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Regulagao da Absorg¢ao Intestinal de Glicose

Uma Breve Revisao
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Aabsorc¢ao intestinal de glicose engloba duas componentes. Uma consiste na absor¢gdo mediada por um transportador
activo de glicose dependente do sddio (SGLT1); a outra é constituida por um transporte facilitado de glicose inde-
pendente do sédio (GLUTZ2). O SGLT1 presente na membrana apical do enterécito comporta-se como um sensor de
glicose, regulando a inser¢do membranar do GLUT2 apical. Em conjunto, 0o GLUT2 e 0 SGLT1 sao responsaveis pela
absorgao intestinal de glicose. Aabsorgéao intestinal de glicose proveniente da dieta desempenha um papel importante
na regulacao dos niveis de glicose no plasma. Por sua vez, os niveis de glicose plasméatica controlam a ingestéao
alimentar e regulam a secregdo de insulina pelo pancreas. A hiperinsulinémia e consequente insulino-resisténcia
periférica (associadas a intolerancia a glicose) estao relacionadas com o desenvolvimento de sindrome metabdlica,
uma patologia multifactorial que pode conduzir ao desenvolvimento de aterosclerose, patologias cardiovasculares,
diabetes e elevada taxa de mortalidade. Como tal, o objectivo deste artigo é fazer uma breve descrigcdo dos mecanis-
mos subjacentes a absorcao intestinal de glicose e sua modulacao, e destacar a sua importancia na prevencgéo e

terapéutica de patologias como a diabetes, obesidade e sindrome metabdlica.
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INTRODUGAO

O conhecimento dos mecanismos homeostaticos que
controlam os niveis de glicose plasmatica é fundamental
no controlo e tratamento de patologias como a obesi-
dade, a diabetes e a sindrome metabdlica. A absorgao
intestinal de glicose proveniente da dieta desempenha
um papel fundamental na regulagéo dos niveis de glicose
plasmética (1). O conhecimento relativo @ modulagao do
transporte intestinal de glicose, com vista a compreender
e discutir os mecanismos envolvidos na alteragao da
sua absor¢ao intestinal, reveste-se pois de grande im-
portancia (2). Porisso, o objectivo principal desta revisdo
consiste em elencar os principais mecanismos envolvi-
dos na absorgéo intestinal de glicose, realgando a sua
preponderancia na prevencao e terapéutica de doencgas
cuja fisiopatologia envolve uma alteragéo do transporte
intestinal de glicose.

GLICOSE: IMPORTANCIA E TRANSPORTE MEM-
BRANAR

O epitélio intestinal, desde o duodeno ao cdlon, &
constituido por enterdcitos ligados entre si por jungdes
apertadas. Este epitélio € responsavel por inumeras

fungdes, entre as quais o transporte e metabolismo de
nutrientes: monossacarideos, aminoacidos, acidos gor-
dos, minerais como o sddio, o potassio, o bicarbonato e
o cloreto, protbes e agua (3).

A glicose é o principal substrato metabdlico para a
actividade normal do ser humano ao longo do seu ciclo
de vida. A sua principal fonte no organismo corresponde
aos glicidos provenientes da dieta (uma dieta ocidental
normal pode fornecer cerca de 180 g de glicose por dia)
(4). Os glicidos da dieta, essencialmente polissacarideos,
séo digeridos enzimaticamente a unidades mais simples,
os monossacarideos (maioritariamente glicose, galactose
e frutose), antes da sua absorgéo no intestino delgado
ao nivel dos enterdcitos das vilosidades intestinais (5,
6). O transporte intestinal de monossacarideos é influ-
enciado pela sua qualidade e quantidade presente no
lumen intestinal, sendo os mais bem documentados os
que dizemrespeito a glicose, frutose, galactose, manose,
xilose e 3-O-metilglicose (7-9). O corpo humano tem uma
necessidade obrigatdria de glicose de aproximadamente
200 g por dia, sobretudo para satisfazer as necessi-
dades metabdlicas do cérebro (10). Se a concentragéo
de glicose no sangue se situar abaixo de 40 mg/dL (2.2
mol/L) pode ocorrer coma, convulsdes ou até mesmo
morte (11). Por outro lado, niveis que excedam os 180
mg/dL (10 mmol/L) (correspondendo a hiperglicemia)
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podem estar associados a complicagées a curto e alongo
prazo (10). Como tal, a regulagcao da concentragédo de
glicose plasmatica esta fortemente dependente de varios
mecanismos homeostaticos (11).

