HCI como gera o ambiente alcalino propicio
a acdo das enzimas pancredticas cujas atividades sio maximas a valores de pH
proximos a neutralidade (Quadro 22.2.).

Quadro 22.2 - Fase intestinal da digestdo proteica

Tripsinigénio » Tripsina
Endopeptidase

Proenzimas: tripsinogénio, quimiotripsinogénio, pro-elastase, pré-carboxipeptidase:
Enzimas ativas: fripsina, quimiotripsing, elastase, carboxipeptidases;

Produtos fingis: oligopeptideos, di e tripeptideos, aminodcidos livres.

S3o cinco as enzimas proteoliticas pancredticas, conforme mostra o Quadro
22.2. Elas sao secretadas nas formas inativas de pré-enzimas. O tripsinogénio
¢ ativado no jejuno por uma enzima da borda em escova, uma endopeptidase
(enteroquinase) por clivagem de um hexapeptideo de sua molécula originando a
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tripsina que, além de ter acdo autocatalitica sobre o tripsinogénio, ativa todas as
outras proteases pancredticas, o quimiotripsinogénio, as pré-carboxipeptidases
A e B e a pré-elastase, originando, respectivamente, a quimiotripsina, as carboxi-
peptidades A e B e a elastase.

O suco pancredtico contém normalmente uma pequena quantidade de um
polipeptideo de baixo peso molecular, denominado inibidor da tripsina, que neu-
traliza a tripsina prevenindo sua ativagdo no interior dos ductos e tecido pancrea-
tico.

As enzimas proteoliticas pancredticas tém altas especificidades. Assim, a trip-
sina, a quimiotripsina e a elastase sio endopeptidases, hidrolisando ligacoes no
interior das cadeias polipeptidicas. A tripsina hidrolisa ligacbes peptidicas cujo
grupo carbonila é fornecido pela lisina e arginina. A quimiotripsina hidrolisa li-
gacgoes peptidicas envolvendo residuos de fenilalanina, tirosina e triptofano e, em
menor velocidade, metionina. As carboxipeptidases sio exopeptidases, removem
sucessivamente aminodacidos das terminacbes COOH. A elastase hidrolisa liga-
¢oes peptidicas da elastina, proteina fibrosa do tecido conjuntivo.

Outras enzimas pancredticas sao as desoxiribonucleases e as ribonucleases
hidrolisam, respectivamente, os acidos desoxiribonucleicos e ribonucleicos libe-
rando os seus nucleotideos constituintes. Resultam da acdo das proteases pan-
creaticas cerca de 70% de oligopeptideos com trés a oito residuos de aminoacidos
e 30% de aminoacidos livres.

As peptidases da borda em escova e citosolicas continuam a bidrolise protei-
ca.

A hidrolise dos oligopeptideos é continuada pelas peptidases da borda em
escova e do citosol dos enterdcitos. As peptidases da borda em escova sdo: as
aminooligopeptidases, que hidrolisam peptideos com trés a oito residuos de ami-
nodcidos, as aminopeptidases que hidrolisam di e tripeptideos e as dipeptil-ami-
nopeptidases que hidrolisam di e tripeptideos com residuos de prolina e alanina.
As peptidases citosolicas hidrolisam primariamente di e tripeptideos, uma vez que,
ao contrario do que ocorre com os carboidratos, dimeros e trimeros derivados da
hidrélise proteica sdo absorvidos através da ML dos enterdcitos do delgado, sen-
do hidrolisados no citosol originado aminoacidos absorvidos através da MBL.
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Figura 22.1 1 - Digestdo luminal e na borda em escova das proteinas. (de Van Dyke RW em: Mechanisms of digestion
and absorption of food. Em: Scleisenger MH & Fordtran JS, editors: Gastrintestinal disease, 4. ed., Phyladelphia, 1989, WB
Saunders (retirado do Berne RM et al. Em: Physiology, 5. ed. Mosby Inc, 2004).

Ha, assim, um grande numero de peptidases responsaveis pela digestao pro-
teica, uma vez que os oligopeptideos contém 24 diferentes aminoacidos. Estas
peptidases sdo altamente especificas reconhecendo apenas determinados reper-
torios de ligagoes peptidicas. Ha, entretanto, um nimero menor de peptidases
citosolicas do que as da borda em escova.

Os processos digestivos das proteinas e os de absor¢ao dos seus produtos de
hidrélise completam-se até o ileo proximal.

O influxo de aminodcidos através da ML dos entericitos ocorre por vdrios
sistemas transportadores.

Da acdo das proteases luminais e peptidases da borda em escova resultam tri
e dipeptideos e aminodacidos livres que sao absorvidos através da ML ou borda em
escova dos enterdcitos. No intracelular, por agdo das peptidases citosolicas, os tri
e dipeptideos sdo hidrolisados a aminodacidos. Através da MBL s6 sdo absorvidos
aminodcidos livres, conforme ilustra o esquema da Figura 22.11.

Absor¢do de aminodcidos livres, di, tri, e tetrapeptideos.

Embora multiplos sistemas de transporte de aminodcidos em células nio epi-
teliais sejam descritos, na ML dos enterdcitos ha pelo menos 7 sistemas transpor-
tadores reconhecidos, com afinidades pouco especificas aos diversos aminoacidos,
conforme resumido abaixo no Quadro 22.3 e na Figura 22.12.
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Destes transportadores, o sistema B é o predominante. Cerca de 10 % dos
aminodacidos no intracelular dos enterdcitos, tanto os transportados como ami-
noacidos livres como os hidrolisados pelas peptidases citosélicas, a partir dos di e
tripeptideos, sdo utilizados pelos enterdcitos para a sintese proteica.

Transporte de aminodcidos através da membrana basolateral (MBL) pode
ocorrer no sentido absortivo como no sentido do compartimento vascular para
o0 enterocito.

Ha cinco processos descritos para o transporte de aminoacidos através da
MBL. Dois destes processos transportam aminoacidos do compartimento vascu-
lar para o intracelular dos enterdcitos. Estes aminoacidos funcionam como fonte
energética para estas células. Os trés processos restantes ocorrem no sentido ab-
sortivo conforme esta resumido nos Quadros 22.3 e 22.4.

