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MODELAGEM APLICADA AOS PROCESSOS DIGESTIVOS E METABOLICOS
DO SUINO

APPLIED MODELING TO THE DIGESTIVE AND METABOLIC PROCESSES
OF THE PIG

Paulo Alberto Lovatto'® Daniel Sauvant?

RESUMO

Esse estudo bibliografico descreve os principios
mais importantes da modelagem aplicada aos processos
digestivos e metabdlicos do suino. Essa forma de modelagem se
apoia, sobretudo, em dois principios matematicos: a
linearidade e a nao-linearidade, sendo representada

essencialmente pelas leis de acdo de massa e de Michaelis-

Menten, respectivamente. Os modelos foram classificados em
explicativos, temporais e paramétricos. Os explicativos
descrevem a forma de integracdo do conhecimento, podendo
ser empiricos ou mecénicos. Os temporais definem a forma de
integracdo do conhecimento em funcao do tempo, podendo ser
estaticos ou dindmicos. Os paramétricos associam 0s
parametros temporais e explicativos, podendo ser deterministas
ou estocasticos. Os modelos de crescimento foram integrados
em niveis mais subjacentes que os de digestdo. Os principios
metabodlicos que envolvem o anabolismo e o catabolismo
tissulares, bem como as vias de utilizagdo dos nutrientes foram
melhor estudados nos tecidos proteicos. A presente revisdo
mostra que os modelos de digestdo e de metabolismo ja
desenvolvidos sao dinadmicos, deterministas e empiricos. Na
maioria dos casos, esses modelos representam parcialmente os
fendmenos digestivos e metabdlicos do suino. Os novos modelos
devem integrar as formas paramétricas estocéasticas, o que 0s
aproxima mais d realidade da cinética celular nos seres vivos,
considerando os nutrientes desde a ingestéo até sua utilizacédo
em nivel molecular.

Palavras-chave:suino, crescimento, modelagem, nutricdo

SUMMARY

This paper reviews the main principles and
characterizes the evolution of modeling applied to the swine
digestive and metabolic processes. Such modeling is largely
based on two mathematical principles: linearity and non-
linearity, which were represented essentially by action mass and
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Michaelis-Menten laws. The digestive and metabolic models were
classified in expnatory, temporal and parametric. Explanatory
ones describe the knowledge integration, and could be empirical
or mechanistic. Temporal ones define the integration time, and
could be static or dynamics. Parametric ones associate temporal
and explanatory forms, and could be deterministic or stochastics.
To date, growth models were more studied than digestive models.
The anabolism, catabolism, and nutrieritlization were better
integrated in protein tissues. This review shows that current
models are dynamic, deterministic and empirical, representing
partially the swine digestive and metabolic process. The new
models should integrate the parametric stochastic forms, which
would bring them closer to the reality of cellular kinetics,
considering nutrients from ingestion to utilization at the
molecular level.
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INTRODUCAO

A modelagem aplicada aos seres vivos é es-
tudada ha varias décadas. Os estudos pioneiros foram
realizados por MONOD (1942), que estabeleceu o pri-
meiro modelo do metabolismo bacteriano. Na nutricdo
animal, a formulagdo de dietas através do modelo linear
de minimo custo, que considera as exigéncias nutricio-
nais do animal e as unidades de alimentacao, é a repre-
sentagcdo mais corrente de modelagem aplicada aos
animais domésticos. Embora seja usual, esse modelo tem
uma baixa flexibilidade e ndo leva em conta o efeito
animal, o que pressupde a mesma resposta para todos os
animais. Dentro da perspectiva de mudanca de paradig-
ma, SAUVANT (1992) propds uma formulagdo de
dietas em fungdo das respostas miltiplas esperadas dos
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animais. Essas respostas ndo se limitam unicamente afendmenos s&8o estabelecidos em trés niveis:
eficacia de transformacgéo dos alimentos, mas igual- explicativo, temporal e paramétrico.

mente a qualidade dos produtos, ao bem-estar ani-

mal e as influéncias da sanidade e do meio ambiente. Explicativo

Esse tipo de procedimento pressupde a integracéo O nivel explicativo é representado pela
quantitativa dos fenémenos digestivos e metabdlicos forma como séo integrados os conhecimentos dentro
passiveis de influenciar as respostas dos animais asdos modelos. Eles podem ser empiricos ou
variacdes alimentares. Esse objetivo pode ser alcan- mecéanicos.