Tumen

Cell

glicose, ou de outros monossacarideos, para realizar a
suafungaodetransporte (12, 14).As 5 primeiras isoformas
(GLUT1-GLUTS5) parecem ser as principais, tendo sido
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Fig. 1. Modelo classico de absorc¢éo intestinal de glicose no enterdcito. Na membrana apical a glicose é transporta-
da activamente para o espaco intracelular principalmente pelo transportador activo de glicose dependente do sédio
(SGLT1). Na membrana basolateral a glicose é transportada, a favor do gradiente de concentragdo, do enterocito

Nos mamiferos, o transporte transmembranar de
glicose e outros agucares é levado a cabo por duas
familias de proteinas transportadoras: uma, formada por
transportadores activos, que requerem o consumo de ATP
e dependentes do ido sédio (SGLT), e outra, formada por
transportadores de glicose por difusao facilitada (GLUT),
que nao requerem energia transportando a glicose afavor
doseu gradiente de concentragédo (12, 13). Ambos exibem
diferentes especificidades para os substratos e diferentes
propriedades cinéticas e padrbes de expressao tecidular,
0 que garante que a captagao celular de glicose esta as-
segurada perante uma grande variedade de condi¢des
metabdlicas (13). Pelo menos 3, e até 6, transportadores
de glicose dependentes do sédio (SGLT1-SGLT6, genes
dafamilia SLC5A) ja foram identificados no intestino, rim,
musculo, neurénios e tirdide. Através destes transporta-
dores, o gradiente electroquimico do ido sddio gerado
pela bomba de sédio e potassio (ATPase-Na*/K*) é uti-
lizado para transportar a glicose contra o seu gradiente
de concentracao (transporte activo secundario) (5, 12).
Destes transportadores transmembranares, o SGLT1
€ proeminentemente expresso no epitélio do intestino
delgado (duodeno, jejuno e ileo) (5). Quanto ao outro
mecanismo de transporte, engloba uma familia de ca-
torze membros de transportadores facilitados de glicose
(GLUT1-GLUT14, genes dafamilia SLC2)independentes
do sddio, que utilizam o gradiente de concentragao da
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as mais estudadas no que respeita a sua caracterizagao
em situacgdes fisioldgicas e fisiopatoldgicas (15).

ABSORGAO INTESTINAL DE GLICOSE: MODELO
CLASSICO E MODELO DO GLUT2 APICAL

De acordo com o modelo classico de absorgao
intestinal de glicose, esta é captada activamente do lu-
men intestinal para o interior do enterdcito pelo SGLT1,
localizado na membrana apical (5) (Figura 1). O SGLT1
possui um local de ligagdo ao soédio, e é essa ligagao
que induz uma alteracado conformacional no transporta-
dor, tornando-o acessivel a glicose (8, 9). Desse modo,
por cada molécula de glicose transportada, dois ides
sédio, cujo gradiente transmembranar é gerado pela
ATPase-Na*/K*localizada na membrana basolateral, sédo
transportados na mesma direcgéo (5). Depois, a glicose
acumulada é libertada passivamente do enterécito para
a circulagéo sanguinea através de duas vias distintas: a)
uma, maioritaria, que envolve o GLUTZ2 (Figura 1) e outra
b) por transporte envolvendo vesiculas intracelulares,
que requer fosforilacdo da glicose a glicose-6-fosfato,
transferéncia da glicose-6-fosfato para o reticulo endo-
plasmatico e posterior libertagdo da glicose livre (desfos-
forilada) para a corrente sanguinea. De real¢car que uma
pequena fracgao intracelular da glicose pode ser usada
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como substrato metabdlico no enterécito (5, 6).

