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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ¢ uma doenca cronica de prevaléncia crescente na
populagdo mundial. A fisiopatologia do DM2 ¢ considerada multifatorial, sendo
sugerido por DeFronzo (1988) que a resisténcia a insulina em diferentes tecidos, como
o muscular e o hepatico, e, de maneira mais contundente, a insuficiéncia das células beta
pancreaticas em secretar insulina, possam ser os principais determinantes da doenca.
Ha muitos anos, diferentes estudos mostram alteragdes morfologicas e funcionais do
intestino delgado na evolugao do diabetes, ndao sendo claro se a alteragdo pode influenciar
o comportamento da doenga. Este trabalho faz uma revisdo da literatura relacionada ao
comportamento do epitélio intestinal normal e no estado diabético.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus type 2 (DM2) is a chronic disease of increasing prevalence in the
global population. The pathophysiology of T2DM is considered multifactorial, being
suggested by DeFronzo (1988) that insulin resistance in tissues such as muscle and liver,
and more striking, the failure of pancreatic beta cells to secrete insulin may be important
determinants of disease. For many years, different studies show morphological and
functional changes of the small intestine in the development of diabetes, being not clear
whether the change can influence disease behavior. This paper reviews the literature
regarding the behavior of the normal intestinal epithelium and in the diabetic state.

Keywords: Diabetes mellitus. Insulin. Intestine. Bariatric surgery.

Publ. UEPG Ci. Biol. Saude, Ponta Grossa, v.20, n.2, p. 143-147, jul./dez. 2014
Disponivel em <http.//www.revistas2.uepg.br/index.php/biologica>



144

1. Introduciao

Dados obtidos da Federacdo Internacional de
Diabetes (IDF) indicam que o diabetes afeta pelo me-
nos 285 milhdes de pessoas no mundo e espera-se um
aumento desse numero para 438 milhdes em meados
de 2030. (GUARIGUATA et al., 2011). Acredita-se
que a mudanga dos padroes alimentares nas ultimas
décadas, com predominéncia de alimentos hipercalo-
ricos e em grande volume, seja o responsavel princi-
pal por esta pandemia. (BUCHWALD et al., 2004).
Santoro et al. (2008) referem uma inadequagdo do
trato digestivo humano ao nosso padrao alimentar,
rico em alimentos com carga e indice glicémico altos,
como fator preponderante para o aumento da obesida-
de e diabetes na populagdo. Outros dados fortalecem
o papel do trato digestivo na evolugdao do diabetes,
como a melhora da hiperglicemia nas primeiras se-
manas apos cirurgias bariatricas, antes que os pacien-
tes percam peso (SJIOSTROM et al., 2004), sendo
sugerido a remodelacdo do transito alimentar intesti-
nal como principal responsavel pelo desfecho. Além
disso, terapias que envolvem a modulagdo ou admi-
nistracdo exogena de agonistas de um hormoénio pro-
duzido no intestino delgado, o glucagon-likepeptidel
(GLP-1), compreendem a ultima geragdo de medica-
mentos para o tratamento do disturbio metabolico.
(DRUKER, 2011). Fortalecendo ainda a importante
correlagdo entre o trato digestivo e o desenvolvimen-
to de DM2, Verdamet al. (2011) publicaram trabalho
mostrando que pacientes obesos diabéticos tém maior
massa intestinal que pacientes obesos pareados ndo
diabéticos.

Propde-se realizar, neste trabalho, uma breve
revisdo da literatura com informagdes pertinentes ao
epitélio intestinal e o metabolismo da glicose.

Fisiologia e  morfologia do
gastrointestinal normal

epitélio

A digestdo dos agucares, para posterior
absorgao, inicia durante a mastigagao, sendo finalizada
na borda em escova dos vilos intestinais, em sua
porcdo apical. Esta regido € rica em enzimas, como a
sucrase, a maltase ¢ a lactase, sendo que a absorcao de
acUcares ocorre principalmente nas porgdes iniciais
do trato digestivo. (GANONG, 1999; LEVIN, 1994).
Nos mamiferos, o transporte de glicose ¢é realizado
nos enterocitos pelas proteinas SGLT-1 e GLUT-2
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(BURANTE, 1996), sendo o SGLT1 essencialmente
expresso no intestino delgado. (WRIGHT etal., 2003).
O SGTLI1, além de transportar, funciona como um
sensor de glicose, controlando a inser¢ao membranar
do GLUT-2 ap6s ingestdo alimentar. A medida que
a glicose ¢ absorvida e sua concentragdo no limen
intestinal diminui, todo o sistema de sinalizagdo ¢
revertido, permitindo que a maioria dos GLUT-2
sejam inativados e removidos da membrana apical.
(SANTER et al.,, 2003). Receptores GLUT-1 sdo
normalmente abundantes no intestino fetal, porém
sua concentra¢do diminui consideravelmente na vida
adulta. (THORENS, 1996).