¢ado gragas as pesquisas direcionadas a compreen-

sdo dos mecanismos bioldgicos e, sobretudo, a Empiricos

construcdo de modelos matematicos capazes de A estrutura desses modelos é global e, do
traduzir as variagdes desses fendmenos digestivos eponto de vista metodolégico, eles consideram o sistema
metabolicos (SAUVANT, 1992). a ser modelado como uma “caixa preta” (Figura 1).

A presente revisdo se propde a descrever Nesse tipo de modelo, as relagBes quantitativas s@o
alguns dos principais elementos ja integrados na calculadas pelo ajustamento estatistico de dados
modelagem de processos digestivos e metabdlicos experimentais, sendo a variacdo de volume calculada
de suinos. Esses elementos se constituem, numapela diferenca entre os fluxos de entrdBy € de saida
primeira etapa, por nogdes conceituais, tipoldgicas e (fS). A formulagédo de dietas através do modelo linear a
matematicas de modelos. O segmento dedicado aminimo custo &, na nutricdo animal, empirico pois ele
modelagem aplicada é constituido por um histérico, ignora as relagdes de utilizac&o dos nutrientes. Ou seja, a
por exemplos de modelos que alcangcaram um alto partir da ingestdo (entrada) o modelo pressupde o ganho
grau de integracdo dos diferentes niveis maximo de peso (saida) sem explicitar a cinética pds
metodoldgicos e do conhecimento. Por fim, as digestiva dos nutrientes e as respostas individuais dos
conclusbes serdo estabelecidas numa OGtica de animais.
perspectiva nos campos da pesquisa bésica e

aplicada. Mecénicos
Os modelos mecénicos tém por objetivo
Conceito de modelagem traduzir as respostas globais do organismo se

O conceito de modelagem ¢é estreitamente apoiando nas relacBes dos fendbmenos subjacentes,
ligado a nocdo de sistema. Um estudo de sintese ou seja, € a compreensdo do que acontece no interior
realizado por SAUVANT (1999) sobre a definigdo da caixa preta (Figura 2). Do ponto de vista da
de sistema, estabelecida por diferentes autores, nutricido ou do metabolismo, os modelos mecanicos
identificou a presenga comum de termos como podem considerar diferentes niveis de agregacéo.
conjunto de elementos, relagbes, totalidade, Dependendo do interesse e da disponibilidade de
organizagéo, finalidade e n&o aditividade. Nesse informagdes, as relages podem ser estabelecidas
sentido, o conceito de SPEDDING (1988) € o que entre tecidos, 6rgédos, células ou moléculas. O
melhor integra esses termos: “modelagem € a resultado desse tipo metodoldgico é que as entradas
abstracdo e simplificacdo da realidade capaz de e as saidas do sistema sdo funcbes de todas as
integrar as principais interacées e comportamento do relagdes internas do sistema, e que a variacdo de
sistema estudado, apta a ser manipulada com omassa por unidade de tempdQ(d) é igual a
objetivo de prever as consequéncias da modificacao giferenca entree (5 fE) e S (f5 S). O modelo
de um ou de varios parametros sobre 0 mecanico deve explicar, a partir da ingestdo, todas

comportamento do sistema’. A modelagem &, a5 etapas das utilizacdes digestiva e metabélica dos
sobretudo, uma tentativa de integracdo de diferentes

fendmenos, sendo limitada pelos recursos humanos e

materiais disponiveis e/ou utilizados na sua
construcao.
(£ SISTEMA fs

Tipologia de modelos —>> Caracteristicas (C) =

As publicacbes de CHERRUAULT entradag saidas
(1998) e SAUVANT (1999) uniformizaram os
principais aspectos tedricos de uso corrente em dQrdt = fE - S, ondedQ = variagéo
modelagem bioldgica. De maneira geral, 0s modelos de quantidade,dt = variagdo de
sdo classificados pela metodologia utilizada para tempo.