Simultaneamente, durante o transporte intestinal de
glicose via SGLT1, outras moléculas sao também trans-
portadas com vista a manter a osmolaridade do contetido
absorvido: a) dois anibdes, o cloreto e o bicarbonato,
acompanham, poruma viadistintado SGLT1, otransporte
de sbdio com vista a manter a electroneutralidade, e b)
agua (funcionando o SGLT1 como um canal especifico
de transporte de agua - aquaporina). O co-transporte de
glicose, sodio e agua (estequiometria de 1:2:249 moles
respectivamente) pelo SGLT1 e otransporte associado de
cloreto e bicarbonato estédo na base do desenvolvimento
da terapia de re-hidratagao oral, um dos avangos médi-
cos mais importantes do século XX (5, 16). O transporte
realizado pelo SGLT1 é reversivel, ou seja, a taxa e a
direcg¢ao do co-transporte de sédio e glicose dependem
do gradiente electroquimico do sddio e da glicose (5).
O SGLT1 (clonado pela primeira vez por Hediger e co-
laboradores em 1987) (6) transporta glicose e galactose
com afinidades semelhantes e elevadas (constante de
afinidade ou K_=0.1-0.6 mM para a glicose) mas com
capacidade de transporte (actividade para elevadas
concentragdes de substrato ou V__ ) baixa, sendo a sua
actividade inibida pela floridzina (um inibidor competitivo
com uma constante de inibigdo ou K=0.1 mM) (5, 17).

Relativamente ao GLUT2, trata-se de umtransportador
de glicose por difusdo facilitada, independente do sdédio,
com baixa afinidade (K para a glicose >50 mM) e alta
capacidade de transporte de glicose, e que para além
da glicose transporta também a frutose, a galactose e
a manose (1, 6). Este transportador ¢é inibido pela ci-
tocalasina B e floretina, sendo este ultimo, um inibidor
especifico (6).

Na sua esséncia, o modelo classico de absorgao in-
testinal de glicose é simples, explicando a sua absorgéo
numa grande variedade de condi¢des, principalmente
perante baixas concentragdes luminais de glicose (da
ordem dos 5 mM), ou seja, quando a concentragao de
glicose no lumen intestinal é inferior a plasmatica e,
portanto, caracteristica do periodo anterior a refeigao.
Qualquer molécula de glicose é rapidamente captada
pelo SGLT1, ideal para esta situagado, pois trata-se de
um transportador de alta afinidade e baixa capacidade
e o Unico capaz de transportar a glicose contra o seu
gradiente de concentragdo. Contudo, este modelo ndo
explicaaabsorcaointestinal perante altas concentragdes
luminais de glicose (250 mM), que ocorrem apds ingestao
de uma refeigdo, quando o SGLT1 ja esta saturado (o
que acontece por volta dos 30-50 mM). In vivo, o que se
verifica é que a absorgao intestinal de glicose aumenta
linearmente, parecendo nio ser saturavel, comoaumento
da concentracgédo de glicose luminal (14). Por isso, o mo-
delo classico de absorgao intestinal de glicose tem sido
recentemente posto em causa por muitos investigadores
(1,4-6,17,18).

Ao nivel da membrana apical, varias evidéncias de-
monstraram a existéncia de um segundo mecanismo de
transporte de glicose, para além daquele via SGLT1, que
podera corresponder a: a) transportador de por difusdo

facilitada com baixa afinidade e alta capacidade, nao
dependente do sédio e insensivel a floridzina (1,4-6);
b) um transportador activo, com alta afinidade e baixa
capacidade e sensivel a floridzina, ou seja, um segundo
SGLT (SGLT2, SGLT3, SGLT4, SGLT5 ou SGLT6, ou até
umnovo SGLT1,nSGLT1). Este mecanismo encontra-se
ainda vagamente descrito, e parece, de momento, ndo
explicar o que se passa in vivo. Por Ultimo, esse segundo
mecanismo pode ainda corresponder a: ¢) um transporte
envolvendo vesiculas intracelulares e endocitose, mas
que actualmente ainda esta vagamente caracterizado
(1).

