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Resumo

As células epiteliais do intestino tém um elevado consumo energético devido, em parte, aos
processos de renovacao celular e de digestdo e absorcao. Estas células sdo responsaveis por cerca
de um terco do consumo total de oxigénio do organismo, sendo que o elevado metabolismo
oxidativo é suportado por nutrientes, que podem ter origem luminal e/ou vascular, com destaque
para a glutamina. Por outro lado, o afluxo sanguineo de glucose e acidos gordos de cadeia longa é
baixo em grande parte do intestino delgado. Contudo, na zona mais distal do intestino (célon), os
acidos gordos de cadeia curta e, em particular o butirato, representam os principais substratos
energéticos para as células epiteliais. Assim, a analise do metabolismo energético das células do
intestino ao longo deste 6rgao evidencia as vias metabdlicas que sao utilizadas de forma muito

localizada de modo a corresponder as suas especificidades e fungdes.

1. Estrutura anatémica do Intestino

O intestino é um segmento do trato digestivo com cerca de dez metros de comprimento e, nos
seres humanos e em outros mamiferos, é constituido pelo intestino delgado e pelo intestino grosso
(Figura 1A). O intestino delgado corresponde a parte mais extensa do tubo digestivo e é subdividido
em trés partes: duodeno, jejuno e ileo (Figura 1B). A digestdo do quimo, a primeira transformacao
dos alimentos ocorrida no estdmago, inicia-se no duodeno. O jejuno e o ileo sdo revestidos por uma
camada mucosa que apresenta varias invaginagdes, as vilosidades e criptas intestinais, através das

quais sdo absorvidas todas as substancias digeridas (Figura 1B).



Nestes segmentos, o epitélio intestinal € composto maioritariamente por cinco tipos de células:
os enterdcitos, as células caliciformes, as células enteroenddcrinas, as células de Paneth e as células
estaminais (Figura 1B). Os enterdcitos sdo responsaveis pela absorcdo dos nutrientes e contém
microvilosidades que aumentam a sua area de superficie. As células caliciformes sintetizam um
muco protetor, composto por proteinas e polissacarideos, que cobre a superficie epitelial. As células
enteroenddcrinas encontram-se nas criptas intestinais e produzem pequenos péptidos bioativos em
resposta a sinais provenientes de nutrientes e bactérias. As células de Paneth encontram-se na base
das criptas intestinais e secretam péptidos com fungao antibacteriana, antifungica e antiviral. Estas
células tém também um papel protetor relativamente as células estaminais, que permitem a
renovagado constante do epitélio intestinal a cada 3-5 dias.

Por fim, o intestino grosso corresponde a parte final do tubo digestivo e é subdividido em trés
partes: ceco, célon e reto (Figura 1B). O ceco recebe o contetudo do intestino delgado e é onde se
inicia a absorcdo de agua e de alguns nutrientes. O célon é responsavel por grande parte da
absorgao de agua e sais minerais e possui uma flora intestinal rica, composta maioritariamente por
bactérias, que ajuda na fermentagao dos nutrientes ndo absorvidos no intestino delgado. O reto
encontra-se na parte final do tubo digestivo e permite a comunicagao do célon com o exterior

através do anus.
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Figura 1 Representacdo esquematica do trato digestivo. (A) Constituicdo do intestino. (B)
Organizacdo geral do intestino delgado e intestino grosso, com projecao detalhada da constituicao

do epitélio intestinal e principais unidades funcionais.

2. Metabolismo das células do epitélio intestinal

A principal fungao do intestino delgado é absorver nutrientes através de um processo altamente
dependente de energia. De facto, os intestinos, juntamente com o pancreas, o baco e o estdmago
contribuem com menos de 10% para o peso corporal, mas sdo responsaveis por cerca de 35% do
gasto energético.

