[5]

Biodisponibilidade de Nutrientes
Profa.Dra. Silvia M F Cozzolino
FCF-USP
- 2017
2 Sumario
<+ Introducdo
< Definigdes de Térmos
<+ Bioacessibilidade; Biodisponibilidade
“Bioeficacia
“+Biodisponibilidade de Macronutrientes
<»Fatores que Interferem
“*Métodos de Determinagdo
~ «Conclusbes
[ Biodisponibilidade de Nutrientes e CBAs
[ Biodisponibilidade de Nutrientes e CBAs
| Definigoes de Biodisponibilidade

3
4
5

« Bioacessibilidade:

Proporcdo de um componente alimentar especifico liberado da matriz alimentar no TGI em
forma absorvivel (influenciado pela composicdo dos produtos digeridos na matriz
alimentar, sinergismo e antagonismo dos diferentes componentes, das propriedades
fisicoquimicas como pH, temperatura e textura da matriz alimentar)

6 ||| Definigdes de Biodisponibilidade
« Biodisponibilidade:
Proporgdo de um componente alimentar especifico que alcanga a circulacdo sistémica apos
absorgao.

7 1 Definigdes
- Bioconversdo:
Fracdo do nutriente biodisponivel que é convertido para a forma ativa
* Bioeficacia:

~ Representa a soma da biodisponibilidade e bioconversao

8" Definicdes
- Bioeficacia funcional:
Fracdo do nutriente que desempenha uma fungdo metabdlica, portanto, incluindo fatores
relevantes para biodisponibilidade e bioeficacia, assim como fatores ligados ao individuo
que influenciam a distribuicdo, excrecao, e utilizagdo do nutriente. Ann.N.Y.Acad.Sci 1357
(2015) 29-42.

o[
10|/ Bioacessibilidade
« O valor caldrico e volume da refeicdo ou dieta podem causar mudangas fisioldgicas no
TGI que afetam a bioacessibilidade dos compostos digeridos.
 Processamento dos alimentos vegetais pode influenciar a bioacessibilidade dos
nutrientes, por exemplo por meio de mudancas na estrutura e propriedades da parede
- celular
11 [ Biodisponibilidade
« Estando bioacessiveis os nutrientes e compostos bioativos poderdo ser absorvidos no
TGI.
+ Absorgao pode ser influenciada por:
« Solubilidade
- Interacdo com outros componentes da dieta
- Transformagdes moleculares
« Diferentes transportadores celulares
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 Metabolismo
~« Interagao com a microbiota intestinal

12/ 1 BIODISPONIBILIDADE ?

1300

14/l || Biodisponibilidade de Macronutrientes
+ Biodisponibilidade de proteinas
« Biodisponibilidade de carboidratos
+ Biodisponibilidade de lipideos

15/ Proteinas
Dentre os fatores que podem influenciar a biodisponibilidade de proteinas, tém-se:
« conformacao estrutural
 presenga de compostos antinutricionais
- condigBes de processamento e complexagdo com outros nutrientes

16/ Proteinas
 Conformacao estrutural
Quanto menor a complexidade da cadeia proteica, maior a facilidade de acesso das
enzimas digestivas, maior a digestibilidade, e, portanto, maior a biodisponibilidade de
aminoacidos

17/ Proteinas

+ Fatores antinutricionais
Os inibidores de tripsina e de quimiotripsina e as lectinas reduzem a atividade enzimatica,
diminuindo a digestibilidade e a biodisponibilidade proteica

18/ 1 Proteinas
+ Efeitos do processamento térmico
+ Reagbes com aclcares redutores (reagdo de Maillard ou “reagao de escurecimento ndo
enzimatico”): impacto sensorial e nutricional
+ ReagOes com radicais livres, compostos fendlicos e nitritos também diminuem a
digestibilidade e a biodisponibilidade das proteinas
1901 Proteinas
+Digestdo, Absorcao e Metabolismo (1)
1.Boca: mastigagao
2.Estdbmago: acdo do HCI: inicio da desnaturagao proteica e atuagao da pepsina (hidrolise)
3.Intestino delgado: atuam as enzimas intestinais e pancreaticas (tripsina, quimiotripsina,
carboxipeptidases e aminopeptidases)
4. Figado: mantém o balango dos aa plasmaticos e sintetiza proteinas essenciais, enzimas,
lipoproteinas e albumina
20| || Proteinas
+Digestao, Absorcdao e Metabolismo (2)