Quadro 22.3 - Influxo de aminodcidos mediado por carregadores através da ML dos enterécitos

1. Sistema Y': difusio facilitada de aminodcidos hdsicos ou catidnicos sem acoplamento com o Na*. Exemplos: arginina, lisina
histidina e orniting

2. Sistema b2 difusdo facilitada de aminodcidos neutros, bdsicos e de cisteina, sem acoplamento com o Na.

3. Sistema B: transporte ativo secunddrio elefrogénico de aminodcidos neutros por cotransporte com o Na*.

4. Sistema B°*: transporte ativo secunddrio de aminodcidos neutros, bdsicos e de cisteina por cotransporte com o Na.
5. Sistema IMINO: transporte afivo secunddrio de iminodcidos (prolina e hidroxiprolina) por cotransporte com Nat e Ct

6. Sistema: $3: transporte ativo secunddrio de A-aminodcidos, betaina, dcido gama amino butirico (GABA) e taurina por cotransporte
com Nate CF.

7. Sistema X:*°: transporte ativo secunddrio de aminodcidos dcidos ou aninicos em acoplamento com o Na* (sentido absortivo) e
0 K+ (sentido secretor) como glutamina e aspartato.

Quadro 22.4 - Transporte de aminodcidos através da MBL dos enterdcitos
1. Sistema A: influxo para os enterdcito por cotransporte de Na* e de aminodcidos. Aminodcidos neutros, iminodcidos e glutamina.

2. Sistema ASC: influxo para o enterdcito por cotransporte de Na* e de aminodcidos. Aminodcidos neutros, Alanina, Serina e
Cisteina.

3. Sistema asc: difusdo facilitada de alaning, serina e cisteina no sentido enterdcito-plasma.
4. Sistema L: difustio facilitada de cisteina, glutaming, aminodcidos neutros e hidrofdbicos no sentido enterdcito- plasma.

5. Sistema Y*: difusto facilitada de aminodcidos bdsicos, lising, arginina, omitina e dina no sentido enterdcito- plasma.
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Figura 22,12 - Sistemas de transporte de aminodcidos livres através da membrana luminal (ML) dos enterdcitos. (de
Berne RM et al. Em: Physiology, 5. ed. Moshy Inc, 2004). Estes sistemas foram descritos nos Quadros 22.3 e 22.4.

A absorcdo de di, tri e tetrapeptideos ocorre através de um contransportador
dependente do gradiente de potencial eletroquimico de H* através da ML.

Um contratransportador eletrogénico 2H*:oligopeptideo da ML, denominado
Pep-T, presente, também, no tibulo proximal do néfron, é o responsavel pelo influxo
de peptideos para o enterdcito. Este transportador utiliza o gradiente de pH gerado
pelo contratransporte Na*/H* que move H* para o intracelular por transporte ativo
secundario em acoplamento com o influxo de Na*. Os peptideos sao hidrolisados no
interior dos enterdcitos por peptidases citosélicas a aminodacidos livres que sio trans-
portados através da MBL por um dos mecanismos acima expostos no Quadro 22.4
e na Figura 22.13.

Na+

Borda em escova MBL

Di e Tripeptideos
l Peptidases

Aminoacidos

Di e Tripeptideos

Figura 22.13 - Aabsorciio de di, tri e tetrapeptideos ocorre através de um contransportador dependente do gradiente
de potencial eletroquimico de H+ através da ML (Brush border. Borda em escova); MBL (membrana basolateral).
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A absor¢io de di, tri e tetrapeptideos ocorre de maneira mais rapida do que a
de aminoacidos livres e este processo é referido como “vantagem cinética”, sendo
utilizados na alimentagdo enteral, uma vez que estes, além de serem mais rapidamente
absorvidos, causam menor efeito osmético do que os aminoacidos livres.

O aparecimento de aminoacido administrado na forma de peptideo (glicilglici-
na) na circulagdo porta ocorre mais rapidamente do que o aparecimento do mesmo

aminodacido livre (glicina) como ilustra o experimento esquematizado na Figura
23.14.
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Figura 22.14 — Absorcio de aminodcido livre, glicina, nas formas de mono- di- e tripeptideo.

A absorc¢do de peptideos tem importancia nutricional e clinica.

Tem sido demonstrado em animais e em humanos que misturas de peptideos
sdo nutricionalmente superiores as misturas contendo aminoacidos livres. As ra-
z0es para isto ja foram parcialmente mencionadas. Sdo elas: (a) a absor¢ao de
aminodcidos na forma de peptideos ocorre mais rapidamente do que na forma de
aminodcidos livres; (b) a absor¢ao de di, tri ou tetrapeptideos evita problemas de
competicao com os transportadores da ML dos enterdcitos, o que pode ocorrer
com os aminodcidos livres; (c) a absor¢do de formas oligoméricas é energetica-
mente mais vantajosa para as células do que a de formas monoméricas; (d) os
peptideos sdo mais resistentes do que os aminoacidos ao jejum, as caréncias pro-
teico-caldricas, as caréncias vitaminicas e as doengas intestinais.
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As vantagens clinicas referem-se a alimentagao enteral. Solucdes de pepti-
deos comerciais contém aminodacidos essenciais e ndo essenciais. Solucdes de pep-
tideos sdo mais osmoticamente hipoosmolares do que as de aminoacidos livres
prevenindo quadros diarreicos em pacientes com alimentacdo enteral. Muitos
aminodcidos livres sio pouco hidrossoliveis, como a tirosina, ou instaveis em
solugdo, como a glutamina e a cisteina. Em geral em algumas patologias do TGI
o comprometimento da absor¢ao de aminodcidos é maior do que a de peptideos.

A absor¢do de aminodcidos e peptideos é regulada por fatores intrinsecos e
extrinsecos.

A capacidade intestinal para absorver aminodacidos e peptideos varia signifi-
cantemente em varias condi¢des como: periodos de desenvolvimento ontogenéti-
co do individuo, lactagio, gestacdo e em resposta a doengas.

As taxas de absor¢do de aminodacidos e peptideos variam com a idade do
organismo tanto em animais como em humanos. Os sistemas transportadores
estdo presentes no intestino fetal, embora ndo se tenha conseguido precisar o
tempo exato de aparecimento de cada um deles em particular. No recém-nascido
todos os sistemas transportadores estao presentes no intestino, ocorrendo uma
diminuicdo com a idade da capacidade absortiva para aminoacidos e peptideos,
alcancando no adulto, cerca de niveis 2,5 a 5 vezes inferiores comparativamente
aos do recém-nascido. A diminui¢iao é comparativamente maior para a capacida-
de absortiva dos aminoacidos essenciais do que para os ndo essenciais.

Com relagdo a regulagio pela qualidade da dieta, a taxa de transporte de to-
dos os nutrientes organicos é regulada pelos seus niveis na luz intestinal, embora
0s mecanismos responsaveis por esta regulacio sejam pouco esclarecidos.

