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RESUMO

Neste trabalho procura-se fazer uma caracterizacdo geral, através de uma
revisao bibliografica, sobre a grelina.

Em primeiro é descrito o processo acidental e peculiar que levou a sua
descoberta. Procura-se depois, com o objectivo de conhecer um pouco melhor a
sua identidade, descrever a sua estrutura, distribuicdo ubiquitaria, bem como, os
mecanismos especificos de regulagdo da secregcdo e expressdo. Este ultimo
ponto foi enfatizado, uma vez que o seu comportamento face aos factores que
com ela interagem & Unico e determinante para a compreensao das suas funcgdes.

De seguida torna-se entdo pertinente abordar algumas, das varias fungdes
fisiolégicas que a grelina desempenha, procurando sempre relaciona-las no
ambito da nutrigao.

Embora os estudos apresentem ainda uma série de ambiguidades e estejam
ainda a decorrer investiga¢des na area, esta hormona apresenta-se ja como uma
hormona promissora no desenvolvimento de tratamentos, especialmente os de

combate a obesidade.
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1. INTRODUGAO

A obesidade representa uma das maiores ameacgas globais, bem como uma
das principais causas de morte em paises industrializados M As suas taxas e
comorbilidades associadas tém vindo a aumentar rapida e assustadoramente,
fazendo da obesidade uma crise de satde publica ",

Em termos globais, mais de um bilido de adultos tem excesso de peso (indice
de Massa Corporal — Body Mass index — BMI = 25 kg/m?), sendo, pelo menos,
300 milhdes obesos (BMI = 30 kg/m?) .

£m Portugal, estima-se que, em criangas dos 7 aos 9 anos, haja uma
prevaléncia de excesso de peso/obesidade na ordem dos 31,5% .

Até a data, a eficacia e a segurancga inerentes as terapias para a obesidade
permanecem ainda demasiado inconsistentes e insustentaveis, por longos

periodos de tempo .

A comunidade cientifica, com o intuito de melhor compreender os mecanismos
patofisioldgicos que estdo na base dos distlrbios metabodlicos da obesidade, tem
dado uma crescente atengdo aos elementos centrais da regulacdo da

homeostasia energética, incluindo o dispéndio energético e a ingestdo alimentar

(4,5,6)

No desenrolar de varias investigagbes neste ambito, foi descoberta a grelina.

Esta, inicialmente descrita como o ligando endogeno para o receptor dos

Receptor — GHS-R), induz a secre¢do da hormona de crescimento (Growth

Hormone — GH). O inesperado achado de que a principal fonte de grelina era o
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estdmago, desencadeou logo a investigacdo de possiveis efeitos da grelina na
homeostasia energética. No que a isto diz respeito, foi demonstrado que a grelina
exoégena estimula a ingestdo alimentar e aumenta a adipogénese, promovendo
assim um balanco energético positivo ). Por esta razéo, foi-lhe conferido o
estatuto de Unica hormona orexigénica conhecida até a data ®. Estas revelagdes
representam um marco para o conhecimento acerca da regulacéo da secrecao da
GH e do metabolismo energético. E, também, um dos tépicos “mais aliciantes”
nas investigacdes actuais inerentes a obesidade ©.

Para esta monografia, efectuou-se uma revisdo bibliografica sobre esta

tematica, focando determinados aspectos relacionados com a grelina. Relata-se a

bem como as fungbes fisioldgicas, sobretudo relacionadas com a regulagéo da
sua secrecao e expressao, e também com o metabolismo energético. Serdo ainda
referidos, considerando sempre a ambiguidade e insuficiente informagéo
disponivel, as perspectivas futuras associadas a grelina, no ambito da utilizagao

da hormona no tratamento da obesidade.
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2. DESENVOLVIMENTO DO TEMA

2.1. CONTEXTO HISTORICO — DOS GHSS A DESCOBERTA DA GRELINA

A GH, um polipetideo de 191 aminoacidos, €& produzida pelas células
somatotréficas da adenohipéfise %'V, Trata-se de uma hormona anabélica,
crucial para o crescimento 6sseo longitudinal, formagdo muscular, homeostasia
energética, e metabolismo das proteinas, glicidos, lipidos e minerais, em
mamiferos ",