Sistema circulatdrio: o sangue transporta os aa. absorvidos e as proteinas sintetizadas

Rins: excesso de N transformado em ureia € eliminado na urina

NNoouw -

Intestino grosso: material ndo digerido pode ser fermentado pela flora intestinal e
reaproveitado ou eliminado
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21/ Proteinas
« A digestao proteica pode ser rapida ou lenta
+ A absorcdo depende da origem e do grau de hidrdlise
+ Proteinas de rapida digestdo (p.ex., proteina do soro ou whey protein): sao mais
soliveis e mais rapidamente digeridas e absorvidas
+ Proteinas de lenta digestdo (p.ex., caseina): formam coagulos no estdbmago retardando
0 esvaziamento gastrico e a absorgdo intestinal
22/ 1] Proteinas:classificacdo aa
23/ Proteinas
A biodisponibilidade de proteinas no conjunto de alimentos que compdem uma dieta vai
depender:
« da concentragao de nitrogénio
« da digestibilidade de cada fonte, considerando as interagbes com os demais
componentes da dieta
+ do processo de absorcao
+ da presenca dos aminoacidos essenciais em quantidades adequadas as necessidades
para a sintese proteica

24/ | Biodisponibilidade de Carboidratos
25 [ Carboidratos

+ Na classificacdo de carboidratos, o principal desafio € conciliar aspectos quimicos (GP) e
efeitos fisiologicos

« Classificacdo baseada em estrutura quimica: complicador para estabelecer a relacao
entre carboidratos e possiveis efeitos decorrentes do seu consumo

+ Cada grupo de carboidratos pode possuir mais de um efeito fisioldgico e vice-versa

26| Carboidratos
« Devido dificuldade de estabelecer uma classificacao:
v carboidratos disponiveis
v’ carboidratos ndo disponiveis
v fibra alimentar
v’amido resistente

27/[_1| Carboidratos
+Os conceitos de carboidrato disponivel e ndo disponivel foram propostos por McCance e
Lawrence ap0s perceberem que nem todos os carboidratos podem ser digeridos,
metabolizados e “utilizados”, fornecendo energia para o organismo humano

28|11 Carboidratos
-Porém,
+0O conceito de carboidrato ndo disponivel deve ser utilizado com cuidado, pois eles podem
ser fermentados no TGI, liberando acidos graxos de cadeia curta, que podem fornecer



energia ao organismo
29[ Carboidratos
Agucares simples: mono e dissacarideos
+ Fornecem glicose mais rapidamente as células do organismo
» Recomenda-se verificar:
v" o grau de polimerizacdao
v o tipo de ligacdo entre as unidades de monossacarideos
v adisposicao de suas cadeias
v apossibilidade de o carboidrato se tornar glicose disponivel
30/ Carboidratos