O metabolismo energético do epitélio intestinal é complexo, porque a fonte de energia para as

células intestinais € uma mistura de substratos provenientes da circulagdao arterial e do limen



intestinal (Figura 2), sendo que o padrdo de oxidacdo dos substratos das células do intestino pode
ser alterado pela composicdo da dieta. A intermiténcia da ingestdo de alimentos requer um
suprimento adequado de substratos energéticos provenientes da circulacdo, especialmente entre
refeigcdes.

A maior parte da energia requerida pelos enterdcitos é fornecida pela oxidagdo da glucose e da
glutamina apds uma refeigao e pela glutamina entre refeigdes. Assim, os combustiveis energéticos
dos enterdécitos humanos incluem a glutamina, a glucose e, em menor grau, os corpos cetonicos. De
um modo semelhante ao que corre nas células em divisdo rapida, os enterdcitos sdo caracterizados
por uma elevada taxa de metabolizagdao da glutamina tanto no estado alimentado como no estado

de jejum.

2.1. Metabolismo dos hidratos de carbono

Apds a conversdo dos polissacarideos em monossacarideos (maioritariamente glucose,
galactose e frutose), estes sdo transportados para a corrente sanguinea por um processo mediado
pelos enterdcitos.

Ao contrario do que ocorre noutros tecidos, a glucose ndo é um combustivel essencial para a
producao de energia nas células do epitélio intestinal. Ainda assim, o facto de tanto os enterécitos
isolados ou o intestino ex vivo poderem absorver e utilizar a glucose a taxas elevadas sugere que,
em condigdes especificas, esta hexose pode tornar-se num combustivel energético importante para
as células intestinais. Desta forma, a maioria da glucose presente no [Umen intestinal é translocada
em grande parte inalterada para a circulacdo vascular (Figura 2).

O catabolismo da glucose nos enterdcitos encontra-se bem caracterizado e, como ocorre em
células em rapida divisdao ou células com elevado potencial de divisao, os enterdcitos humanos sao
caracterizados por uma alta taxa de glicélise aerdbica. Aproximadamente metade da glucose

catabolizada é transformada em lactato. Além disso, o catabolismo da glucose através do ciclo de



Krebs, que é mais relevante nas células intestinais das extremidades das vilosidades dos que nas
células das criptas, é desfavorecido em condi¢des de homeostasia.

Assumindo que a atividade maxima de enzimas de uma via metabdlica especifica representa a
capacidade mdaxima dessa via, foi sugerido que a taxa do ciclo de Krebs nos enterdcitos possa ser
acentuadamente aumentada sob condigdes especificas. Avaliando as atividades maximas de
enzimas do ciclo de Krebs, como a alpha a-cetoglutarato desidrogenase e a citrato sintase, foi
postulado que o Ciclo de Krebs funciona a, aproximadamente, um terco da sua atividade mdaxima
nos enterdcitos humanos. Esta estimativa foi calculada a partir da taxa de consumo de oxigénio por
enterdcitos isolados numa condicdo em que a glucose é um dos substratos energéticos disponiveis.
Tal restrigdo ndo parece dever-se a regulagao do catabolismo da glucose pelo ciclo de Randle (ciclo
glucose-acidos gordos-corpos ceténicos), porque a taxa de utilizacdo da glucose pelo intestino nao
é alterada pela presenca de corpos cetdnicos. Sabe-se que esse mecanismo regulador central, ao
aumentar a concentracgao intracelular de citrato e de acetil-CoA devido a oxidacdo de acidos gordos
ou corpos cetdnicos (ou de ambos), inibe a fosfofrutocinase e a piruvato desidrogenase,
respectivamente, ndo ocorre nos enterdcitos, ao contrdrio do que se observa na generalidade das
células de outros 6rgaos e do intestino. O mecanismo de regulacdo do catabolismo da glucose nos
enterdcitos é ainda desconhecido.