No passado, pensava-se que a secre¢ao da GH era controlada por dois
peptideos: a hormona libertadora da hormona de crescimento (GH-Releasing
Hormone — GHRH) e a somatostatina %', A GHRH & um peptideo hipotalamico,
de 44 aminoacidos, que estimula a sintese e libertagdo da GH. A somatostatina &
sintetizada na area pré-6ptica média do hipotalamo e inibe a secrecdo da GH "%\

Nos finais dos anos 70, com o objectivo de explorar alternativas para a
administragdo de GH a pacientes com insuficiente producdo desta, foram
sintetizadas as primeiras moléculas com actividade indutora da secre¢do de GH,
as quais foi dado o nome de secretagogos da hormona de crescimento (GH
Secretagogues — GHSs). Depois disso, varios outros GHSs, peptidicos (GHRP-6)
® e nao peptidicos (MK-0677) © foram também sintetizados. O mais potente dos
GHSs sintetizado foi o MK-0677. Este foi utilizado em estudos que acabaram por
conduzir, em 1996, a identificacdo e clonagem do GHS-R. Este receptor,

curiosamente, ndo corresponde ao receptor da GHRH (GHRH Receptor — GHRH-

R) (10,
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Em 1999, no decorrer de estudos sobre os efeitos cardiovasculares dos GHSs,
o grupo de investigadores de Kojima purificou e caracterizou o ligando endégeno
para o GHS-R. Tratava-se de um peptideo de 28 aminoacidos, no qual o residuo
Serina na posicao 3 (Ser’) sofre uma n-octanoilagdo. O peptideo acilado induz
especificamente a secrecdo da GH, tanto in vitro como in vivo., sendo a n-
octanoilagdo da Ser® essencial para a sua actividade. Foi chamado de Grelina,
termo que contém o prefixo “ghre” — raiz etimolégica de “growth” (crescimento) e
‘relin” — o sufixo para substancias libertadoras. Grelina representa entdo a

abreviatura de “growth — hormone — release” (secregdo da GH) %',

Farmacologia reversa sera, desta forma, o termo mais indicado para descrever
o percurso que levou a descoberta da grelina ©'¥. Em primeiro lugar, foram
obtidos os seus analogos sintéticos; em segundo, clonado o seu receptor e, por

Ultimo, descoberto o ligando natural para esse receptor, a grelina .
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2.2. CARACTERIZAGAO DO GHS-R — BREVE ABORDAGEM

O GHS-R é um receptor acoplado a proteina G (G-Protein Coupled Receptor —
GPCR). Este receptor existe sob duas isoformas, geradas por splicing alternativo
de um soO gene: a forma 1a e a forma 1b. A primeira constitui o receptor funcional

para a grelina 9.

Este receptor &, principalmente, expresso nas células
somatotroficas da adenohipdfise e no hipotalamo, em particular no nucleo
arqueado (Arcuate nucleus — Arc) . Encontra-se também disperso por outras
partes do cérebro, assim como pelo estémago, intestino, rins, pancreas, coragao
e aorta, em humanos e roedores. A larga distribuicdo do GHS-R podera explicar
as multifacetadas fungées da grelina e dos GHSs '%. Relativamente a isoforma

1b do GHS-R, ndo sdo mencionadas relacbes especificas com as funcdes da

grelina.

Goveii)
GHS-R

CGHRID

GHRH-R

[Gsoe)

1Gqa,
L/ '\._q_/
s T e .
| Adenyly! ' Phaspholipase C
i cyclase | b i &
N IP3

Fig.1 — Mecanismos de libertacdo da GH, de uma célula somatotréfica '
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Se atentarmos & activagdo do GHS-R pela grelina e & activagéo do GHRH-R
pela GHRH, os mecanismos ai subjacentes parecem ocorrer por vias distintas,
embora se obtenha o mesmo produto de secregdo. A actividade indutora de
secrecdo da GH pela GHRH deve-se a sua unido ao GHRH-R, também um
GPCR, que leva ao aumento intracelular de adenosina monofosfato ciclica (ciclic
adenosine monophosphate — cAMP). Por outro lado, a grelina estimula a secregao
de GH através do aumento dos niveis de calcio intracelular, pela activagcao da via