A primeira hipotese (a) tem sido a mais descrita e a
que reline mais consenso, e sugere a presenga do trans-
portador GLUT2 (clonado pela primeiravez por Thorens e
colaboradores em 1990 (19)) ao nivel apical, designando-
se de modelo do GLUT2 apical (4, 6, 18) (Figura 2). Esta
hipétese foi recentemente reforgada com a identificagao
do GLUTZ2 ao nivel da membrana apical intestinal, por
imunocitoquimica (20) e por biotinilizacdo da membrana,
por imunofluorescéncia e por imunogold (21). Para além
disso, o facto da desoxiglicose, um analogo da D-glico-
se transportado eficientemente pelos GLUT (GLUT1 e
GLUT2) mas com pouca afinidade para o SGLT1 (6), ser
transportada namembrana apical de células Caco-2 (linha
celular que mimetiza o epitélio intestinal humano) (22)
e na membrana apical de enterdcitos embrionarios de
galinha (23) também esta de acordo com esta hipdtese.
Adicionalmente, foi referido que a captagao apical, em
células Caco-2, de alfa-metil-D-glicose (24), um analogo
nao metabolizavel da D-glicose substrato do SGLT1 e
GLUT2 (6), envolve dois mecanismos: 1) um sistema
dependente do sédio, mais sensivel a floridzina do que
afloretina (K_=2 mM), eventualmente o SGLT1; e 2) um
sistema dependente do sddio, mais sensivel a floretinado
que a floridzina (K_=8 mM), que provavelmente reflecte
a actividade conjunta do SGLT1 e do GLUT2 (24).

Apds arefeigéo, os produtos decorrentes da digestao
de glicidos, sobretudo dissacarideos, atingem a mem-
brana apical do jejuno, 30 min apds sua ingestdo. Nessa
altura, atingem-se concentragdes fisioldgicas a superficie
da membrana apical entre os 50-300 mM de glicose. De
acordo com a hipétese do GLUT2 apical, alguns minutos
apos a glicose ser transportada pelo SGLT1, ocorre um
rapido (t,,,<5 min) recrutamento e insergéo de transporta-
dores GLUT2, provenientes de vesiculas intracelulares
localizadas nas imediagdes da membrana, namembrana
apical, e um aumento da actividade intrinseca (quanti-
dade de substrato transportado por unidade de proteinas
transportadoras) dos GLUT2 ja existentes na membrana
(1, 7) (Figura 2). Isto acontece devido a activagao de vias
de transducao de sinal que envolvem proteinas regula-
doras intracelulares dependentes do SGLT1: cinase de
proteinas C (PKC), mais especificamente a isoforma pll
(PKCBII) e cinase de proteinas activadas por mitogénios
(cinase MAP), entre outras (1). O calcio é essencial para
a activagao deste mecanismo de sinalizagao intracelular
pois, para além de activar a PKC, promove no enterécito
um rearranjo no citoesqueleto que esta associado a con-
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Fig. 2 - Modelo do GLUT?2 apical. (A) Antes da refeigéao,
a concentragdo de glicose no limen intestinal é baixa,
sendo inferior a concentragao plasmatica. A actividade
intrinseca e a expressédo do transportador facilitado de
glicose GLUTZ2 sdo baixas, e ocorre absorgéo de glico-
se contra o seu gradiente de concentragdo através do
transportador activo de glicose dependente do sbédio
SGLT1. (B) Depois da refeicdo, concentracbes elevadas
de glicose estdo em contacto com as microvilosidades,
decorrente da actividade hidrolitica das dissacaridases
(nomeadamente pela ac¢do da isomaltase (IM) sobre a
maltose). O transporte de glicose via SGLT1 resulta na
activagéo da cinase de proteinas C isoforma pll (PKC
B/) e, consequentemente, na activagdo e recrutamento
do GLUT2 para a membrana apical do enterécito. O
transporte de glicose via SGLT1 resulta na contrac¢do
do anel peri-juncional de actimiosina (abaixo da jungéao
apertada), causando uma rotagdo subtil da superficie
absortiva da célula. Ambos os processos poderdo
ser mediados pelo aumento da concentragdo do Ca?
intracelular (Retirado de (25)).
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traccao perijuncional do anel de actimiosina, levando a
fosforilagao da miosina Il (21) (Figura 2).

