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Nowadays, the clinical use of digestive enzymes is a very needed therapeutic strategy. However the use of such

enzymes is not always made in a proper way , leadin

8 to inefective and even harmfull enzyme combinations. The

present paper discuss the therapeutic use of digestive enzymes in the clinical practice, as well as the better enzyme

combinations, aiming the therapeutic success.

A capacidade absortiva de nutrientes a nivel in-
testinal e sua patologia tem adquirido enorme im-
porténcia em Medicina Biomolecular. Os estudos
mineralogrificos e a andlise funcional, entre ou-
tros exames, possuem uma prioridade fundamen-
tal na avaliagdo do paciente. Diagnésticos como o
da Sindrome de Mal-absor¢io, fendmenos disa-
bsortivos, disbiose, parasitoses e candidiases intes-
tinais, alergia alimentar, intolerincia alimentar,
hipocloridria, intolerancia a lactose, entre as mais
comuns, passam a conviver com o médico clinico
com importancia jamais apreciada anteriormente.

O aumento da permeabilidade intestinal, por
disfun¢do do enterdcito, permitindo a absor¢ido
de subprodutos protéicos maldigeridos, introdu-
ziram a andlise dos imunocomplexos, cuja pato-
logia indica processos inflamatérios cronicos e
doengas auto-imunes, como a Artrite Reuma-
téide, a Esclerose Miltipla e o Lupus Epite-
matoso.V

A reposi¢do de nutrientes por via oral, ndo ra-
ramente, tem sido acompanhada pelo uso simul-
tdneo de enzimas digestivas, cloridrato de betaina,
e reconstituintes da flora bacteriana intestinal. A
indicagdo clinica das enzimas digestivas em Me-
dicina Biomolecular segue os preceitos bésicos
em nutrologia. A terapia através de enzimas se
faz por ingestdo de pancreatina, bromelina,
Papaina (protease vegetais), assim como por
pepsina e como coadjuvante o 4cido cloridrico.
Em casos mais complexos, haverd ainda indica-
¢Oes de Lipase, Lactase e Amilase.

Ha trés tipos de enzimas digestivas: a Amilase, a
Protease e a Lipase.

A amilase e a protease sdo enzimas eficazes e
excretadas em altas concentragdes pelo organismo.
A amilase, encontrada na saliva, decompode
carboidratos, e a protease, encontrada no suco gés-
trico, ajuda a digerir proteinas. O processo se com-
pleta internamente pelas enzimas proteoliticas e as
lipases dos sucos pancreaticos e intestinais.

As lipases ajudam a digestdo dos lipidios, a lipase
pancreatica requer ambiente alcalino, enquanto as
lipases de gorduras animais trabalham em meio
mais 4cido.

As enzimas vegetais diferem substancialmente das
enzimas animais. Mamao papaia, abacaxi e hissopo
sdo excelentes fontes de enzimas digestivas.

A papaina e a bromelina sdo enzimas proteo-
liticas, decompondo as proteinas em peptonas me-
nores por hidrélise.

a)Enzimas digestivas

No Brasil as enzimas digestivas sdo muito utili-
zadas na terapéutica e, além de preparacdes de uma
s6 enzima, comercializam-se associagdes com sais
biliares, derivados antieméticos e outros farmacos.
Segue quadro das principais enzimas que atuam na
digestdo humana (Quadro I).

Entre as vdrias enzimas terapeuticamente utili-
zadas, as pancredticas destacam-se nio s6 por seu
largo emprego, mas também por suas peculiarida-
des quando da sua administra¢io por via oral.2?

A Pancreatina e a Pancrelipase sdo as enzimas
pancredticas mais disponiveis no Brasil, normal-
mente sdo extraidas de pAncreas suinos contendo
vérias enzimas como: amilase, tripsina, lipase,
ribonuclease e proteases. O National Formulary
(N.E) e U.S.Pharmacopeia (USP) especificam a
pancreatina como o extrato com ndo menos de
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QUADRO I: PRINCIPAIS ENZIMAS QUE ATUAM NA DIGESTAO HUMANA

Origem Enzima - Ativador - Funcao Catdlitica
, ou Produtos
Glandula a-Amilase salivar Hidrolizar as ligagdes
salivares al,4, produzindo
destrinas a-imites,
- maltotrioses e maltoses
Estémago Pepsinas’ HCl Rompe ligagdes peptideas
{tripsinogénio) préximas a aminodcidos
S e aromdticos
Pancreas Tripsina: . Enferoquinase  Rompe ligacdes pepfideas
Exécrino (tripsinegénio) __ proximas a aminodcidos
 bésicos ’
Quimotripsina. - Tripsina Rompe ligacdes peptideos
(quimotripsinogénio) préximas a aminodciodos

e ‘ ; © . arométicos

Carboxipeptidase A Tripsina r , Rompe ligagdes

[procarboxipeptidase) Polipeptid -5 ferminais carbéxidos de
L (Protease]  ominodcidos com cadeias

. ... laterais arométicas ou

- ramificagdes ou

. ; ~ ramificagdes alifaticas

Carboxipeptidase B Tripsina ~Proteinas e Rompe ligacdes terminais

([procarboxipeptidase] Polipeptideos © carbéxicos de
iy ; {Proteaise) aminodcidos com cadeia
, : ; ' laterais basicas
-Lipase Pancredtica Agentes. Triglicerideos Mono e diglicerideos e
. . Emulsificantes . - acidos graxos
a-amilase pancredtica Cl Amide’ " Idénticas a a-amilase salivar
Elastase(Proelastase) Tripsina _Elastina, algumas Rompe ligagdes proximas a
proteinas|Profease) aminodcidos neutros.
~ Ribonuclease RN Nucleotideos
Desoxiribonclease ' DINA , . Nucleotideos
Fosfolipase A 1 Tripsina Lecitina Lisolecitina
(Profosfolipase)