(0 A fosfolipase C hidrolisa o fosfatidil-

fosfolipase — inositol-trifosfato (IP3)
inositol-4,5-bifosfato, presente na membrana, que, por sua vez, da origem a
diacilglicerol (DAG) e IP3. Este ultimo liga-se ao receptor de IP3 no reticulo

endoplasmatico, libertando calcio das reservas intracelulares '® (Fig.1).
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2.3. ESTRUTURA MOLECULAR DA GRELINA

A Grelina humana & um peptideo constituido por 28 aminoacidos. A sua
sequéncia difere da sequéncia da grelina de rato nos residuos 11 e 12, onde uma
Lisina (Lys) substitui a Arginina (Arg) e uma Alanina (Ala) substitui a Valina (Val),

respectivamente (Fig.2) {'"192",

Human Ghrelin-ZB

NI @su sﬂph.*ﬂ' s«@ﬁl @m {Rat)

Ly O (»)
HEH Val (g)

E|I\"|| )
A Lys ser Giu L,l@ﬁh

et Lys
HEH
GINEN Fro
H
N-Octanoyl group ‘-l""ﬁr “'w OOH

Fig.2 — Sequéncia de aminoacidos da grelina e particularidade do grupo n-octanoilo “".

A hormona aqui referida constitui a primeira de origem natural identificada, na
qual o atomo de hidrogénio do grupo hidroxil do terceiro aminoacido n-terminal
Ser® é substituido por uma molécula hidrofébica, a C7H1sCO (grupo acido de 8
carbonos ), ou seja, o grupo hidroxil da Ser’ é octanoilado (Fig.2).
(511121318.2023) ' A cadeia n-octanoilada tem demonstrado ser essencial para a
ligaco e activagdo do GHS-R1a '"''* Esta modificacdo peculiar, pés-traducéo, é
capaz de aumentar a lipofilicidade da molécula

Curiosamente, a grelina circula maioritariamente sob a forma de grelina

desoctanoilada (sem a esterificacdo da Ser®). Trata-se de uma forma incapaz de
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estimular 0 GHS-R1a "2 Embora este campo ndo tenha, ainda, sido
aprofundado, alguns estudos comprovam, contudo, que esta isoforma possui
actividades proprias. De facto, trabalhos recentes demonstraram que a grelina
desoctanoilada é capaz de induzir a adipogénese em ratos. Esta acg¢ao é levada a
cabo, ndo pela activacdo do GHS-R1a, mas sim, por um outro tipo de receptor,
ainda nao identificado ®?. Actualmente decorrem investigagdes cujos objectivos
se prendem, em primeiro lugar, com a procura da enzima gastrica responsavel
pela acilagdo da grelina e, em segundo, com a caracterizacéo dos diferentes
subtipos do GHS-R ou familias de receptores, onde podera actuar a grelina

desacilada "%

O gene humano da grelina encontra-se localizado no cromossoma 3, mais
precisamente no locus 3p25-26, consistindo em 4 exdes e 3 intrdes (tal como no
rato) "*'®. A proteina madura é codificada nos exdes 1 e 2. O gene transcrito é
processado por splicing alternativo para dar origem a dois fragmentos de acido
ribonucleico mensageiro (messenger Ribonucleic Acid — mRNA) e dois peptideos
finais: a grelina e a des-GIn'*-grelina 1*'%.

A des-GIn'*-grelina foi descrita como o segundo ligando endégeno para o
GHS-R. E um peptideo homélogo & grelina, exceptuando a falta da glutamina na
posicdo 14 (GIn'*) ®. A des-GIn'*-Grelina possui também a esterificagao da Ser
pelo grupo n-octanoilo, necessaria para activar o GHS-R. Estimula, igualmente, a
secrecdo de GH quando injectada em ratos '""*®. Além disso, a des-GIn'*-Grelina
é codificada a partir do mesmo gene da grelina, por splicing alternativo **. Este

peptideo tem a mesma poténcia que a grelina na indugdo do aumento da

GRELINA — UMA NOVA £ PROMISSORA HORMONA INES LAGERDA

L...........................................................