Este mecanismo de transporte cooperativo entre o
SGLT1 e o GLUT2 opera somente quando estédo pre-
sentes altas concentragbes de glicose no lumen intes-
tinal, ou seja, durante a digestdo de uma refeigéo rica
em glicidos, promovendo desse modo uma absorg¢ao
facilitada de glicose varias vezes (3 a 5 vezes) superior
aquela proporcionada sé pelo SGLT1 (5,6,14,17). Nesta
situagao, o GLUT2 constitui a principal via de absorgao
intestinal de glicose (75% do total) (21). Pelo contrario,
antes de uma refei¢do, quando os niveis de glicose lu-
minais séo baixos, a presenga de GLUT2 na membrana
apical é reduzida (bem como a sua actividade intrinseca)
e 0 GLUT2 basolateral opera na direcgédo oposta, forne-
cendo glicose da corrente sanguinea para o enterdcito,
0 que contribui para o equilibrio energético do mesmo.
In vivo, mesmo perante baixas concentragdes luminais
de glicose, pode existir algum GLUT2 na membrana api-
cal. Nessa condicao, a sua presenga apical poderia ter
consequéncias graves tais como a secregao de glicose
do enterdcito para o lumen intestinal. No entanto, esta
situagao é minimizada por varios factores: 1) a presenca
de GLUT2 apical é reduzida quando estao presentes
baixas concentrag¢des luminais de glicose, e desaparece
completamente apds o periodo nocturno de jejum; 2) a
actividade intrinseca do GLUT2 residual é baixa; e 3)
qualquer secregao intestinal de glicose é rapidamente
transportada pelo SGLT1 (actuando como um scavenger)
contra gradiente concentragao novamente para o interior
do enterdcito, impedindo que altas concentragbes de
glicose atinjam o colon.

Em suma, podemos verificar que o SGLT1, além da
fungéo de transportador de glicose, funciona igualmente
como um sensor de glicose, controlando ainser¢ado mem-
branardo GLUT2 apdsingestao de umarefeigdo. Depois,
amedida que a glicose € absorvida e a sua concentragao
no limen intestinal diminui, todo o sistema de sinalizagcao
érevertido, permitindo que o GLUT2 seja maioritariamente
inactivado e removido da membrana apical, regressando-
se a situacao pré-prandial inicial (14).

REGULAGAO DA ABSORGAO INTESTINAL DE GLI-
COSE

Comoreferido anteriormente, a absorgaointestinal de
glicose é dependente de dois transportadores distintos,
0 SGLT1 e 0 GLUT2, que sao também regulados de um
modo distinto. Sabe-se por exemplo que no periodo pos-
prandial ndo existe uma relagéo linear entre os niveis
proteicos de SGLT1 membranar e a concentragdo de
glicose luminal, ao passo que a actividade do GLUT2 e
0s seus niveis namembrana apical aumentam proporcio-
nalmente a essa concentragao (14). Por isso, interessa
referir a regulagdo de cada um destes transportadores
separadamente.

Emrelagdo ao GLUT2 apical, sabe-se que é regulado
por uma grande variedade de estimulos fisiologicos, a
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curto e alongo prazo: 1) pela ingestao de glicidos, sendo
activado pordietasricas em glicidos simples e dietas com
elevado indice glicémico, contrariamente ao que se passa
com as dietas de baixo indice glicémico, que diminuem
a absorgao proporcionada por esse transportador (1,2,
26,27); 2) por hormonas enddcrinas (sendo aumentado
pela insulina) e paracrinas (sendo aumentado pela in-
cretina peptideo semelhante a glicagina tipo-2 (GLP-2)
(28) e diminuido pelaincretina polipetideo insulinotrépico
semelhante a insulina (GIP) (14,21,28); 3) pelo jejum,
diminuindo nesta situagdo (2,18); 4) pela absorgao
intestinal de calcio, sendo aumentado por esta; 5) por
receptores intestinais sensiveis ao doce, activados por
monossacarideos e edulcorantes, sendo aumentado por
estes compostos (21); 6) pelo stresse, diminuindo em
resposta ao stresse ambiental (30) e aumentando em
resposta ao stresse psicolégico, traumatismo cranio-
encefalico (31,32), stresse metabdlico (20) e stresse
induzido pela auséncia de ingestao de agua (21); 7) pela
deplegao energética, aumentando nesta situagao (20,33);
8) por compostos polifendlicos, sendo inibido por alguns
destes componentes presentes na dieta (34-37); e 9) em
patologias como a diabetes, aumentando nesta situagao
(18,21). Por isso, 0 GLUTZ2 deve ser encarado como um
transportador com umaimportantissima fungao fisiolégica
(18). Um dos motivos pelo qual o papel do GLUT2 s6
agora comegou a ser revelado reside no facto de nas
preparagdes in vitro o GLUT2, ou o transporte mediado
pelo GLUT2, e as vias intracelulares que conduzem a
sua activagcao (homeadamente a via da PKC fll), serem
dificeis de detectar. Isto acontece, sobretudo, porque o
SGLT1 é o transportador dominante em experiéncias de
captagéo in vitro, onde frequentemente se usam concen-
tragdes baixas de substrato (25).