+ Digestdo e absorcao do amido
+ Boca: Mastigagao, agao da a-amilase salivar, inicio da hidrélise das moléculas de amido
+ Estbmago: amilase salivar é blogueada pela acidez
« Intestino delgado: agdo da a-amilase pancreatica e das glicosidases sintetizadas pelos
enterdcitos (a lactase, a sacarase-isomaltase e a maltase-glicoamilase)
« Absorgao:
+ Quanto mais carboidratos disponiveis, maior sintese de proteinas transportadoras na
~ membrana dos enterdcitos
31/ Carboidratos
+ Os amidos de rapida e lenta digestdo sdo digeridos pelas a-amilases salivar e
pancredtica, liberando a glicose para absorcao
+ O amido resistente € a fracao de amido que escapa a agao das enzimas digestivas
+ Por resistir a digestdo humana e pela possibilidade de ser fermentado no intestino
grosso pela microbiota presente, o amido resistente é incluido na definicdo de fibra
~alimentar
32/ Carboidratos
Amido resistente (AR): 4 tipos
« AR1: presente na matriz do alimento; sua digestao é retardada no intestino delgado
(estruturas vegetais integras)
» AR2: alta concentragao de amilose. A relacdo entre amilose e amilopectina determina a
digestibilidade (batatas, bananas e leguminosas).
- Concentragdao > amilopectina > digestibilidade
33/ || Carboidratos
Amido resistente (AR): 4 tipos (2)
+ AR3: amido retrogradado. Fenémeno fisico-quimico: gelatinizacdo (T) seguida de
recristalizagao (R)
+ AR4: amido modificado quimicamente; reduz a superficie de contato com os sistemas
~ enzimaticos implicados na sua degradagdo
34/ Carboidratos
Absorcdo: Transportadores (1)
+ Glicose e galactose compartilham um transportador comum, o SGLT1 (sodium glicose
transporter 1)
~* Adlicose é bombeada para o espago intracelular pelo GLUT2 (glucose transporter 2)
35/ || Carboidratos
*Absorcdo: Transportadores (2)
« A frutose é absorvida com o auxilio de um transportador especifico, GLUT5, sem gasto
energético (ATP); transporte facilitado
» GLUT1, GLUT3, GLUT4 e SGLT-2 também estdo relacionados ao armazenamento, ao
~ transporte e ao metabolismo dos carboidratos (GLUT6 a GLUT14)
36|11 Carboidratos
Biodisponibilidade de Carboidratos
+Portanto, as interagGes na interface entre o limen intestinal e a membrana das células
intestinais sao o fator primordial para a biodisponibilidade dos carboidratos, que serao

24/03/2017



~convertidos em glicose, estando aptos a serem metabolizados pelo organismo
37[;\ Biodisponibilidade de Lipideos
38/ Lipideos
« Lipideos referem-se a compostos quimicos que tém como caracteristica comum serem
insollveis em agua
« Uma maneira de classificar esses compostos é de acordo com suas caracteristicas
estruturais .
+ Triacilglicerois, Fosfolipides, Glicolipides, Acidos graxos livres, esterois, vitaminas e seus
precursores
39/ Lipideos
Fatores que afetam biodisponibilidade: (1)
Digestdo
+ Estémago: Lipases do suco gastrico diacilglicerois e acidos graxos livres
+ No intestino :Lipases pancreaticas (TG), fosfolipases (fosfolipides) e colesterol esterase
(esteres de colesterol)

40/ | Lipideos
+ Fatores que afetam biodisponibilidade (2)
« A absorcao de lip. pode ser comprometida pela constituicdo da parede intestinal, assim,
as particulas de gordura devem ser pequenas, formar micelas com acidos biliares e
~outros nutrientes anfifilicos que agem como emulsificantes.
41/ Lipideos
Fatores que afetam biodisponibilidade: (3)
v'Absorgao pelo enterdcito: difusdo passiva e facilitada via transportadores
v No enterdcito: reesterificacdo dos ac. Graxos com monoacilglicerois para formar TG

42/ Lipideos

Fatores que afetam biodisponibilidade: (4)
v'Seguem circulagdo linfatica em quilomicrons
v'Os acidos graxos de cadeia curta e média sdo secretados diretamente dos enterdcitos
para a veia porta
v Armazenados no figado ou reexcretados na circulacdo como lipoproteinas (VLDL, IDL,
LDL, HDL) e posteriormento armazenados no tecido adiposo.
v
43 [ | Biodisponibilidade de Macronutrientes
« Em geral, a biodisponibilidade dos macronutrientes ¢é alta, principalmente quando existe
disponibilidade na dieta
+ Estudos recentes vém desvendando muitos mecanismos envolvidos no metabolismo
- desses nutrientes
44/ Métodos para Avaliacdo da Biodisponibilidade
45/ | Métodos para Biodisponibilidade
* In vitro
- Utilizacdo de sistema realistico de digestdo gastrointestinal que resulte em resultados
comparaveis aqueles " in vivo”,
« Principais caracteristicas a serem controladas:
- Temperatura
- pH
- Tempo de transito intestinal
- Composigdo fluidos digestivos
46 || Métodos Biodisponibilidade
« Primeira etapa: digestdo dos alimentos:
v Oral
v Gastrica
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v Intestinal
~ vColdnica