W

concentracdo de calcio intracelular, embora seja produzido em menores

quantidades no estdmago 425

O percursor da grelina (prepro-grelina) é composto por 117 aminoacidos ),
sendo constituido por um peptideo sinal de 23 aminoacidos e uma pro-grelina de
94 aminoacidos. Nestes ultimos incluem-se o0s 28 aminoacidos da grelina madura

e uma cadeia de 66 aminoacidos que constitui a cauda "? (Fig.3).

Human ghrelin

S&h

42K
penomic DNA Gp23-2688° | [ R B

11 il % 1y s T

CEONA (hisest I 3 : sit

secpro-ghrelin o synat see SRR
' Moo r 0T
shrelin pephide GSSFLSPEHOKAQORKESKKPPAKLOPR
|
0

]
C—CH,);— CH, octanoyl group

)

Fig.3 — Estrutura do gene da grelina "%
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2.4. DISTRIBUICAO E FONTES DE GRELINA

o (17.1926.27)

A Grelina é predominantemente produzida no estémag embora

L]

27)

pequenas quantidades tenham origem, também, no intestino®”’, pancreas,

hipofise, rim, placenta “, hipotdlamo ®, células imunitarias, pulmées 7

testiculos, ovarios ¥, coracdo, tirdide e tecidos neoplasicos ¥,

A grelina plasmatica, em individuos saudaveis, apresenta uma concentragac
circulante de 117,2 + 37,2 fmol mI™" 2. Desta, aproximadamente 80% tem origem
no estémago %%,

Embora o estémago seja a principal fonte de grelina circulante, outras fontes
poderdo aumentar a sua secrecdo de um modo compensatoério “?. Um estudo,
realizado em individuos gastrectomizados, demonstrou que o nivel plasmatico de
grelina se encontrava reduzido, apenas, a 35%, em relagéo ao grupo controlo de
individuos saudaveis .

Alguns estudos localizam a grelina pancreatica nas celulas o e f3, enguanto
outros reportam a existéncia do mesmo tipo de grelina num novo conjunto celular
— células tipo £. Relativamente a estas ultimas, desconhece-se, até a data, a
existéncia de produgéo de outras hormonas '®.

A expressdo de grelina no Sistema Nervoso Central é baixa. Atraves da
analise imunohistoquimica, demonstrou-se a existéncia de neurdnios produtores
de grelina numa regido muito limitada do Arc do hipotalamo. Esta regi&o é
conhecida por controlar o apetite, sugerindo, assim, que a producgdo de grelina,
nesta area, possa estar envolvida na regulagédo da ingestao alimentar. Por outro

lado, pode também ser encontrada no hipocampo, sugerindo, deste modo, o
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desempenho de um possivel papel na regulacéo do desenvolvimento da meméria
(1429 Continua, todavia, por esclarecer se a detecgdo da grelina no hipotalamo
reflecte a produgdo neuronal local, ou se é produzida no estdbmago e, por via
sanguinea, atinge o cérebro. Independentemente da fonte, € provavel que as
mudangas na homeostasia energética sejam mediadas pela grelina através da
modulacao de circuitos hipotalamicos ©°.

Um estudo em ratos, evidenciou a expressdo de grelina na hipdfise,
especificamente nas suas células somatotroficas, lactotréficas e tireotroficas. Os

dados fornecem evidéncias morfolégicas directas de que a grelina actua de forma

paréacrina na regulagéo das fungées das células hipofisarias ©').

As ceélulas produtoras de grelina estéo presentes, no tracto gastrointestinal,
apresentando uma maior concentracdo no fundo gastrico. Estas células
constituem cerca de 20% da populagdo de células enddcrinas presentes nas

glandulas oxinticas. Constituem um tipo distinto de células imunorreactivas a

(18,26,28,32

cromogranina A, células X/A like, ) cuja produgdo hormonal e fungio

(128 As células X/A like sdo actualmente

fisiologica eram desconhecidas
designadas por células produtoras de grelina, ou células Gr “°**% Nao estdo em
contacto com o lumen estomacal mas encontram-se intimamente associadas a
rede capilar da lamina proépria, permitindo, assim, a grelina, entrar na corrente

sanguinea, corroborando, desta forma, um papel endécrino classico %9,
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2.5. REGULACAO DA SECRECAO E EXPRESSAO DE GRELINA