Aregulagéoacurtoealongo prazodo SGLT1também
tem sido documentada. O SGLT1 parece ser modulado:
1) pela ingestao de glicidos, sendo activado por dietas
ricas em glicidos simples e dietas com elevado indice
glicémico, contrariamente ao que se passa com as dietas
de baixo indice glicémico, que diminuem a absorgao pro-
porcionada por este transportador; 2) pelo jejum, sendo
0 SGLT1 activado nessa situagéo (2,18); 3) pelos sinais
de saciedade leptina e colecistocinina-8 (CCK-8), que
inactivam o SGLT1 (38,39); 4) pelo stresse, diminuindo
emresposta ao stresse psicoldgico e traumatismo cranio-
encefalico (30,31); 5) por compostos polifendlicos, sendo
inibido por alguns destes componentes presentes nadieta
(34,40-42), e 6) pelo sodio, que activa este transportador
(2,25,43-48).

O transporte mediado pelo GLUT2 é essencialmente
dependente do SGLT1 na medida em que: 1) a activagéao
do SGLT1 activa a via da PKC Bll; 2) a activagdo da PKC
Bll mostrou ser saturavel sendo o seu valor de K para
a glicose semelhante ao K do SGLT1; 3) a inibigao do
SGLT1 inactiva a PKC gll, conduzindo a redugéo do
GLUT2 apical e a uma inibicdo do transporte facilitado
(14,25); e 4) pacientes com sindrome de Fanconi-Bickel
(caracterizado pela inactivagéo dos 2 alelos do gene do
GLUTZ2) nao apresentam ingestao deficitaria de glicidos

(49). Emsuma, o GLUT2 e 0 SGLT1 actuam em conjunto
no processo de absorgao intestinal de glicose, regulando
os niveis de glicose no enterdcito e possivelmente no
plasma (14).

MECANISMOS DE REGULAGAO A CURTO E LONGO
PRAZO DA ABSORGAO INTESTINAL DE GLICOSE

A regulagédo da absorgédo intestinal de glicose, em
resposta a alteragdes na dieta, envolve varios meca-
nismos (8,9). Agudamente ou a curto prazo, existem
mecanismos que podem alterar: 1) os niveis de trans-
portadores namembrana, 1a) promovendo ainsergao de
transportadores provenientes de vesiculasintracelulares,
os endossomas (envolve transportadores que nao se
encontram en route para a membrana plasmatica apos
biossintese, pois sédo insensiveis aos inibidores do cito-
esqueleto), ou 1b) promovendo o desaparecimento dos
ja existentes na membrana (reciclagem ou turnover) (1).
Esta modulagéo a curto prazo do transporte intestinal
de glicose (via SGLT1 e GLUTZ apical) foi descrita para
hormonas enddcrinas e paracrinas (14,28,50), segundos
mensageiros (51), activadores e/ou inibidores de cina-
ses de proteinas (52,53), jejum, receptores intestinais
sensiveis ao doce (18, 21) e principalmente para niveis
extracelulares de glicose (1,2,22,25-27,54). Quando o
transporte de glicose via SGLT1 ou GLUT2 ¢ inibido, os
transportadores, apés certo tempo, sdo endocitados, mas
quando 0 SGLT1 ou GLUT2 endossomais s&o activados,
retornam a membrana apical (8, 9). Esta populagao
intracelular de transportadores de glicose esta presente
em células de jejuno humano absortivas e nas células
Caco-2, evidenciando a validade desta linha celular no
estudo da regulagdo da absorgao intestinal de glicose
em enterdcitos humanos (55).

Cronicamente ou alongo prazo, os niveis de transpor-
tadores de glicose membranares podem ser modulados
por: 2) alteragédo da expressédo do seu RNAm (transcri-
¢ao) ou da sua taxa de sintese (8,9). Esta modulagao
a longo prazo foi descrita para o transporte apical via
GLUT2 por monossacarideos da dieta (1,2,25-27), por
hormonas (14,28), pelo jejum (18,21), pelo stresse (31),
e em algumas patologias (18,21).