A mucosa do epitélio gastrointestinal dos ma-
miferos tem a taxa de renovagdo mais rapida que a
de qualquer tecido do corpo, € a manutengdo dessa
integridade depende de uma complexa interacdo en-
tre processos que envolvem a proliferacdo, diferen-
ciacdo, migracdo e apoptose celular. Em condicoes
fisiologicas, células epiteliais indiferenciadas se re-
plicam continuamente na zona de proliferacdo dentro
de criptas e se diferenciam a medida que migram para
cima da superficie luminal do colo e apice das vilo-
sidades no intestino delgado. (COLONY, 1983). Para
manter estavel o nimero de enterdcitos, a divisdo ce-
lular deve ser contrabalanceada dinamicamente pela
apoptose celular na regido da cripta. (BABEU et al.,
2009; DUNCAN et al., 1994). O ritmo de proliferagao
das células intestinais sofre influéncia de diferentes
fatores, tais como: (1) fatores genéticos, como o gene
Cdx2, que regula tanto a taxa de diferenciacdo como
a taxa de proliferagao das células epiteliais intestinais
(SUH et al.,1996); (2) fatores hormonais, como a in-
sulina, tiroxina, hormonio do crescimento (GH), com
destaque ao éntero-hormdnio GLP-2, secretado pe-
las células L intestinais, responsavel por importante
efeito trofico epitelial intestinal (VALVERDE et al.,
2005); e, por ultimo, (3) fatores luminais, como nu-
trientes e secrecoes digestivas (DAHLY et al., 2003).
A presenga de alimento e sua quantidade ingerida
influenciam o crescimento epitelial, tanto por acao
direta como pelo estimulo a secrecdo de éntero-hor-
monios. (JOHNSON, 1988). Tanto a natureza quan-
to a quantidade desses nutrientes interferem no pro-
cesso de crescimento intestinal. Diferentes estudos
mostram haver correlacdo direta entre a quantidade
de glicose ingerida (WESER et al., 1982) ou o consu-
mo de dietas ricas em poliaminas (LOSER, 1999) e o
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crescimento epitelial intestinal. Ao contrario, o jejum
pode diminuir o nimero de células mitoticas ao nivel
das criptas, evento que ¢ revertido apos reintrodugio
da dieta. (MATHERS, 1998). O crescimento epitelial
promovido pelo consumo de glicose ocorre nos seg-
mentos mais proximais do intestino, mostrando um
importante papel trofico dos carboidratos, ja que sua
maior absor¢ao ocorre nesse segmento. (GANONG,
1999; WESER et al., 1982).

Epitélio intestinal diabético

Ha décadas, diferentes estudos relatam altera-
coes morfologicas detectadas na presenca ou no de-
senvolvimento do diabetes mellitus. (JERVIS et al.,
1966; MILLER et al., 1977; SCHEDL et al., 1971).
E observada maior quantidade de mucosa, submuco-
sa e camada muscular externa, com destaque ao au-
mento da altura e volume das criptas e microvilosi-
dades, sendo mostrado um aumento proporcional de
acordo com as fases de desenvolvimento do animal.
(MAYHEW et al., 1988).