representar os fendmenos que os compdem. EssesFigura 1 — Principio de modelagem empirica.
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Estocastico
O Em um processo estocastico, os valores
fE \ S dek mudam ao longo do tempo mas, contrariamente
—>Z— O—%) ao determinista, ndo seguem valores pré-
entradag saidas determinados. Os valores #esdo aleatérios, mas
o ndo totalmente, pois existe uma probabilidade de
g distribuicdo (de Poisson, por ex.) que descreve o

dOldt = SYE - 75, ondedQ = comportamento di.

variagdo de quantidaddf = varia-
Gao de tempo Histdrico

A modelagem matemética dos processos
Figura 2 — RelacGes subjacentes observadas na modelagem digestivos e metabdlicos dos animais domésticos é
mecanica. anterior ao surgimento do conceiéis de respostas
(SAUVANT, 1992). Foi durante os anos 70 que a
nutrientes  traduzindo, em dltima analise, 0s equipe de Baldwin (BALDWIN, 1976; BALDWIN

requerimentos para a mantenca e producao. & BLACK, 1979) estabeleceu os principios e o
primeiro modelo de simulacdo dos efeitos
Temporal nutricionais e fisioldgicos sobre o crescimento

As variaveis medidasn de um sistema  animal. Embora estatico e pouco explicativo, esse
(S) durante um periodo de tempt) descrevem 0 modelo j4 indicava a necessidade de estabelecer
estado temporal do sistema. Se= nt; 0 modelo € compartimentos para os principais tecidos organicos.
considerado estatico, entretantd gesuperior a 1§ O desenvolvimento da modelagem aplicada a
= nity, Ny, ... Nity) ele € dinamico. Em modelagem  nutricdo de suinos foi posterior e menos intensa que
da nutricdo e do metabolismo, a representacdo dospara os ruminantes. Alguns modelos simples,
fendbmenos fisiolégicos e bioquimicos requer uma limitados aos fluxos metabdlicos de elaboragéo das
integracdo dindmica. Por isso os modelos mais massas proteicas e lipidicas do suino em crescimento
explicativos (POMARet al, 1991; PETTIGREWét foram publicados (WHITTEMORE & FAWCETT,
al., 1992; BASTIANELLI et al, 1996) propuseram 1974 e 1976). O modelo mais completo do
esta forma de representacao.

Paramétrico Nutrientes absorvidos

O nivel paramétrico é Lig Aag Acq Agd Gl Apd
representado pela forma de
integracao de varidveis quanti e/o] ¢ | v v v v v
qualitativas do sistema @5SI, Li
1991). Se, por exemplo, a variagaq ) 3
de um volume @) segue a lei de .
acao de massa, a representac
matematica éQ/dt = k * Qna qual N
k é a variavel de quantificacéo,
podendo ser integrada de formg ] ] 3 Ay
determinista ou estocéstica. I l l
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Determinista Pv Oxidacdo | L» Tg
A variavel k muda de

valor em funcéo do tempo sempre

da mesma maneira. Essas vy il

mudangas seguem um modelo pré vy, Leite

determinado e estabelecido sobr —_ - L2

certas |eI.S nat_urals conhecidas. A:igura 3 - Representacédo resumida do modelo. As variaveis de estado mostradas séo lisina
taxa fracionaria Ks) de sintese (Li), outros amino acidos (Aa), acido acético (Ac), acidos graxos (Ag), glicose
proteica é um exemplo de processo (Gl), acido propidnico (Ap), acetil-coenzima A (Ay), proteinas da carcassa (Pc),

L proteinas viscerais (Pv), reservas de triglicerideos (Tg), proteina (Pr), gordura
determinista. (Li) e La (lactose) do leite. Adaptado de PETTIGREVAL (1992).
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metabolismo do suino foi desenvolvido por lo. O ndmero e o grau de especificidade dos
PETTIGREW et al (1992) sobre a porca em compartimentos sdo relacionados aos objetivos
lactacdo (Figura 3). Esse modelo tem servido de explicativos do modelo, ou seja, a que nivel serd
base conceitual para a modelagem do metabolismo integrado o conhecimento (tecidos, 6rgdos, metabdlitos,
do crescimento e da lactac@o. Nossa revisdo permitiu etc). Esse nimero deve ser reduzido, ao menos nas
observar que a quase totalidade dos modelos de primeiras fases de desenvolvimento do modelo, para
crescimento priorizou a cinética tissular em conservar uma estrutura simples (Gétlal, 1989).
detrimento dos fendbmenos de ingestdo, digestdo e Os fluxos de entrada e saida obedecem, na
absorcéo. Por isso a bibliografia sobre a modelagem dosgrande maioria dos casos, a dois modelos
processos  Mmecanicos,