Por fim, o outro factor envolvido, a curto e/ou longo
prazo, na regulagéo do transporte intestinal de glicose
relaciona-se com: 3) a actividade intrinseca dos trans-
portadores. Esta pode estar alterada sem que haja mo-
dificagdo dos niveis de transportadores na membrana
(8,9). Este mecanismo pode envolver a presenga de
proteinas reguladoras do SGLT1 intracelulares (como a
sub-unidade reguladora do SGLT1 (RS1), a cinase Ade
proteinas (PKA), a PKC e a cinase MAP), que conduzem
a processos de fosforilagao ou desfosforilagao, e conse-
quentemente a activagdo ou inibigao dos transportadores.
A RS1 altera a actividade do SGLT1, reduzindo a sua
V__.Adeficiéncia de RS1 em ratinhos knockout (RS17)
esta associada a um aumento da ingestéo alimentar, do
transporte de glicose, dos niveis de ARNn do SGLT1 e
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consequentemente ao desenvolvimento de obesidade
(56). Estes investigadores sugerem que estratégias te-
rapéuticas que reduzam o transporte de glicose através
doaumento dos niveis de RS1 podem eventualmente ser
usadas no tratamento da obesidade (1). Relativamente
a outras proteinas reguladoras como a PKA e PKC,
responsaveis pela fosforilagdo do SGLT1, os efeitos
decorrentes da sua activagao no transporte intestinal de
glicose podem ser diferentes, e até mesmo antagonicos,
dependendo da espécie considerada (o aumento dos
niveis de PKC parece aumentar o transporte via SGLT1
no Homem, mas diminuir o transporte via SGLT1 no Rato
e Coelho) (57).

ABSORGCAOINTESTINAL DE GLICOSE E PATOLOGIA
DIABETICA

A diabetes mellitus € um grupo de doengas carac-
terizadas por hiperglicemia cronica e outras alteragdes
metabdlicas, que ocorrem devido a deficiéncia da acgao
da insulina (58). Na maioria dos paises desenvolvidos,
a diabetes € uma das principais causas de morte e ex-
iste uma evidéncia substancial de que esta a alcangar
propor¢des epidémicas em muitos paises em desen-
volvimento e paises recém-industrializados. Estima-se
que 246 milhdes de pessoas no mundo inteiro sejam
diabéticas. Segundo estimativas da Organizagao Mundial
de Saude, prevé-se que em 2025 haja 300 milhdes de
doentes diabéticos em todo o Mundo (59). Embora nao
existam estudos epidemioldgicos dirigidos, a prevaléncia
da diabetes em Portugal, estimada pela International
Diabetes Federation no seu Atlas de 2006, é de cerca
de 9,8%, na populagéo acima dos 20 anos de idade (59,
60). Esta epidemia de diabetes implicarainevitavelmente
uma epidemia paralela de doenca cardiovascular (DCV),
ja que a principal causa de morbilidade e mortalidade
nesta populagéo séo as complicagdes macrovasculares
(61). A hiperglicemia pds-prandial, associada ao apare-
cimento de hiperinsulinismo e insulino-resisténcia, tem
sido recentemente reconhecida como um factor de risco
importante para a DCV também na populagdo em geral,
e nao apenas nos diabéticos (11,62,63). A obesidade
visceral, insulino-resisténcia, dislipidemia e hipertensao
formam uma constelagédo de patologias (interligadas entre
si) que constituem a sindrome metabdlica (64). Além da
DCV, a intolerancia a glicose esta também associada a
um risco aumentado de desenvolvimento de sindrome
metabdlica.