Varios hormonios, pardcrinos e neurotransmissores regulam os processos ab-
sortivos de nutrientes organicos em geral. No caso dos aminoacidos, a somatosta-
tina diminui a absor¢ao de lisina, glicina e leucina. O peptideo vasoativo intestinal
(VIP) diminui o transporte de leucina, a neurotensina, a colecistocinina (CCK) e a
secretina o aumentam. O fator de crescimento epidérmico aumenta o transporte
de alanina e glutamina.

A absor¢do de proteinas intactas ocorre durante o periodo neonatal e na
idade adulta.

Em recém-nascidos, ocorre absor¢io de imunoglobulinas do colostro por
endocitose através da ML dos enterdcitos e de outras imunoglobulinas como um
mecanismo de defesa imunoldgica de mae para filho que perdura até os seis meses
de vida, cessando em seguida por regula¢ao hormonal.

Em adultos acontece eventualmente absor¢ao intestinal de proteinas imu-
nologicamente importantes e de polipeptideos, mas os mecanismos envolvidos
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neste processo sao pouco elucidados e provavelmente diferem dos processos que
sucedem nos recém-nascidos. Ha indicagdes de que os enterdcitos podem efetuar
endocitose de proteinas que sdo posteriormente degradas nos lisosomas.

Um via absortiva mais especifica ocorre através das células M dos foliculos
das placas de Peyer onde as proteinas sio armazenadas em vesiculas envoltas por
clatrina que sdo secretadas através da MBL para a lamina prépria onde células
imuno-competentes transferem a proteina a linfécitos que iniciam a resposta imu-
ne.

Doenca de Hartnup ou aminoaciddria: ¢ uma doenga genéfica recessiva cujo nome é da familia
onde foi primeiramente descrita. Consiste em defeito na absorcdio intestinal & renal de aminodcidos neutros, especificamente do
sistema B de transporte da ML tanfo dos enterdcitos como dos tibulos proximais do néfron. O defeito clinico é um aumento
da excreco renal de aminodcidos neutros essenciais como o triptofano, precursor da sintese de nicotinamida. Neste caso podem
aparecer sinfomas semelhantes d pelagra que acompanham a doenca. Quando os sistemas de absorcdo intestinal de peptideos
nio estdo alterados nestes individuos, os aminodcidos neutros podem ser absorvidos e ndo hd caréncia nutricional. Cistingria:
¢ um defeito genético dos sistemas B>+ ¢ be+, da ML tanto do enterdcito como do tibulo proximal do néfron, comprometendo
a absorgdio de aminodcidos neutros e bdsicos, lising, arginina e cisteina que sdo excretados na urina. Também esta doenca ndo
causa problemas nutricionais. A principal manifestacto desta doenca é a formagdo de cdlculos rendis. Intolerdncia lisindrica
proteica: defeifo genético no sistema IMINO da ML dos enterdcitos e dos tibulos proximais do néfron, para prolina e
hidroxiprolina que sdo excretadas na urina. Nao hd caréncia nutricional. Intolerdncia proteica lisindrica defeito genéfico do
sistema Y* de transporte de aminodcidos cationicos da MBL dos enterdcitos. Neste caso, hd problemas nutricionais. Esta defeito
estd presente também em hepatdcitos e células renais e, provavelmente em células ndo epiteliais.

RESUMO

1. H4 cerca de 35 a 200 g de proteinas endogenas na luz do delgado que resul-
tam da descamacdo das células, do muco e das secre¢oes do SGI. Elas sdo
completamente digeridas e absorvidas, como as proteinas da dieta. Proteinas
encontradas nas fezes originam-se do colon.

2. A pepsina hidrolisa cerca de 10 a 15% das proteinas da ingesta. O pepsino-
génio é ativado na luz gastrica pelo HCI que também cria o pH adequado
para a sua agao catalitica.

3. No delgado, a digestao proteica luminal é efetuada pela tripsina, quimiotrip-
sina e elastase, que sao endopeptidases e pelas carboxipeptidases, exopepti-
dases. A hidrolise dos oligopeptideos é continuada pelas enzimas da borda
em escova, as aminooligopeptidases, aminopeptidases e dipeptil-peptidases.

4. Tetra, tri, e dipeptideos podem ser absorvidos através da ML dos enterdcitos.
Sao hidrolisados pelas peptidases citosélicas e absorvidos na MBL por siste-
mas especificos de transporte. Os peptideos sdo absorvidos mais rapidamen-
te do que os aminodcidos livres.

5. Os aminodcidos livres sdo transportados através da ML dos enterdcitos por
sistemas especificos de transporte em acoplamento com o Na* ou com outros
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ions. A carga resultante dos aminoacidos determina o mecanismo de trans-
porte na ML e na MBL.

6. Os sistemas de acoplamento de aminoacidos com o Na* existentes na MBL
transportam os aminoacidos do intersticio para o citosol dos enterdcitos,
como os neutros, alanina, serina e cisteina, os iminodcidos e a glutamina.
Estes aminodcidos sdo fonte energética para o metabolismo dos enterdcitos.

7. Absorcao de proteinas intactas ocorre por endocitose em recém-nascidos, princi-
palmente de imunoglobulinas do colostro. Em adultos pode ocorrer endocitose
de protéinas imunologicamente ativas pelas células M dos domos foliculares.

22.4 DIGESTAO E ABSORCAO DE LIPIDEOS

Os principais lipideos da dieta sdo as gorduras neutras, o colesterol e os
fosfolipideos.

Lipideos sio moléculas de complexidade estrutural variavel, predominan-
temente de natureza hidrocarbdnica, o que lhes confere a propriedade de serem
soliveis em solventes organicos. Um indicador largamente utilizado da natureza
lipidica de um composto € seu coeficiente de parti¢io octanol/agua que, para a
maioria dos lipideos, é entre 10* e 107.