bioquimicos e fisiolo-
gicos da fase pré-| Alimento PR ST SU CW CF AS
absorptiva dos nu-
trientes é escassa
Entretanto um modelo
(Figura 4), desenvolvido 1
por BASTIANELLI et endo |- o PR]

al. (1996), integrou N e R R ED 2---{---}-- endo
satisfatoriamente esses (I(Eﬁtoc))mago @ [sulT :
fendmenos e alcancod
um alto grau de
explicacdo. Embora
complicado, esse mo-
delo integra a maioria
dos elementos relacio-
nados a digestdo ¢
absorcéo, por isso elg
sera explorado dentro
des-sa reviséo.

endo

Intestino

delgado 1
(S abs. +---

-- endo

Compartimentaliza-
¢ao e fluxos endo
Os modelos | Intestino
mecénicos sdo basea| delgado 2
dos numa estrutura dg (Sl2) abs.+---
compartimentos,  0s
quais sdo ligados por|
fluxos de  trocas
(SAUVANT et al,
1995). Os com-
partimentos sdo a
representacdo  maig
simples da variagédo de abs.
massaQ em funcéo
do tempo t pois,
através da integracag
de equacdes diferen-
ciais, €&  possivel
prever o comporta-

-- endo

endo

Intestino -- endo

grosso (LIC)

(PR

b

b b b b b b b
Fezes NN AA PR SU ST MI vA CW FA CF AS UF

Figura 4 - Diagrama do modelo. Estruturas apresentadas: compartimentos anatdmicos (AC): estdmago

mento d_es_sa variagao. (STO), intestino delgado (SI1 e SI2) e intestino grosso (LIC). Sub-compartimentos

A definicdo  dos bioquimicos (BSC): nitrogénio ndo proteico (NN); proteina (PR); pool de amino &cidos (AA);
¢ . ; ; (

compartimentos  (nu- amido (ST); agucares (SU); paredes celulares digestiveis (CW); lipideos (CF); acidos graxos

(FA); paredes celulares indigestiveis (UF); minerais (AS). Sub-compartimento microbiano
Mero € natureza) e dos (MI). Os fluxos entre os compartimentos séo representados por linhas continuas. Outros fluxos
fluxos  precede a (linhas pontilhadas) s3o as secrecées enddégenas (endo) e absorcio (abs). Fonte: BASTIANELLI
construcdo do mode- etal, 1996).
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matematicos: linear e ndo linear. O linear (Figura 5)
€ baseado na lei de agdo de massa, no qual g
controle de fluxo é feito pelo compartimento doador
numa funcéo do tipdQ/dt = k * Q Essa forma de
controle é observada principalmente em modelos
nos guais o0s substratos ndo séo limitantkgpede

ser estimado a partir de dados da literatura.

A outra forma de estabelecer o fluxo é a
utilizacdo de um modelo nédo linear, principalmente
a lei de Michaelis-Menten (Figura 6). Nesse caso, 0
fluxo entre dois compartimentdsé controlado por
Qi e porQj de forma n&o-linear. Esse processo é
classico em cinética enzimatica, na qual o fluxo é
controlado pela concentracdo do substrato [E + S] e
pelo produto de reacéo [E - S]. A vantagem da
equacdo de Michaelis-Menten é que ela néo
necessita, para o estudo da velocidade da reacéo, da
quantificacdes das variaveis [E] e [E - S], 0 que
facilita sua resolucdo. Essa representacdo do
controle dos fluxos entre os compartimentos, que
vao determinar as trocas tissulares, objetiva
reproduzir a fungdo dos nutrientes oriundos dos
alimentos e/ou da mobilizacéo tissular.