Assim, o conhecimento dos mecanismos que con-
trolam os niveis de glicose plasmatica, e mais especifi-
camente a glicemia pds-prandial, € fundamental do ponto
de vista clinico para o controlo e tratamento de patologias
como a obesidade e a diabetes, reduzindo as suas com-
plicagbes (1). De entre esses mecanismos destacam-se
aabsorgaointestinal de glicose, aacgao das glicosidades
intestinais e a captagdo de glicose pelos tecidos (esta
ultima dependente da sintese de insulina e da sensibi-
lidade tecidular periférica a sua acgao) (15). Até 30 min
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apos a ingestao alimentar, o aumento da concentragao
de glicose plasmatica é atribuido somente a passagem
de glicose, proveniente da absorgéo intestinal, para a
corrente sanguinea. Uma vez atingido este momento,
0 metabolismo periférico da glicose (essencialmente a
captagédo pelo musculo e adipécitos e 0 metabolismo
hepatico) tem um impacto significativo na glicemia, ndo
podendo as diferencas ser unicamente explicadas pelos
efeitos da absorgao intestinal (65).

Na populagdo em geral, e particularmente nos di-
abéticos e nos obesos, 0 bom controlo glicémico e insu-
linémico através da ingestdo de uma dieta adequada e
de terapia farmacolégica que tenha como alvo a redugao
do transporte intestinal de glicose via SGLT1 e GLUT2
apical, permitem reduzir de forma significativa o risco de
complicagbes macro- e microvasculares decorrentes da
hiperglicemia (14,60). Aredugao da absorcao intestinal de
glicose nos diabéticos assume uma grande importancia,
pois estudos experimentais concluiram que nos diabé-
ticos existe um aumento da capacidade de absorgao
intestinal de monossacarideos (glicose e frutose) e que
tal facto é, em parte, devido a sobre-expressdo (ARNn
e proteina) do GLUTZ2, do SGLT1 e do GLUT5 apicais
(5, 14) e a sobre-regulagdo da ATPase-Na*/K* (1, 66). A
sobre-expressao destes transportadores, particularmente
do SGLT1 apical, também podera estar associada ao
fendtipo de obesidade em humanos (5, 14).

Aindustria farmacéutica tem vindo a desenvolver ini-
bidores do SGLT1 semelhantes afloridzina (trés patentes
ja foram registadas, ver em www.lamerie.com Janeiro
2006) e inibidores do GLUT2, com vista a atenuar o
aumento da glicemia pds-prandial (5). Alguns trabalhos
apontam para que alguns polifénois (catequinas, quer-
cetina, miricetina, acido clorogénico, acido cafeico, neo-
spiridina entre outros), devido ao potente efeito inibitério
na captagao intestinal de glicose possam, eventualmente,
constituiralgumas dessas alternativas (36,65,67,68). Adi-
cionalmente, novas terapias que actuem de outra forma,
quer modulando os factores de transcri¢ao intestinais do
SGLT1 e GLUTZ2, para em ultima instancia aumentar ou
diminuir a sua expressao, quer modulando as vias de
sinalizagao intracelular responsaveis pelo recrutamento
do GLUTZ2, poderéao futuramente ser importantes.

CONCLUSAO

Apesar de ndo ser um nutriente essencial, a glicose
proveniente da dieta desempenha um papel importante
naregulagao dos niveis de glicose plasmatica, apés asua
absorgaointestinal. Sabe-se actualmente que aabsorgao
intestinal de glicose é dependente de dois transportadores
distintos, 0 SGLT1 e 0 GLUT2. O SGLT1, além da fungao
de transportador de glicose, funciona também como
um sensor de glicose, controlando a insergao apical do
GLUTZ2 apds a ingestdo de uma refeigéo.

Aregulagaodaabsorgaointestinal de glicose, comvista
a manter a homeostasia da glicose plasmatica, constitui
um importante factor de protecgdo em patologias como
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a diabetes tipo 2, obesidade e sindrome metabdlica. Por
esse motivo, a elucidagao dos mecanismos que modulam,
aguda e cronicamente, o transporte intestinal de glicose,
possibilitara desenvolver o campo da prevengéo e das
estratégias terapéuticas no combate a essas patologias.
Neste contexto, o conhecimento de que a actividade e
expressao querdo SGLT1 querdo GLUT2 apical ao nivel
intestinal sdo reguladas por uma série de factores abre
umanova possibilidade no tratamento dessas patologias,
nomeadamente com o desenvolvimento de inibidores do
SGLT1 ou do GLUTZ2, de moduladores dos factores de
transcricao intestinais do SGLT1 e GLUTZ2 ou de modu-
ladores das vias de sinalizacao intracelular responsaveis
pelo recrutamento apical do GLUT2.
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