Embora a dieta possa conter varios tipos de lipideos complexos de origem
animal e vegetal, trataremos aqui apenas dos lipideos quantitativamente mais im-
portantes na dieta tipica do mundo ocidental. Estes sdo: os triacilgliceréis (TAG)
ou gorduras neutras, o colesterol (Col), os ésteres de colesterol (Col-E) e os fos-
folipideos (FL). As estruturas destas moléculas estio mostradas na Figura 22.15.
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Figura 22.15 — O0s trés principais lipideos da dieta e os processos hidroliticos pelas enzimas pancredticas com os
produtos finais da hidrolise. (adaptado de Berne et al., (2014)

Os TAG resultam de processos de esterificagao das trés hidroxilas do glicerol
por acidos graxos de cadeias longas. Estes ultimos sdo frequentemente: o acido
oléico, com 18 atomos de carbono e uma dupla ligacao cis entre os carbonos 9 e
10 (18:1); o palmitico, com 16 atomos de carbono saturados (16:0) e o estedrico
com 18 atomos de carbono (18:0). Os TAG sdo a principal fonte energética do
organismo, pois além de fornecerem 9 kcal/g, acumulam-se no intracelular na
forma concentrada e anidra. O colesterol contém uma hidroxila na posi¢iao 3 do
anel esteroidico que € esterificado por acidos graxos de dimensdes varidveis. Nos
fosfolipideos, um dos grupos hidroxila do glicerol é esterificado pelo acido fosf6-
rico e os outros dois por 4dcidos graxos de cadeias longas. Os FL mais abundantes
sao a fosfatidiletalonamina (ou cefalina) e a fosfatidilcolina (ou lecitina). Os dois
sdo os principais fosfolipideos das membranas celulares.

Numa dieta balanceada, os lipideos devem fornecer de 30 a 40% das calorias;
entretanto, na dieta do mundo ocidental, eles chegam a perfazer 50% das calorias
totais, o que significa uma ingestdo entre 140 e 160 g/dia nas formas de 1/3 de li-
pideos origindrios da carne, 1/3 da manteiga e 6leos e 1/5 de leite e derivados. Esta
quantidade de gordura corresponde a uma concentragao plasmatica de 500 mg%.

631
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Destes, 44% sdo representados pelo colesterol, 32% por fosfolipideos e 24% por
TAG. A quantidade de gordura na dieta tem sido preocupagio de nutricionistas e
médicos nas ultimas décadas devido a elevada correlagio entre o nivel de gorduras,
principalmente as que contém 4cidos graxos saturados (com exce¢do do 4cido es-
tedrico), e o nivel de colesterol plasmatico com o risco de doencas cardiovasculares e
aterosclerose. Recomenda-se que as gorduras devam fornecer apenas 30% ou menos
das calorias didrias e a média de acidos graxos saturados deve ser inferior a 10%.

Os TAG da dieta contribuem com cerca de 80% do total de calorias. Entre
os fosfolipideos, a fosfatidilcolina é quantitativamente o mais significativo, sendo
que a grande parte é originaria da bile. O esterol mais abundante da dieta é o co-
lesterol, predominantemente de origem animal. O de origem vegetal é encontrado
em batatas e na aveia. Os esterdis vegetais perfazem cerca de 20 a 25% da dieta
como o S-sitosterol.

Os lipideos endogenos no TGI sdo os provenientes da bile: 10-15 g/dia de
fosfolipidio, predominantemente a lecitina e o colesterol ndo esterificado 1 a 2 g/
dia. Quantitativamente os lipideos biliares excedem cerca de dois a quatro vezes
os provenientes da dieta. Ha, também, os lipideos provenientes das células desca-
madas do TGI perfazendo um total de 2 a 6 g/dia e cerca de 10 g/dia de lipideos
das bactérias mortas que sio adicionados ao célon.

As gorduras animais sdo solidas na temperatura ambiente, contendo lipideos
nos quais a maioria dos acidos graxos é saturado (palmitico e estedrico), enquan-
to as gorduras vegetais sdao liquidas, a maioria com acidos graxos insaturados
(oleico e linoleico).

A emulsificacdo mecanica das gorduras da dieta na cavidade oral e no estomago.

Como os lipideos sdo pouco soltveis no fluido luminal do TGI, eles formam
gotas em suspensao e, como as enzimas lipoliticas sdo hidrossoluveis, elas agem
apenas na interface lipideo/agua. A quebra das gotas de gordura em gotas cada
vez menores eleva a relagdo area superficial/volume, amplificando a 4rea de in-
terface para a ag¢ao das enzimas e otimizando o processo hidrolitico. Esta quebra
das gotas de gordura em goticulas denomina-se emulsificagao que se inicia com
os processos de preparo do alimento e prossegue pela mastigacdo na cavidade
oral, pela motilidade gastrica, principalmente pelos movimentos de mistura e tri-
turagdo nas sistoles antrais e pelos movimentos de mistura do delgado. Assim,
as gorduras s3o misturadas as secre¢oes salivar, gdstrica, pancredtica e biliar. A
emulsificagdo ou quebra das gotas de gordura em goticulas pelos movimentos do
TGI também impede a coalescéncia das goticulas favorecendo a sua estabilizacao,
uma vez que elas ficam recobertas por lipideos, proteinas desnaturadas, polissaca-
rideos parcialmente digeridos e pelos produtos da digestao das proprias gorduras
(acidos graxos, e monacilglicerdis) como também pelos fosfolipideos e colesterois
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biliares. Os fosfolipideos e colesterol sio bons estabilizadores das goticulas por-
que, sendo anfifilicos, expdem suas cabegas polares a agua e suas regioes hidrofo-
bicas as gorduras, formando monocamadas e mantendo no interior das goticulas
os TAG, os ésteres de colesterol e outros lipideos ndo polares.

As lipases pré-duodenais, a lingual e a gdstrica iniciam a digestdo dos lipideos.

A lipase lingual, secretada pelas glandulas de von Ebner da lingua inicia a di-
gestdo lipidica na boca. No estdmago, a lipase lingual deglutida e a lipase gastrica
continuam o processo hidrolitico. Estas duas lipases sdo, também, denominadas
lipases acidas, porque sdo ativas a valores de pH > 4. Ha grandes diferengas entre
as duas lipases nas espécies animais: assim, em ratos e camundongos, predomina a
lipase lingual; em cobaias, macacos e humanos, predomina a gastrica. A lipase lin-
gual tem seu pH 6timo de agao entre 6 a 6,5 e continua ativa no duodeno, a gastrica
(em humanos) tem o pH 6timo de acdo entre 3 e 6. A lipase lingual de rato foi a
primeira a ser clonada. E uma proteina com PM de 52 kDa com 337 aminodacidos.
A lipase géstrica tem o PM de 42 kDa e apresenta cerca de 78% de homologia na
seqiiéncia aminoacidica com a lipase lingual de rato e, como ela, tem pouco homo-
logia com a lipase pancreatica. A lipase gastrica é uma glicoproteina secretada pelas
células principais géstricas e sua secrecio ¢ estimulada pela gastrina. E resistente a
acdo da pepsina e nio € inibida pela camada lipidica superficial que recobre as goti-
culas de gordura ja emulsificadas. Entretanto, as lipases pré-duodenais em humanos
sdo inativadas pelo pH alcalino do duodeno devido as secre¢des pancreatica e biliar.