Influéncia da Ingestao e do Jejum

Em roedores, as concentragdes sanguineas de grelina e a sua expresséo no
estdbmago aumentam no jejum e diminuem com a ingestdo alimentar '*'®. Este
facto foi confirmado num estudo, no qual, apos a ingestéo de glicose, verificou-se
uma diminuicdo nos niveis de grelina circulante ®¥, tendo-se verificado, por outro
lado, o seu armazenamento no estdmago. Em contraste, no jejum, os niveis de
grelina no estébmago diminuiram significativamente, verificando-se o seu aumento
plasmatico .

Comprovou-se, também, que niveis elevados da hormona, em animais em
jejum, diminuiam enchendo o estémago com uma solugéo de glicose a 50%. O
mesmo ndo acontecia se fosse ingerido o mesmo volume, mas de agua. Isto
mostra que ndo é a distensdo fisica do estdmago a responsavel pelas variagbes
dos niveis de grelina 18%3%.

Nos humanos observam-se mecanismos paralelos. Os niveis circulantes de
grelina estdo diminuidos em estados de balango energético positivo cronicos
(obesidade) e agudos (recente ingestado energética). Contrariamente, encontram-
se aumentados em estados de balango energético negativo, tais como situagoes
de jejum (4,15, 30,35)
A grelina circula no sangue de um individuo saudavel a uma concentragéo

aproximadamente de 117,2 + 37,2 fmol/ml ") Esta concentragéo plasmatica esta

reduzida em individuos obesos, comparativamente a individuos de baixo peso. De
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facto, nestes ultimos, o0s niveis encontram-se acentuadamente elevados,
principalmente quando se tratam de pacientes com malnutrigdo, consequéncia de
anorexia nervosa ou estados de caquexia. Os niveis de grelina tendem a

normalizar com um aumento do peso '>'%

Posto isto, foram estudadas varias espécies, incluindo humanos, nas quais se
analisaram as flutuagbes dos niveis circulatérios de grelina, de acordo com a

ingestdo alimentar, ao longo do dia (Fig.4) ©.

Chaveier

1) (g mil)

elin Leve

v

o
™
|~

L | =

Plasm

4 |
) Hetore wemlt loss L

Fig.4 — Perfil da grelina em 24h, antes e ap6s perda de peso .

A analise do grafico revela que a grelina funciona como um sinal de inicio de

refeicao ®

, hipotese baseada na observacado dos picos diurnos dos seus niveis
plasmaticos ®. Isto foi confirmado inicialmente em individuos com um horario fixo

de refeigbes. Posteriormente, um estudo mais completo confirmou que os niveis
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de grelina comportavam-se da mesma forma, mesmo em individuos que comiam
livremente, ou seja, na auséncia de estimulos alimentares e/ou imposigéo de
horarios © . E, todavia, necessaria sustentacdo desta hipotese através de um
suporte experimental. Isto poderia ser obtido pelo bloqueio da sinalizagdo pela
grelina no periodo pré-ingestao, mas tal s6 sera viavel quando os antagonistas

dos receptores da grelina se encontrarem melhor estudados ©.

Através da observacdo acima apresentada, também pode verificar-se que o0s
niveis plasmaticos de grelina diminuem significativamente apés a refeicdo. Os
niveis de grelina duplicam no periodo pré-prandial e diminuem para metade duas

%) Relativamente a esta diminuicdo pés-prandial, a

horas apds a refeicdo
hipdtese mais aceite &€ aquela que indica que esta supresséo hormonal
desempenha um papel na saciedade, como consequéncia da ingestdo alimentar.
Posto isto, a redugdo poés-prandial de grelina pode potenciar os efeitos de
saciedade de outras hormonas, como a colecistocinina. Supondo que a saciedade
e a reducéo dos niveis de grelina estdo de facto relacionados, pode dizer-se que
estes ultimos sdo inversamente proporcionais ao valor energético dos alimentos
ingeridos *'83)) Confirma-se que assim seja, se nos reportarmos a um estudo,
em humanos, no qual se providenciaram valores energéticos diferentes numa
mesma refeicdo. Aqui pode verificar-se que o nivel de supressdo da hormona,
apds a refeicdo, estava directamente relacionado com o valor energético
fornecido ©3%.