Embora evidente, a integracdo precisa

—<—
Interpretacao gréafica

Q Q

A
7>

Qi
F; = Qi/(1 + Z[kilQi] =)

Onde: Fj = fluxo de Q do compartimeniopara oj ou

utilizacdo de (s) substrato (SRi = controle pelo
compartimento “doador” ou utilizagdo maxima do (s)
substrato (s)Qj = controle pelo compartimento “re-
ceptor” ou concentragcdo do (s) substrato (8);=
constante de MichaelgaraQi; e=+1lou-1lh=>1

desses componentes dentro do mesmo modelo ainda

nao foi feita. A grande parte dos modelos utilizou 0 Figura 6 - Estrutura de um sistema compartimental néo linear.

genotipo para estimar os fluxos metabdlicos. Estes
foram integrados, principalmente, através
equacles classicas de curvas de crescimento e
valor de ganho proteico maximo (WHITTEMORE
& FAWCETT, 1976; WHITTEMORE, 1986;
MOUGHAN & SMITH, 1984). O potencial de
ganho foi, muitas vezes, indexado sobre o DNA

SZ
PN

A
>

Qi

Qj

ij
Interpretacéo gréafica

A Fij

Kij

—>
Qij
Fij = kij* Qi
Onde: Fij = fluxo de transferéncia dea j;
Qi = quantidade de substancia nos com-

partimentos ej; kij = constante de transfe-
réncia

Figura 5 - Estrutura de um sistema compartimental linear.

de
pe|O(BALDWIN & BLACK, 1979; POMAR et al,

1991). Esta escolha representa a forma mais precisa
de integrar os parametros genéticos, mas é limitada
pela insuficiéncia de dados precisos sobre a

expresséo dos gens durante a vida do suino.

Modelos de digestédo

A alimentacdo representa o aporte mais
importante de substratos aos metabolismos. A
estimacdo de alimento, como no modelos de
BALDWIN & BLACK (1979), de POMARet al.
(1991) e de KNAP & SCHRANA (1996), deu-se a
partir das necessidades de  crescimento
(principalmente os tecidos proteico e lipidico) e
manutencdo. Uma forma alternativa de estimacgéo do
alimento ingerido, baseada em equacdes tedricas, foi
proposta por DE LANGE (1995). Embora esses
modelos tenham integrado bem a utilizacdo
metabdlica, eles permaneceram extremamente
limitados nos aspectos relacionados a utilizagao
digestiva dos nutrientes. Alguns, como o0s
desenvolvidos por WHITTEMORE & FAWCETT
(1974 e 1976) e POMAIRt al (1991), foram mais
explicativos ao integrarem esses fatores em modelos
simples de suinos em crescimento. Com a evolugao
da modelagem, duas formas principais de predicao
de ingestdo foram desenvolvidas. A primeira
considera que o consumo € determinado pela
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capacidade em utilizar os nutrientes, ou seja, para Incorporagdo dos principios metabdlicos
satisfazer as etessidades de manutencdo e de Anabolismo tissular
producgdo. A segunda utiliza o peso corporal (vivo ou Alguns modelos se apdiam sobre uma
metabdlico) como critério principal (ARC, 1981, sintese proteica susceptivel de ser limitada por um
NRC, 1998) de estimacdo daecessidade de ou varios substratos. E o caso da sintese de
ingestao de alimento. proteinas, dependente da disponibilidade de amino
Como foi observado anteriormente, a 4cidos apds a satisfacdo das necessidades oxidativas
ingestédo e a digestdo néo foram alvos de modelagem (MOUGHAN & VERSTEGEN, 1988), da reparticdo
como as cinéticas pos-absorptivas e 0 metabolismo dos substratos entre os fluxos anabdlico e catabdlico
tissular. Entretanto, o modelo de digestéo e absor¢éo com uma regulacdo enzimatica (DANFAER, 1991),
(Figura 4) elaborado por BASTIANELLEt al da prioridade das sinteses tissulares (KNAP, 1996;
(1996) integrou todos esses aspectos de maneiraKNAP & SCHRAMA, 1996) e da limitagcdo do
mecéanica e dinamica. Nele, sdo considerados a ganho proteico pelos aportes energéticos (BLAEK
maior parte dos nutrientes da dieta, o transito, a al., 1986; de GREEF & VERSTEGEN, 1995;
digestéo e absorcéo intestinais e as perdas endogenagVHITTEMORE, 1995).
viscerais de aminoacidos. Nesse modelo, o tubo A construgdo de modelos metabolicos é
gastrointestinal € dividido em 4 compartimentos particularmente complexa e de dificil ajuste. Se, por
anatémicos: estbmago, intestino delgado 1 (duodeno um lado, essas razées justificam a escassez desse
e jejuno), intestino delgado 2 (ileo) e intestino tipo de enfoque na bibliografia, por outro, elas
grosso. Estes compartimentos integram 44 sub- permitiram uma acentuada qualificagdo dos modelos
compartimentos  bioguimicos que representam 0s de metabolismo. E o caso do modelo metabdlico da
nutrientes alimentares e/ou enddgenos e seus porca em lactacio (Figura 3) desenvolvido por