Em recém-nascidos, a secre¢do de lipase gastrica é bem estabelecida, ao con-
trario da lipase pancredtica, e a sua agao hidrolitica sobre a gordura do leite ¢é
importante no periodo neonatal. Em adultos, normalmente a quantidade de lipase
pancredtica é grande e a auséncia da lipase gastrica ndo provoca problemas de
ma-absor¢io lipidica; entretanto, quando a quantidade de lipase pancreatica é
diminuida, por insuficiéncia pancreatica ou fibrose cistica, ou quando ela é ina-
tivada no duodeno por uma hipersecrecio de HCI gastrico, como ocorre, por
exemplo, na sindrome de Zollinger-Ellison (gastrinoma), a hidrélise das gorduras
pelas lipases pré-duodenais passa a ser essencial e elas podem continuar a agir
no ambiente pouco alcalino do duodeno que ocorre nesta condi¢do. Assim, estas
acoes das lipases pré-duodenais aliviam parcialmente os problemas de ma-absor-
¢ao lipidica por insuficiéncia pancreatica.

As lipases pré-duodenais hidrolisam os TAG, liberando um acido graxo de
cadeia longa e produzindo diacilglicer6is. Os grupos carboxilicos destes acidos
graxos, no ambiente acidico do estdbmago, sdo protonados e insoldveis e permane-
cem no interior das goticulas de gordura. Como as lipases hidrolisam os TAG com
cadeias médias e curtas de dcidos graxos, estas espécies quimicas protonadas siao
menos lipossoluveis e podem atravessar a mucosa gastrica entrando diretamente
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na circulagdo porta. Em adultos humanos saudaveis, aproximadamente 15% da
digestdo lipidica ocorre no estdmago.

A importancia da hidrolise lipidica pré-duodenal sobre a secrecio pancredtica
e biliar.

O esvaziamento do quimo gastrico no duodeno estimula tanto a secrecdo
aquosa alcalina dos ductos pancredticos como a secre¢ao enzimatica das células
acinares por mecanismos neuro-hormonais. O pH 4cido do quimo no duodeno
estimula as células S a secretarem secretina que, caindo na circulagdo sistémica,
estimula a secre¢ao aquosa dos ductos extralobulares do pancreas, contendo cer-
ca de 140 mM de NaHCO;. Esta secrecdo é lancada pelo ducto biliar comum no
duodeno, logo abaixo do piloro e, além de tamponar o HCI, cria ambiente alcali-
no adequado para a atividade das enzimas pancredticas.

Os produtos da hidrolise lipidica, provenientes da digestao das gorduras pe-
las lipases pré-duodenais, sdo o principal estimulo para a liberagao pelas células
I da CCK (colecistocina) que estimula a secre¢ao das enzimas pancreaticas lanca-
das no duodeno. A CCK também tem efeito colagogo, contraindo a musculatura
lisa da vesicula biliar e relaxando o esfincter de Oddi, o que propicia a secrecio
da bile para o duodeno. A bile é de extrema importancia na digestdo e na absor-
¢do das gorduras como sera analisado mais para frente. Os produtos da hidrolise
lipidica estimulam também a secre¢io de GIP (peptideo inibidor gastrico) que
retarda a velocidade de esvaziamento gastrico por contracdo pildrica. Estas acoes
motoras sao, também, efetuadas pela secretina e pela CCK, o que permite ao del-
gado processar adequadamente o quimo.

A hidrolise lipidica continua no duodeno e jejuno pelas enzimas lipoliticas
pancredticas.

As enzimas lipoliticas pancreaticas sdo: a glicerol-éster-hidrolase (lipase pan-
credtica), a colesterol-éster-hidrolase e as fosfolipases A,. Apenas as fosfolipases
sao lancadas na luz do delgado na forma de pré-enzima inativa, sendo ativada
pela tripsina. E secretada, também, pelo pancreas, uma pré-colipase, ativada na
luz do delgado também pela tripsina. A colipase ndo tem atividade hidrolitica,
mas age como cofator para a acdo da lipase, por este motivo, a lipase é, também,
denominada lipase pancreatica dependente da colipase.

A lipase pancreatica em adultos, mas ndo nas criangas, é secretada em quan-
tidades cerca de mil vezes superior a sua necessidade, constituindo 2 a 3% do
conteudo proteico total da secre¢ao pancreatica. Esta elevada quantidade, aliada
a sua alta atividade hidrolitica, assegura a eficiéncia da digestdo lipidica. Real-
mente, para que se instale uma esteatorreia (excre¢ao de gorduras nas fezes acima
de 7g/150g de fezes) é necessario que a lipase pancreatica seja reduzida a valores
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cerca de 90% inferiores aos normais. Esta enzima ja foi sequenciada em suinos e
¢ uma glicoproteina com PM de 48 kDa com 449 aminoacidos com um residuo
serina na posi¢ao 152 que parece ser o sitio ativo de ligagdo da enzima para a sua
ancoragem as goticulas de gordura.

Para a total atividade da lipase pancreadtica, é necessaria a colipase. A co-
lipase foi descrita em 1963 como uma proteina termoestavel necessaria para a
agao da lipase. A colipase tem o PM de 10 kDa, é secretada na luz do delgado
na forma de pré-colipase. Ela é clivada pela tripsina no terminal N de um penta-
peptideo, conhecido como enterostatina. A colipase de varias espécies animais,
inclusive da humana, ja foi clonada e o seu gene localiza-se no cromossoma 6. O
sitio de liga¢do da colipase a lipase localiza-se em duas regides, os aminoacidos
6-9 e 53-59.

Estudos com a lipase pancredtica demonstram, que quando a enzima se en-
contra livre em solucdo, o seu sitio catalitico localiza-se numa fenda de sua molé-
cula parcialmente recoberta por uma alga de sua cadeia peptidica. A interacdo da
colipase com a enzima induz uma alteracdo conformacional da lipase movendo
a alca que recobria o sitio catalitico propiciando ao substrato lipidico difundir-se
ao sitio catalitico agora exposto.