Estdo a decorrer investigagées com o objectivo de verificar se esta supressao

pos-prandial da grelina se deve a estimulagdo directa, pelos nutrientes, nas

células produtoras de grelina, ou se, por outro lado, se deve a sinais hormonais
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ou neurologicos. Parece, contudo, inequivoca a hipotese da existéncia de algum
mecanismo detector de nutrientes envolvido nesta resposta. Conseguiu, até
agora, verificar-se apenas que a distens&o gastrica e/ou a detecgdo de nutrientes
a nivel gastrico ndo sao, por si sO, estimulos suficientes para a supresséo pos-

prandial da grelina ©.

Influéncia do Tipo de Nutrientes

E importante referir o hipotético papel dos diferentes macronutrientes na
modulacdo da secrecdo e expressdo de grelina. Estudos revelam que todos os
macronutrientes s&o activos para uma redugdo da secregao de grelina gastrica,
ou seja, a secrecdo da hormona & inibida tanto pelos glicidos, como pelos lipidos
e pelas proteinas ©®. No entanto, o que parece acontecer é que, todos os
macronutrientes tém efeito supressor nos niveis de grelina, mas exercem-no com
uma eficacia diferente. Pensa-se que os niveis de grelina ficam mais reduzidos
com a ingestdo de glicose e, em relagio a ingestdo de lipidos esta redugéo néo é

tdo evidente. No que respeita a ingestdo proteica, a sua influéncia é intermédia ©.

Regulacao Hormonal

O modelo de supressdo de grelina pelos alimentos € consistente com a
hipotese de que as hormonas secretadas em resposta a ingestdo poderdo

contribuir para a redug&o nos niveis plasmaticos de grelina. De facto, verifica-se

§Y)
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grelina comegam a diminuir @

Insulina

A hipotese da insulina ser a responsavel pela reducdo pos-prandial da grelina
tem sido alvo de grande e especial atengéo ®  Assim, torna-se importante referir
alguns estudos neste ambito. Tem sido demonstrado que a insulina desempenha

s (18,33,40)

um efeito inibitorio nos niveis de grelina em individuos obeso insulino-

resistentes e hiperinsulinémicos, onde os niveis circulatérios de grelina se
encontram reduzidos “'* Embora elevadas doses de insulina, ou uma
combinacéo desta a glicose, possam reduzir a grelina plasmatica, um aumento da
insulina apods ingestio, ndo parece ser necessario para suprimir a grelina. Senéo
vejamos: (i) experimentalmente, uma ingestdo ou infusdo de lipidos, nao
aumentou 0s niveis de insulina, mas reduziu significativamente os niveis

plasmaticos de grelina; (ii) na auséncia de qualquer tratamento com insulina, em

diabéticos tipo 1, ndo houve resposta pos-prandial dos niveis de grelina, contudo,

necessaria para manter a euglicemia apés a refeicdo, a ingestao de nutrientes ja
provocou uma redugado substancial na grelina circulante; (iii) do mesmo modo,
ratos aos quais foram destruidas as células B, apresentaram uma reducao parcial
da grelina apos ingestdo, sem, no entanto, haver qualquer alteragdo na insulina
circulante. Como tal, a elevagdo da insulina relacionada com a ingestdo, néo e
premissa requerida para a supressdo da grelina em resposta aos alimentos.

Resumindo, os dados apresentados suportam a ideia de que a supresséo de
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grelina relacionada com os nutrientes solicita a presenga de insulina, embora o
aumento poés-prandial da insulina ndo seja directamente responsavel por esta

supressao @

Leptina

No que diz respeito a relagdo do efeito da leptina na regulacio da grelina, os
estudos apresentam-se pouco claros:

Uma administracdo de leptina provoca um aumento da expressao gastrica de
grelina "*'®_ Este aumento induzido pela leptina, poder-se-a4 dever, ndo a um
efeito directo desta sobre a expresséo de grelina, mas sim a redugéo de ingestao

3 Verificou-se, em cobaias com défice de

alimentar provocada pela leptina
leptina, ou do seu receptor, que o0s niveis de grelina se apresentavam baixos; em
humanos chegou-se @ mesma conclusédo, sendo que, esta diminuicdo na grelina
como consequéncia da deficiéncia de leptina, estd de acordo com o BMI "%,
Paralelamente, surgem estudos que contrariam esta hipotese: leptina
administrada a humanos nao regula a grelina, e a relacdo é simultaneamente,
independente da adiposidade '®°".