Para além disso, estima-se que 10-30 % da frutose que é absorvida no enterdcito sofra
catabolismo, sendo rapidamente convertida a frutose-1-fosfato pela acdo da frutocinase e,
subsequentemente, metabolizada a di-hidroxiacetona-fosfato e gliceraldeido, pela agdo da aldolase
B. Estes intermedidrios podem entrar na via glicolitica, quando convertidos a gliceraldeido-3-fosfato
pela acdo da triose fosfato isomerase e da triose cinase, respectivamente. O piruvato que é
posteriormente formado podera seguir a via da gluconeogénese (via lactato) ou, alternativamente,

ser direcionado para o Ciclo de Krebs ou biossintese de acidos gordos, via malonil-CoA.



2.2. Metabolismo de aminoacidos

Além da glucose, os aminoacidos, e principalmente a glutamina, desempenham papéis
importantes no fornecimento de energia as células epiteliais do intestino. Estudos em individuos
adultos demonstraram que dois tergos da glutamina fornecida por via enteral é absorvida nos
tecidos esplancnicos e a maioria da glutamina absorvida é metabolizada no intestino. De facto,
apenas um tergo da glutamina absorvida a partir do Ilimen intestinal passa inalterada para o circuito
vascular, sendo a restante fragdo metabolizada pelas células epiteliais. A glutamina absorvida pelas
células intestinais pode ser metabolizada a CO,, citrato, lactato, outros aminoacidos
(nomeadamente glutamato, alanina e aspartato), em proporg¢ées variadas. O CO, formado a partir
do metabolismo da glutamina nos enterdcitos pode ser responsavel por até dois tercos da producao
total de CO; pelo intestino de um individuo no estado alimentado, salientando o papel da glutamina
como um importante combustivel oxidativo para o intestino.

O glutamato, um dos aminodcidos mais abundantes nas proteinas da dieta, é metabolizado nos
enterdcitos, através de varias vias metabdlicas incluindo as que produzem energia para o
enterdcito. A transaminagdo parece ser a principal via através da qual o glutamato é convertido a
a-cetoglutarato em enterdcitos, uma vez que estas células possuem uma baixa capacidade de
conversdo do L-glutamato a a-cetoglutarato (e amodnia) pela glutamato desidrogenase. O L-
glutamato pode ser transaminado na presenca de oxaloacetato para produzir a-cetoglutarato e
aspartato ou na presenga do piruvato originando a-cetoglutarato e L- alanina. O a-cetoglutarato e
o L-aspartato produzidos por transaminagdo podem entrar na mitocondria podendo ser oxidados
através do ciclo de Krebs.

A glutamina, ao contrdrio do glutamato, pode ainda ser utilizada na sintese de purinas e
pirimidinas e pode servir de percursor na sintese de N-acetilglucosamina e N-acetilgalactosamina,

que esta envolvida na sintese da mucina intestinal. A capacidade para a sintese de novo de L-



glutamina a partir de L-glutamato é muito limitada, devido a atividade muito baixa da glutamina
sintetase na mucosa do intestino delgado. No entanto, a glutamina pode também ser produzida em
células da mucosa intestinal e transportada para os enterdcitos. A glutamina pode ser sintetizada
por duas vias distintas: (i) a partir do a-cetoglutarato, sintetizado endogenamente, pela glutamato
desidrogenase ou por aminotransferases; ou (ii) a partir de outros aminodcidos, como arginina,
prolina e histidina.

No célon, os colondcitos podem usar a glutamina da circulagdo como substrato energético, de
um modo idéntico ao observado em enterdcitos. Aparentemente, a produgdo de energia nos
colonécitos depende de uma complexa interacdo metabdlica entre substratos quer de origem

bacteriana quer de origem vascular (mais detalhado na seccgdo 3).