Os sais biliares sob forma micelar também provocam a emulsificacdo das
gotas de gordura ja previamente emulsificadas no estdbmago, elevando ainda mais
a area superficial das gorduras para a acio lipolitica. Os movimentos do delgado
facilitam a emulsificagdo. Entretanto, os agentes emulsificadores inibem a lipdlise
recobrindo externamente as goticulas emulsificadas e, assim, impedindo a intera-
¢do da lipase pancredtica com as gorduras. A colipase reverte esta inibi¢do por
dois provaveis mecanismos, ligando-se a interface e servindo como uma ancora
para a ligacdo da lipase, ou formando um complexo colipase-lipase que se liga a
interface das goticulas com a dgua e permitindo a acdo hidrolitica da lipase. As
micelas dos sais biliares ndo s6 permitem a proximidade da colipase com as goti-
culas mas participam, também, da remogao dos produtos da hidrdlise lipidica das
goticulas. Os 4cidos graxos aumentam também a lipolise porque provavelmente
elevam a ligacdo do complexo colipase-lipase com as goticulas.

A lipase pancreatica hidrolisa as ligagdes ésteres dos TAG nos carbonos 1 e
3 originando os 2-monoacilglicerdis (2-MAG) e acido graxo livre de cadeia longa
(AGL-CL). Os AGL-CL, no pH alcalino da luz do delgado, estio nas formas io-
nizadas (Figura 22.15).

A maioria do colesterol da dieta esta sob forma livre. Apenas, 10 a 15%
estdo na forma esterificada. A colesterol-éster-hidrolase hidrolisa os ésteres de
colesterol originando o colesterol livre e AGL-CL. A colesterol-éster-hidrolase foi
clonada em varias espécies animais, inclusive em humanos, onde seu PM é de 100
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kDa. Apresenta ampla especificidade, podendo hidrolisar, também, ligacdes éste-
res do TAG. A atividade desta enzima é aumentada pelos sais biliares.

A fosfolipase A,, liberada do pancreas na forma inativa de pro-enzima, é
ativada pela tripsina na luz do delgado por clivagem de um heptapeptideo na ter-
minagao NH,. Esta enzima hidrolisa as ligagdes ésteres do carbono 2 dos fosfoli-
pideos liberando um AGL-CL (4cidos graxos livres de cadeia longa) e originando
os lisofosfolipideos (Figura 22.15). A fosfolipase A, pode também ser derivada
das células de Paneth no delgado.

Gotas emulsificadas Lipideos
com lipideos da bile e super ficiais: o
lipases MAG, LFL, COLe ety
. sB coL

Vesicula
multilamelar

|

Brotamento

dos lipideos . ™
: digeridos .
A _
Vesiculs @
wrilamelar i]
s8 -\‘

Micels mista v

Figura 22.16 - A quebra das goticulas emulsificadas (A) formando vesiculas multilamelares (B), vesicula unilamela-
res (C) e micelas mistas (D). COL = colestrol livre; E-COL = colesterol esterificado; DAG = diacilglicerol; LPL = lisofosfolipideo ou
lisolecitina; MAG = monoacilglicerol; SB = sal biliar; TAG = triacilglicerol. Explicacéio no texto. (do livro de Mediacal Physiology,
Boron WF e Boulpaep EL, updated ed., 2005).

A fosfolipase A, encontrada no c6lon provavelmente resulta da fermentacio
bacteriana. No colon ha também outras lipases, mas diferentemente das lipases do
delgado, elas nao sdo especificas com relagdo aos substratos, agem em pH 4cidicos,
ndo requerem cofatores e nio sdo inibidas pelos sais biliares. Estas lipases de origem
bacteriana hidrolisam TAG e fosfolipideos. A gordura fecal, portanto, resulta da
acao destas lipases e fosfolipases e contém, também, ester6is. Mesmo em casos de
ma-absor¢io lipidica, TAG intactos nas fezes sdo raramente encontrados.
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Vesiculas multilamelares, unilamelares e micelas mistas solubilizam os pro-
dutos da hidrolise lipidica na fase aquosa luminal do delgado.

Os componentes da bile, sais biliares, colesterol, lecitina e lipase pancreatica
ficam adsorvidos as superficies das goticulas emulsificadas de gordura. Os pro-
dutos da hidrélise lipidica, os 2-MAG, os AGL-CL, as lisolecitinas e o colesterol
também funcionam como agentes emulsificadores. Como os TAG superficiais das
goticulas sdo hidrolisados, sio substituidos por outros do interior das goticu-
las que vao, assim, tornando-se cada vez menores. Estas goticulas multilamelares
emulsificadas (Figura 22.16A) contém camadas ou lamelas liquido-cristalinas de
AGL-CL, 2-MAG, lisofosfolecitinas, e sais biliares e originam, por brotamento
(dependente de Ca?*), vesiculas esféricas multilamelares de igual composi¢io (Fi-
gura 22.16B). As micelas dos sais biliares transformam estas vesiculas multilame-
lares em vesiculas unilamelares (Figura 22.16C) que sdo simplesmente bicamadas
lipidicas e, finalmente em micelas mistas (Figura 16D) contendo sais biliares e os
produtos da hidrélise lipidica (2-MAG, MAG, AGL-CL, lisofosfolipideos e coles-
terol).

As micelas mistas carregam os produtos da hidrélise lipidica através da
camada ndo agitada de dgua da superficie luminal do jejuno e liberam os mo-
nomeros que penetram os enterocitos.

Na solu¢do luminal, denominada “bulk solution” (Figura 22.16), as goticulas
emulsificadas estao em equlibrio com as vesiculas multilamelares, unilamelares e
com as micelas mistas dos quais os componentes, os produtos da hidrolise lipidica
e os sais biliares se associam e se dissociam de acordo com seus coeficientes de
particdo nas duas fases, a aquosa e a vesicular e/ou micelar. Até alcancar a ML
dos enterdcitos as micelas tém que atravessar o gel mucoso que forra a superficie
luminal e a camada ndo agitada de dgua. O gel mucoso, embora seja constituido
por 95% de dgua parece ser a principal barreira para a difusio dos microagrega-
dos lipidicos, particularmente as vesiculas que estio em equilibrio com as micelas
mistas e os monomeros dissociados. A espessura da camada nio agitada de agua
tem sido calculada com base na difusdo de varios “probes” em diferentes condi-
¢oes experimentais e tem sido estimada com espessura aproximada de 40 pm, um
valor bem inferior ao previamente suposto (varias centenas de micrometros) e nao
representa a principal barreira para a absorcdo lipidica. AGL de cadeias curtas e
médias, que sdo soltveis em dgua atravessam-na facilmente e penetram nos ente-
rocitos. Com o aumento da cadeia carbonica dos AGL, diminui a sua solubilidade
na camada de dgua e aumenta sua parti¢ao nas micelas. Embora seja provavel
que os mondmeros livres tenham maior velocidade na camada de dgua do que as
micelas, a concentragao das micelas mistas nesta regido é efetivamente elevada, o
que leva a supor que a difusdo micelar seja 0 mecanismo mais eficiente de trans-
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porte dos produtos da hidrolise lipidica nesta barreira. Calculos demonstram que
realmente a difusdo micelar é o mecanismo mais provavel, uma vez que, quando
comparado com o processo de difusio dos mondmeros, a solubilizagao micelar
eleva a concentragio dos AGL-CL proximo a ML por um fator de 1.000.000.