47 ] Metodos Biodisponibilidade (Processo Estatico)
» Temperatura: 37 °C e pH ajustado em cada etapa
« 1) Alimentos: misturados e homogeneizados + fluido salivar

(alguns segundos ou minutos para formar “Bolus”)

+ 2) Bolus misturado com fluido gastrico artificial (algumas horas) para formar o quimo
+ 3) O quimo é misturado com fluido intestinal artificial (varias horas)

+ OBS: O fluido artificial € composto por eletrdlitos fisioldgicos, enzimas de origem animal
(raramente de origem humana), e de compostos especificos (mucina, sais biliares,
fosfolipides)

48/ | Métodos Biodisponibilidade (Processo Estatico)

 Cultura de Células (ex. Caco-2)

+ Células parecidas com células intestinais, com microvilosidades, “tight junctions , e
varias atividades enzimaticas

« Utilizadas para avaliar absorcao (algumas vezes denominadas celulas absortivas ou de
transporte)

+ Algumas vezes se utiliza a cultura de células ap0s o sistema de digestdo para uma
avaliacdo mais realista.

49/1 Biodisponibilidade:Processo Dinamico

* Proposto para substituir estudos clinicos

 Mastigacao: Nesta etapa os alimentos sao mastigados, ocorre ruptura da matriz
alimentar, a saliva € incorporada tornando mais realistica a analise

+ Digestdo: No estbmago o processo de ruptura se completa caminhando para o intestino
com aumento do transito intestinal (atualmente existem aparelhos que reproduzem
mecanicamente essas etapas (“human gastric simulator HGS") por meio de forgas

~ peristalticas e secregdes dinamicas, pH, e esvaziamento gastrico.
50/ Biodisponibilidade:Processo Dindmico (2)

Outro sistema: DGM — Dynamic Gastric Model

+ Aplicagbes farmacoldgicas e nutricionais (Vardakou et al, 2011)

Aplica forcas semelhantes e controla secrecdes dinamicas,

pH e esvaziamento gastrico.

Tem sido usado em combinagdo com sistema intestinal estatico para estudar

~ bioacessibilidade de microconstituintes.
51/ Biodisponibilidade:Processo Dinamico (2)

* Mais recentemente (2016) foi desenvolvido um novo sistema dindmico (Advanced gastric
compartment - TIMagc) que reproduz o formato do estbmago em 3 partes, com
diferentes pressGes usando paredes flexiveis, e secrecdes dinamicas, pH e esvaziamento
gastrico.

Comparado com métodos

~ (Bellmann et al, 2016)
52/ Biodisponibilidade:Processo Dinamico

« Sistemas intestinais: poucos

 SIM — Small Intestinal Model, reproduz movimentos peristalticos e secrecdes e permite a
tranferéncia de nutrientes através de uma membrana de celulose semipermeavel com
um ponto de corte de 8kDa.

+ E ligado a um espectrofotdmetro para analise direta.

- Utilizada para digestao e absorcao de CHO, sem comparacao in vivo.

 Mais recentemente (Wright et al 2016) esta usando um sistema comparavel para
duodeno.

\

' in vivo”
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53/ Métodos de Balango

Resposta a um biomarcador bioquimico (1)

* Problema é que nao é possivel distinguir se a resposta se refere ao nutriente de origem
endogena ou da dieta (poderia ser solucionado com uso de marcadores isotopicos)

- A distribuicao e armazenamento sao em geral avaliadas em amostras de sangue e
biopsias (animais)

541 Métodos de Balanco

Resposta a um biomarcador bioquimico (2)

+ A Bioeficacia funcional poderia ser avaliada medindo a razdo com que sintomas de
deficiéncia poderiam ser revertidos, mas podem ser influenciados por fatores ligados ao
individuo. Ann.N.Y.Acad.Sci 1357 (2015) 29-42.

551 Conclusdes
« A metodologia para avaliacdo de biodisponibilidade de um nutriente ou composto
bioativo esta se expandindo com as técnicas 6micas e caminhando para uma avaliagao
personalizada. As técnicas atuais nos mostram uma avaliagdo geral principalmente
voltadas ao alimento e componentes alimentares que fazem parte de uma dieta habitual,
mas que podem produzir resultados totalmente diferentes dependentes das interacdes
~com o individuo.
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