2.2. Metabolismo dos lipidos

A maioria da gordura na dieta estd na forma de triacilglicerol, que durante o processo digestivo,
€ hidrolisado no lumen intestinal pela lipase pancredtica, produzindo 2-monoacilglicerol e dois
acidos gordos livres. Estes sao transportados do lUmen para o interior dos enterdcitos por difusao
ou através de transportadores presentes na membrana dos enterdcitos. No lUmen do reticulo
endoplasmatico, os triacilglicerdis sdao sintetizados de novo, tendo dois destinos possiveis: (i) a
incorporacdo em quilomicrons, posteriormente secretados na linfa; (ii) incorporacdo e
armazenamento temporario em gotas lipidicas citoplasmaticas. A sintese de novo de triacilglicerois
ocorre maioritariamente através da via do monoacilglicerol. O primeiro passo é catalisado pela
enzima acil-CoA: monoacilglicerol aciltransferase e consiste na adicdo de um acido gordo a 2-
monoacilglicerol originado 1,2-diacilglicerol. A posterior adicgdo de um 4dacido gordo ao 1,2-

diacilglicerol pela diacilglicerol aciltransferase resulta na formagao de triacilglicerol.



Os lipidos armazenados nas gotas lipidicas citoplasmaticas podem ser mobilizados por duas vias
de lipdlise. A primeira é a lipdlise citoplasmatica, onde lipases presentes no citoplasma dos
enterdcitos se associam as gotas lipidicas e removem sequencialmente os acidos gordos dos
triacilglicerois, produzindo glicerol e acidos gordos livres. Esta via esta bem caracterizada em
adipdcitos, mas as enzimas desta via também s3o expressas em enterdcitos. A segunda via é a
lipofagia, mais recentemente descrita, através da qual as gotas lipidicas sdo degradadas via
autofagia. Os acidos gordos libertados por qualquer uma das vias podem ser precursores da sintese
de lipidios mais complexos, incorporados em quilomicrons ou sofrer B-oxidacdo. De facto, embora
a fungdo principal do intestino delgado no metabolismo lipidico seja a sintese de triacilglicerdis e a
secrecao dos mesmos nas quilomicrons, as enzimas associadas a R-oxidacdo estdo também
presentes nas células do intestino delgado e sua expressdo pode ser regulada pelo estado alimentar
do individuo, sugerindo que o intestino possa estar envolvido no catabolismo dos acidos gordos e

gue estes podem ser fontes de energia para as células do intestino.

3. A importancia da flora microbiana no metabolismo intestinal

A flora intestinal, também designada por microbiota intestinal, representa o conjunto de
microrganismos que habitam o intestino humano. Este érgdo possui caracteristicas que o tornam
num excelente ecossistema para os microrganismos. Por um lado, o hospedeiro fornece um
conjunto de nutrientes que sao utilizados pela flora intestinal como fonte de alimento; por outro,
estes microrganismos produzem diversos metabolitos que influenciam a saude, nutricao e
metabolismo do hospedeiro.

O lumen do trato gastrointestinal contém uma quantidade muito elevada de bactérias

comensais (mais de 1000 espécies), sendo estas na sua maioria anaerdbias obrigatérias ou



facultativas. A flora intestinal pode ser classificada em trés grupos distintos denominados
enterotipos: Bacteroides (enterotipo ), Prevotella (enterotipo Il), ou Ruminococcus (enterotipo Ill).
Contudo, o intestino pode também ser colonizado por outros microorganismos, como por exemplo,
fungos, protozoarios, virus, embora em menor quantidade. A sua composicdo varia de individuo
para individuo, sendo maioritariamente influenciada pelo tipo de alimentacdo e por fatores
genéticos.

A interagdo entre o trato gastrointestinal e a flora é fortemente regulada a nivel fisico
(anatéomico), bioquimico e imunoldgico. As células epiteliais e a camada mucosa interior
representam uma barreira fisica e bioquimica. Por um lado, o muco impede a penetragao ou invasao
das bactérias, limitando o seu acesso as células epiteliais. Por outro lado, as células epiteliais
também produzem péptidos antimicrobianos capazes de eliminar as bactérias diretamente, através
da disrupgao da sua membrana celular.