O pH da camada nio agitada de dgua é acidico e este microclima é gera-
do pelo contratransportador Na*/H* da ML. Postula-se, assim, que os AGL-CL
dissociados das micelas sejam protonados e penetrem a ML dos enterdcitos por
difusdo simples, ndo i6nica. Outra teoria proposta para o influxo dos AGL ¢é a de
colisdo e incorporacao do AGL com a ML, o que seria facilitado pelos movimen-
tos intestinais. Os outros produtos da hidrélise lipidica, os lisofosfolipideos, os
2-MAG e o colesterol também penetram a ML.

De longa data tem sido proposto que todos estes produtos da hidrélise lipidi-
ca seriam transportados através da ML por difusdo simples. Atualmente, porém,
tém sido identificadas proteinas transportadoras tanto nos enterdcitos como nos
hepatocitos que transportariam os AGL, o colesterol e os FL através das membra-
nas celulares provavelmente por um processo mediado de difusio facilitada ou
por um processo ativo.

Apds o influxo dos produtos da hidrélise lipidica nos enterdcitos, os sais
biliares remanescentes retornam a luz intestinal e sdo reabsorvidos ao longo do
intestino, mas predominantemente no ileo por processo ativo secundario em aco-
plamento com o Na*. Os sais biliares retornam ao figado pela circulacdo ente-
rohepatica. Esta recirculacdo dos sais biliares ocorre varias vezes durante o perio-
do digestivo até que o processo de digestdo e absorcado lipidica termine. Os sais
biliares que retornam ao figado estimulam a secre¢do de bile pelos hepatdcitos,
efeito este denominado colerético.

Os produtos da bidrolise lipidica nos enterocitos sdo objeto de reesterifica-
¢do e formam os quilomicrons que sdo exocitados através da MBL e penetram os
capilares linfdticos das vilosidades.

No enterdécito do jejuno proximal, os produtos da hidrélise lipidica reasso-
ciam-se apos reesterificacdo, num processo inverso ao que ocorre na dissocia¢ao
dos monomeros das micelas. O primeiro passo é a associagao dos AGL-CL as
proteinas ligadoras de 4cidos graxos do citosol (fatt acid binding proteins) ou
FABP. Estas proteinas (12 kDa), cujas concentracdes sio mais elevadas no jeju-
no proximal, onde ocorre a absor¢io lipidica, transportam os acidos graxos de
cadeias longas da ML para o reticulo endoplasmatico liso (REL). Elas também
transportam os lisofosfolipideos, os MAG e o colesterol (Figura 22.17).
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Figura 22,17 — Transporte dos dcidos graxos e dos fosfolipidios através da membrana luminal. AG L= dcido graxo
livre; AGL-CC = dcido graxo de cadeia curta; AGL-CL = dcido graxo de cadeia longa; 2MG = 2-monoacilglicerol; SB = sais
biliares. Figura adaptada de Medical Physiology, de Boron WF e Boulpep EL, 2005.

A reesterificacdo dos produtos da hidroélise lipidica no REL utiliza o 2-MAG
como substrato pela denominada via de acilagao do monoacilglicerol que pre-
domina durante os processos da digestao e absor¢ao dos lipideos. A outra via,
que predomina nos periodos interdigestivos, é do acido fosfatidico que utiliza o
glicerol-3-fosfato do metabolismo glicidico. Ambas vias dependem da ativacao de
acidos graxos pela acetil coenzima A (acetil CoA) catalizada pela acil-CoA-sin-
tetase, na presenga de ATP e Mg?*. Na via de acilagdo os substratos preferenciais
sd0 os 2-MAG por serem, inclusive mais abundantes. A acil-CoA-sintetase acila o
2-MAG originando DAG que, por sua vez, originam os TAG. Estas reagdes ocor-
rem na face citosolica do do reticulo endoplasmatico liso (REL).

Os monoacilgliceréis sdo, pois, acilados pela acil-CoA resultando diacilgli-
cerdis e originando os triacilglicerdis, apos nova acilagao, em reacoes catalisadas
por acil-transferases especificas. As enzimas responsaveis por estas reagdes perten-
cem ao reticulo endoplasmatico liso que fica repleto de lipidios durante o perio-
do absortivo. Esta via é mobilizada nos periodos de jejum. A reesterificagao dos
acidos graxos resulta de acilacdo pela acil-CoA e pelo a-glicerofosfato derivado
do metabolismo da glicose, originando o acido fosfatidico. Este, ap6s desfosfo-
rilagdo, forma diacilgliceréis, que sofrem nova acilagao gerando triacilglicerdis.
O 4cido fosfatidico participa, também, da sintese de fosfolipidios no citosol dos
enterdcitos. A acilagdo dos lifosfolipidios absorvidos por acil-transferases especi-
ficas que também geram fosfolipidios.

O colesterol pode ser reesterificado nos enterdcitos, resultando, os ésteres de
colesterol, embora seja encontrado, também, sob forma livre. A quantidade de co-
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lesterol livre e reesterificado absorvido depende da quantidade de colesterol da die-
ta. Quando a sua ingestao diminui, eleva-se a quantidade de colesterol livre na linfa.

Os quilomicrons tém didmetros de 750 a 5.000 A° e contém 80 a 90% de
triacilglicerdis, 8 a 9% de fosfolipidios, 2% de colesterol, 2% de apoproteina e
quantidades minimas de carboidrato. Os fosfolipidios cobrem entre 80 a 90% da
superficie externa dos quilomicrons formando uma monocamada. O interior dos
quilomicrons contém triacilgliceréis e colesterol, mas nenhum fosfolipidio.