No intestino diabético, a hipertrofia ou hiper-
plasia epitelial ocorre nos estagios iniciais da doenga
antes do desenvolvimento da hiperglicemia em jejum,
principalmente nas porg¢des proximais do intestino.
Diferentes teorias tentam sugerir uma hipotese para
o evento hiperplasico intestinal. Noda et al. (2001)
realizaram estudos com ratos diabéticos, hiperfagicos
em relacdo aos controles. Nas fases iniciais da hiper-
fagia, desenvolveram hiperplasia intestinal gracas a
uma temporaria inibi¢do da apoptose celular cripti-
ca. Sukhotniket al. (2011), analisando o papel de fa-
tores hormonais, mostraram que a administragao de
insulina oral promoveu uma reversao da hiperplasia
intestinal diabética, inibindo a proliferag@o celular e
o crescimento intestinal no diabetes induzido. His-
tologicamente, o tratamento com insulina nos ratos
mostra um decréscimo na altura das vilosidades em
comparacdo com os animais diabéticos ndo tratados.
Houve um efeito inibitdrio da insulina na proliferagao
do enterdcito, que pode ser resultado de uma downre-
gulation de receptores de insulina no epitélio. Apesar
de ser destruida no ambiente acido do estomago, frag-
mentos de insulina biologicamente ativos ou molécu-
las de insulina intactas podem ter modulado a proli-
feragdo celular do intestino diabético. (SUKHOTNIK
et al., 2011). Os dados podem sugerir um papel dos
niveis de insulina circulante assim como da expressao
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de receptores insulinicos na etiologia da hiperplasia
intestinal diabética.

Adachiet al. (2003) realizaram estudos em di-
versos modelos experimentais animais de diabetes,
como o Goto Kakizaki, rato ndo obeso e diabético.
Nos experimentos foram evidenciados um aumento
natural das vilosidades intestinais durante o desen-
volvimento dos animais e consequente aumento da
capacidade absortiva. O desfecho foi verificado tanto
em ratos modelos experimentais de diabetes mellitus
tipo-1 (hipoinsulinémicos) como nos DM2, em rela-
¢do ao grupo controle. Nos animais diabéticos tam-
bém houve um aumento da quantidade e atividade das
enzimas sucrase e isomaltase em relagdo aos animais
controle, também justificando uma maior capacidade
absortiva.

Santoro (2008) sugere a hipotese de que 0 nosso
tubo digestivo ndo esta preparado para as alteragdes
que ocorreram nos nossos habitos de vida nos ultimos
séculos: atividade social intensa, sedentarismo e acesso
a alimentos de facil absor¢do e altamente caloricos.
Alimentos refinados, pobres em fibras, associados a
um epitélio hiperabsortivo, deixariam o intestino distal
“vazio”. A consequéncia mais importante do intestino
distal hipoestimulado seria uma menor estimulagdo
das células L intestinais, secretoras de éntero-
hormonios incretinicos, encontradas principalmente
nas porg¢oes distais do intestino. (VAILLANT, 1986).
As incretinas sao importantes para a homeostase
glicémica, ja que incrementam a secrecao de insulina
pelo péncreas (DRUKER, 2011). Sabe-se que
diabéticos tem menores concentracdes de GLP-1
plasmatico, principal incretina do nosso organismo.
(VILSBOLL et al.,, 2001). A baixa concentragdo
do éntero-hormonio, dentre outras causas, pode ser
resultado de uma maior capacidade absortiva do
intestino proximal diabético. Em humanos, Verdum
et al. (2011), através da quantificagdo da citrulina
sérica, aminoacido cuja concentracdo pode predizer
o volume de massa intestinal funcionante, mostraram
que pacientes obesos diabéticos possuem de forma
significante maior massa intestinal que obesos ndo
diabéticos. Dyeret al. (2002) justificam a maior
capacidade absortiva intestinal pela maior expressao
de transportadores de monossacarideos SGLTI,
GLUTS, GLUT2 namucosa intestinal diabética. Ainda
estudando humanos, através da utilizacdo de proteses
plasticas (EndoBarrier) de aplicagdo endoscopica,
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que impedem ou diminuem o contato do alimento
com a mucosa intestinal proximal, foram observadas
melhora significativa nos niveis glicémicos em
jejum, resisténcia a insulina e glicemia pds-prandial.
(DE MOURA, 2011; ESCALONA, 2012). Sugere-
se neste trabalho que a protese pode, dentre outras
formas, melhorar o metabolismo da glicose através
do auxilio ao alimento para ultrapassar a “barreira
absortiva” do intestino proximal hipertrofiado.

2. Consideracoes finais

O papel do trato gastrointestinal no desenvol-
vimento do diabetes esta cada vez mais estabeleci-
do. Novos estudos devem ser realizados no sentido
de determinar se o controle da hiperplasia intestinal
diabética e, consequentemente, de sua capacidade
absortiva aumentada pode alterar o comportamento
evolutivo da doenga.
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