Muitos dos nutrientes ingeridos pelo Homem escapam a digestao, tendo a flora intestinal
um papel fundamental na metabolizagdo dos mesmos. As proteinas que nado sao digeridas e entram
no intestino grosso sdao hidrolisadas por proteases e peptidases do microbioma. O L-glutamato
libertado destes processos, bem como fibras e amido resistentes ao processo de digestdo, sdo os
percursores do acetato e butirato e de outros acidos organicos produzidos por fermentacao, por
bactéricas anaerdbicas obrigatdrias presentes no célon. O butirato é a principal fonte de energia
para os colondcitos embora seja o acido gordo de cadeia curta produzido em menor abundancia
(aproximadamente 60 % de acetato, 25 % de propionato e 15 % de butirato). O butirato é produzido
a partir de fibras alimentares por fermentagdo bacteriana por 2 vias metabdlicas. Na primeira via, o
butiril-CoA é fosforilado para formar butiril-fosfato e transformado em butirato via butirato cinase.
Na segunda via, a porgdao CoA de butiril-CoA é transferida para o acetato via butiril-CoA: acetato

CoA-transferase, levando a formacdo de butirato e acetil-CoA. Ao passar para a mitocondria dos



colonécitos, o butirato é oxidado a acetil-CoA, que entra no ciclo de Krebs, com consequente
formagao de NADH. O metabolismo dos colondcitos maduros é muito dependente da fosforilagao
oxidativa para obtencdo de ATP, resultando num alto consumo epitelial de oxigénio e originando
CO, como subproduto. Isto origina numa pressao parcial de oxigénio inferior a 7,6 mm Hg, uma
condigao conhecida como hipodxia epitelial. Como o oxigénio se difunde livremente através das
membranas bioldgicas, a hipdxia epitelial limita a quantidade de oxigénio que emana da superficie
da mucosa, o que ajuda a manter a anaerobiose no [Umen intestinal. Por sua vez, a anaerobiose
garante que a microbiota coldnica seja dominada por bactérias anaerdbicas obrigatdrias, que
proporcionam beneficios ao hospedeiro ao converter fibras em produtos de fermentacao,
absorvidos pelo hospedeiro. Através desse mecanismo, o epitélio do célon molda a microbiota para
ser benéfica, mantendo assim a homeostasia intestinal

A flora intestinal possui também a capacidade de modular a composicdo, digestdo e
absorcao dos lipidos ingeridos, pela sua acdo direta. Uma pequena porc¢ao dos sais biliares escapa
da circulacao entero-hepatica, e dessa porcao, uma parte é excretada nas fezes e outra parte atinge
acirculacao sistémica. Algumas bactérias facultativas anaerdbias sintetizam sais biliares secundarios
a partir dos sais biliares primarios, produzidos a partir do metabolismo hepatico do colesterol. Uma
vez na circulagdao sanguinea, estes sais biliares secundarios atuam como mensageiros primarios

modulando assim o seu metabolismo energético.

Conclusao

As células epiteliais intestinais tém elevadas necessidades energéticas. Parte desta energia é usada

para manterem a sua alta taxa de renovagao celular, que decorre a cada 4-5 dias. Estas células



recebem os metabolitos de duas fontes distintas: da dieta (membrana apical) e da circulagao
sistémica (membrana basolateral). O padrdo de oxidacdo de substratos depende da composicdo em
nutrientes da dieta.

Enquanto que o papel do intestino nos processos de digestdao e absorgao, se encontra bem
documentado, o metabolismo das células que constituem o intestino per se e o seu efeito no
metabolismo sistémico ainda esta pouco explorado. Os varios processos metabdlicos que decorrem
nestas células sdo complexos e resultam da combinacdo de varios fatores reguladores. Esta
complexidade envolve outros 6rgaos e organismos simbiontes, sendo de salientar os eixos intestino-

cérebro e intestino-microbiota-sistema imune.
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