Mucosa Enteroquinase Tripsinogénio “Tripsina
Intestinal ; '

Dipeptidase S ‘ Dipeptideos - Dois aminoécidos

Rompe os terminais N
, o aminodceidos dos peptideos
Malase Maltose e Maliotriose ' Glicose
lactase . lactose - Gadlactose e Glicose
Suerdse . e Sucrose = ' Frulose e Glicose
lsomaltose Dextrina alimite .~ Glicose
" Nuclease e enzimas a Acidos'Nucléicos
ela relacionadas , S :

Aminopeptidase ,Rolipepﬁdéos :

- Pentoses e bases piricas e
pirimidinicas

Lipase intestinal Monoglicerideos _ Glicerol e écidos graxos

Entre parénteses as respectivas proenzimas e classificacgo.
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25.000 unidades USP de atividade de protease,
2.000 unidades USP de atividade de lipase e ndo
menos de 25 000 unidade USP de atividade de
amilase. A pancrelipase dever4 ter 100.000 unida-
des USP de atividade de protease, 24.000 unida-
des USP de atividade de lipase e ndo menos 100.000
unidades USP de atividade de amilase. Um estudo
comparativo de 16 prepara¢des comerciais de
pancreatina com ensaios em vitro para atividade
de lipase, tripsina e quimotripsina (atividade pro-
teolitica ), e amilase demonstrou uma grande vari-
agao entre as amostras, em particular no contetido
de lipase; portanto uma suplementacdo de lipase,
em muitos casos, se faz necessiria.®

Estas enzimas exercem seus efeitos no duodeno
€ jejuno superior porém sdo destruidas pela pepsina
gastrica e sdo inativadas pelo pH 4cido do estdma-
go devendo serem ministradas em cépsulas, com-
primidos ou drigeas com revestimento entérico.
Contudo, estas preparagbes podem ter seu efeito
diminuido, pois tal revestimento pode impedir a
liberagao das enzimas no duodeno. Outra maneira
descrita para contornar os efeitos indesejaveis do
suco géstrico sobre as enzimas pancreéticas € o uso
de anti-secretores como a cimetidina e o omeprazol,
sendo que este dltimo pode resultar na redugio da
absor¢do de ferro, e a cimetidina por ser inibidor
competitivo da histamina interfere na resposta
imunolégica.®>9

A terapia com enzimas pancredticas pode cau-
sar inflamagdes orais e perianais (principalmente
em pacientes pedidtricos), rea¢des de hiper-
sensibilidade como espirros, lacrimejamento e ur-
ticaria. Ocorre também hiperuricostiria e hiperurio-
cemia em altas doses de pancreatina e/ou pancre-
lipase.

A pancreatina inibe significativamente a absor-
¢do de folato tanto de pacientes sadios como de
pacientes com insuficiéncia pancreética por forma-
¢@o de um complexo insoliivel entre o extrato pan-
credtico e o folato. O tratamento com enzimas pan-
credticas requer um acompanhamento dos niveis
de 4cido félicos do paciente ou entio uma
suplementacio do mesmo, principalmente se fo-
rem associados os extratos pancredticos com
cimetidina.® Foram encontrados relatos de dimi-
nui¢do da absor¢do de ferro por uso de p?ncre-
lipase.® j

H4 autores que contra-indicam o uso de enzimas
pancredticas durante a gestacdo e a lactacio prin-
cipalmente em pacientes com hipersensibilidade 2
proteina porcina e em funcao de outros efeitos ad-
versos como rinite alérgica e broncoespasmos.®

b)Enzimas vegetais:

Bromelaina também conhecida como bromelina
ou Plant Protease concentrate. Definida como um
concentrado de enzimas proteoliticas extraidas do
abacaxi Ananas comosus (=A.sativos)

A bromelina é absorvida sem modificacdes in-
testinais em aproximadamente 40%, tem ativida-
des anti-inflamatérias, pois age na sintese de PGE,
antiedema pois diminui a bradicinina sérica e efei-
to inibidor da coagulacdo aumentando a atividade
fibrinolitica e inibindo a sintese do fibrinogénio.®

Estdo descritos como efeitos colaterais da
bromaleina: nduseas, vomitos, diarréia. Metrorragia
€ Menorrragia ocorrem ocasionalmente € sdo re-
portadas reacdes de hipersensibilidade como
reacdes de pele e asma.

Precaucdes: Bromelinas devem ser dadas com
cuidado a pacientes com disordens de coagulacio
ou insuficiéncia hepatica ou renal.®

Papaina € a mistura de enzimas proteoliticas pre-
paradas do suco de Carica papaya especificada pela
USP com ndo menos de 6000 unidades USP por
mg. S&o reportados os mesmos efeitos adversos que
a bromelina inclusive reacdes cruzadas entre a
papaina e bromelaina.®.

A administracdo oral de papaina assim como a
da pancreatina requer o uso de cédpsulas de absorcio
entérica para que nfo ocorra inativago, pelo suco
gastrico, da papaina.®
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