Ha varios tipos de apoproteinas na linfa intestinal: A, B C e E. A apopro-
teina B é imunologicamente similar as VLDL (very low density lipoprotein) e
LDL (low density lipoprotein) que podem representar quilomicrons de diferentes
densidades. As apoproteinas sdo essenciais para a formacdo dos quilomicrons e
para absor¢io lipidica e, na sua auséncia, os lipidios acumulam-se nos enterdcitos.
As apoproteinas sdo sintetizadas no reticulo endoplasmatico rugoso (RER) e se
movem para a sua luz do REL onde se associam aos TAG ressintetizados. Além
de incorporarem as apoproteinas, o empacotamento dos quilomicrons nascentes
envolve a adicdo de colesterol esterificado e dos fosfolipideos que formam uma
bicamada envolvendo-os. Admite-se que vesiculas do REL carregam os quilomi-
crons nascentes para a face cis do sistema de Golgi, onde elas se fundem e liberam
seu conteudo internamente. Enzimas do sistema de Golgi glicosilam as apopro-
teinas e as vesiculas carregando os quilomicrons brotam da face #rans do sistema
de Golgi e se dirigem a MBL dos enterdcitos. A liberagdo dos quilomicrons pela
MBL ocorre por exocitose.

Os TAG com cadeias médias e curtas de dcidos graxos ndo dependem das
micelas mistas dos sais biliares para serem absorvidos. Eles sao transferidos atra-
vés dos enterdcitos diretamente para o sangue porta. Por este motivo, estes TAG
sdo utilizados na dieta de pacientes com problemas de ma absor¢ao de lipideos.

Virios tipos de apolipoproteinas sintetizadas pelos enterocitos.

Estas sdo as da classe A (apo A-L, apo A-II, apo A-IV e apo A-V), da classe
B (apo B-48) e classe C (apo CII). Outras proteinas carregadoras de lipideos no
plasma sio as lipoproteinas de baixa densidade (LDL = low density lipoprotein),
as de muito baixa densidade (VLDL = very low density lipoprotein) e as de alta
densidade (HLDL = high low density lipoprotein). Os enterdcitos sintetizam a
11% e 40% de VLDLs durante os periodos de jejum por mecanismo independen-
tes da sintese dos quilomicrons. A LDL é sintetizada nos hepatdcitos a partir da
VLDL. A HDL pode ser derivada do catabolismo dos quilomicrons ou da VLDL,
assim como pode ser sintetizada nos hepatdcitos e nos enterdcitos. No Quadro
22.5, sao comparadas as composi¢des e caracteristicas dos quilomicrons e da
VLDL.



Reinaldo Barreto Orid 641

Tanto os quilomicrons como as VLDLs tém suas composicdes alteradas nos
capilares linfaticos e sanguineos. Antes de serem conduzidos ao figado, os quilo-
microns e as VLDLs alcancam os pulmdes e a circulacdo periférica via capilares.
O endotélio dos capilares sanguineos contém lipases que hidrolisam os triacil-
glicerdis, originando AGL e MAG que sdo capturados pelos adipécitos e células
musculares. Os quilomicrons remanescentes, contendo agora predominantemente
colesterol, sao conduzidos ao figado.

FISIOPATOLOGIA

Esteatorreia é definida como a excrecdo de mais de 7 g de gordura por
aproximadamente 150 g de fezes/dia. Como j& mencionamos, muito pouca gordura
é excretada nas fezes e a gordura normalmente excretada é proveniente célon,
proveniente da fermentagcdo bacteriana, de células descamadas, sendo cerca de 3 a

4 g/dia.

Alteracoes da secrecao biliar. Embora os processos de emulsificacdo das gorduras,
de digestdo e de absor¢do possam ser afetados por diminuicdo da secrecdo de sais
biliares, ainda pode ocorrer emulsificacdo das gorduras no estémago e no delgado por
agentes emulsificadores como dcidos graxos e fosfolipidios. O colesterol e seus ésteres
e as vitaminas lipossoldveis sGo muito menos solubilizdveis do que os dcidos graxos,
h& comprometimento da absor¢do destas substdncias na auséncia de sais biliares. Na
auséncia total a absor¢do dos dcidos graxos de cadeias longas sofre uma reducdo de

cerca de 50%.

Alteracoes da area absortiva do delgado. Ocorre em vdrias enteropatias,
como na do gliten, no spru tropical e doencas inflamatérias. Nestas patologias
ocorre md absorgdo intestinal de vdrios nutrientes. Os lipideos da dieta sdo os
triacilgliceréis, os fosfolipideos, o colesterol e seus ésteres. 1 g de gordura fornece
9 kecal. Sao ingeridas gorduras em excesso no mundo ocidental desenvolvido. O
recomendado é que as gorduras devam fornecer apenas 30% ou menos das calorias
dia rias e a média de dcidos graxos saturados deve ser inferior a 10%.
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RESUMO

1.

Os lipideos da dieta sdo os triacilglicerdis, os fosfolipideos, o colesterol e seus
ésteres; 1 g de gordura fornece 9 kcal. No mundo ocidental desenvolvido,
sdo ingeridas gorduras em excesso. O recomendado é que as gorduras devam
fornecer apenas 30% ou menos das calorias didrias e a média de acidos gra-
xos saturados deve ser inferior a 10%.

A hidrolise lipidica inicia-se pelas lipases pré-duodenais, a lingual e a gas-
trica. A emulsificacdo das gorduras em suspensdo no fluido luminal do TGI
comega com a mastigacdo e prossegue por acao da motilidade gastrica e do
delgado. Agentes estabilizadores das goticulas emulsificadas, que inibem suas
coalescéncias, sdo o colesterol e os fosfolipidios principalmente.

No delgado, os sais biliares agem como detergentes, elevando a emulsificagao
e otimizando a digestdo lipidica. As enzimas pancredticas lipoliticas sdo a li-
pase, a colesterol esterase e as fosfolipases A2; que sdo hidrossoluveis e agem
na interface das goticulas com a agua.

A colipase propicia a agdo hidrolitica da lipase. Os produtos finais da
hidrolise lipidica sdo: 2-MAG, acidos graxos com tamanhos diferentes,
lisofosfolipidios, colesterol livre e glicerol.

Os produtos da hidrolise lipidica sofrem parti¢ao nas micelas dos sais bilia-
res, que os transferem através da camada ndo agitada de dgua até membrana
luminal (ML) dos enterdcitos do jejuno proximal. Sio absorvidos na forma
de monomeros livres e sdo transportados através da ML, provavelmente por
mecanismos mediados.

Os 4cidos graxos de cadeias longas, os 2-MAG, os fosfolipidios e o colesterol
ligam-se a proteinas ligadoras de acidos graxos dos enterdcitos, sendo trans-
portados ao REL, onde sdo reestericados por duas vias: a de acilacao dos
MAG, que predomina no periodo absortivo, e as do acido fosfatidico, que
ocorre nos periodos interdigestivos.
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