metabolitos. PETTIGREW et al (1992). Ele integrou os
) compartimentos metabdlicos plasméaticos (lisina,
Modelos de crescimento amino &cidos totais, acetato, acidos graxos, glicose e

Os eventos crescimento e metabolismo
sdo descritos juntos, pois a modelagem do
metabolismo implica obrigatoriamente a integracao . : . L
do crescimento.p Varios ?nodelos consideraram o0s qu_xos _|nter-cthpar;c_|m'3|nta|s seguem cm(ftlcas
tecidos proteico e lipidico como os dois michaelianas(Michaelis-Menten) ou ae'Nde acao
compartimentos de base (WHITTEMORE & de mz;s_saPor outro lado, uma equacao teorica e
FAWCETT, 1976 FERGUSONt al, 1997: KNAP quadratica do te_mpo tradyz a regulaqsio a longo
& SCHRAMA, 1996). Ao se compararem esses dois Prazo fiomeoretic regulation da lactagdo. Um
tecidos, observa-se que os aspectos estruturais e@SPECIO interessante desse modelo € que ele permite
bioquimicos do tecido proteico sdo melhor & mo_b_lllzagao tlssula_lr em fun(;ao do forne_umento e
detalhados que os do tecido lipidico. Esta da utilizacdo dos amino acidos e da energia.
valorizacdo permitiu a integracdo de aspectos
metabolicos importantes como o turnover proteico Catabolismo tissular
(DANFAER, 1991; KNAP, 1996), as utilizacbes O procedimento classico utilizado dentro
especificas de certos amino acidos (MOUGHAN & dos modelos de crescimento €& de associar o
SMITH, 1984) e os metabolismos protéicos catabolismo ao anabolismo por uma constante.
diferenciados para o figado, o plasma, os tecidos Nesse caso, os produtos do catabolismo ndo s&o
musculares, gastrointestinal e conjuntivo (KNAP & reincorporados no processo de sintese (POMAR
SCHRAMA, 1996). A quantificacdo do tecido al., 1991; KNAP & SCHRAMA, 1996). Apenas dois
lipidico é, entretanto, associada as proteinas totais modelos (DANFAER, 1991; PETTIGREW! al,
pela relagdo lipideo:proteina (WHITTEMORE &  1992) integraram de maneira dinamica catabolismo
FAWCETT, 1974; FERGUSON & GOUS, 1983) ou e o turnover dos amino &acidos. Embora os dois
pelo balanco energético (WHITTEMORE & modelos tenham incluido esses processos, eles s&o
FAWCETT; 1976, MOUGHAN et al, 1987; limitados na explicacdo, ou seja, sdo pouco
BALDWIN & BLACK, 1979). Os outros mecénicos.
componentes tissulares (dgua e minerais) sao
guantificados de  forma  alométrica aos Vias de utilizacdo metabdlica dos aminoacidos
compartimentos proteico e, eventualmente, ao Sintese de proteinas

acido propionico) como também componentes do
metabolismo intermediario (Acetil CoA e ATP). Os

lipidico, ndo se constituindo compartimentos com Os modelos de crescimento deveriam
cinética  independente  (WHITTEMORE & integrar, no minimo, os amino acidos essenciais no
FAWCETT, 1976). processo de sintese proteica. Entretanto, os
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aminoacidos foram considerados, muitas vezes menos agregados (mais explicativos) mas, exceto para
como compartimento Unico, representados pela massaorganismos inferiores, a integracdo dessas micro-
proteica total (WHITTEMORE & FAWCETT, 1976; diversidades persiste como um desafio a modelagem.
POMAR et al, 1991), ou mesmo dois, em fun¢do do A modelagem inexiste “per se”, por isso
“pool” intracelular e da massa proteica total ela devera contribuir com a sistematizacdo do
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