Pelo exposto, € necessario desenvolver mais investigagbes que permitam

verificar a validade destas contradi¢des.

Somatostatina

Recentemente, demonstrou-se que a infusdo de somatostatina, em individuos
saudaveis, reduzia os niveis plasmaticos de grelina em cerca de 70-80% .
Poder-se-a pensar que, pelo facto de a administragdo sistémica de somatostatina

suprimir a secregdo de varias hormonas (GH, insulina, glicagina e outras
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hormonas gastro-entero-pancreaticas), também pode ter um efeito indirecto sobre
a secregdo de grelina. Todavia, foi demonstrado que as células D, produtoras de
somatostatina, estabelecem contactos celulares directos com as celulas
produtoras de grelina no fundo gastrico, o que entdo sugere uma interacgao

reguladora directa entre estas duas hormonas “?.

GHRH

Foi recentemente demonstrado que a administracdo de GHRH em ratinhos faz
aumentar a expressao de grelina na hipéfise '®, levando a crer que a GHRH é
responsavel por uma upregulation da expressao de grelina neste local, sem, no
entanto, ter efeito nos niveis plasmaticos de grelina. Como prova disto, uma
administracdo do antagonista da GHRH, em individuos saudaveis, nao alterou os

niveis circulatérios de grelina'®.

Influéncia do Estado Nutricional

Relacionando o facto da grelina ser conhecida pelo seu papel de “sinal da
fome”, uma administragdo crénica de grelina aumenta, a longo prazo, o peso
corporal, e os niveis endogenos sofrem flutuagbes com variagbes ponderais
(Fig.4) ®. Assim, os niveis enddgenos de grelina alteram-se de acordo com o
balanco energético '®.

Num estudo efectuado, apds 18h de jejum, os niveis de grelina plasmatica
aumentaram, o que demonstra uma upregulation do jejum nos niveis circulatorios

de grelina “”. Por outro lado, a obesidade é responsavel por uma downregulation
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da expressdo de grelina *”. Os niveis de grelina durante o jejum s&o mais baixos

8 Uma

em individuos obesos, do que em individuos normoponderais
administragcado continua de grelina, em ratos, induz hiperfagia e leva, a longo
prazo, & obesidade ©"

Individuos com baixo BMI t&ém altos niveis de grelina '®. Uma perda de peso
eleva os niveis de grelina substancialmente, tanto em humanos, como noutros

8,48)

animais (Fig.4) ®*) Isto tem vindo a ser demonstrado em varios estudos, no

contexto de perdas de peso derivadas de dietas de baixo valor energético %,
de alteragbes do estilo de vida, exercicio fisico prolongado, bem como anorexia

nervosa “ anorexia resultante de diferentes neoplasias *°°"

, caquexia por
faléncia cardiaca ®? e caquexia hepatica . Pensou-se, inicialmente, que a
elevacao dos niveis de grelina, nestas circunstancias, seria consequéncia de um
reflexo a diminuicdo da ingestdo alimentar, ou seja, uma menor ingestao
energética anularia o efeito supressor sobre a grelina, que, por sua vez,
aumentaria. Contudo, parece que o0s niveis de grelina respondem ao peso
corporal, independentemente da ingestao alimentar. Um grupo de mulheres
saudaveis iniciou, num ambito experimental, um programa de exercicio fisico
intenso. Simultaneamente, era alimentado com uma dieta para manutengdo do
peso corporal. Algumas permaneceram com peso estavel, enquanto outras
tiveram uma perda de peso. Os niveis de grelina aumentaram ao longo do tempo
apenas no grupo onde se observou a perda de peso Y. Ou seja, mesmo néo
havendo redugdo da ingestdo alimentar, os niveis plasmaticos de grelina

aumentam como resposta a uma perda de peso ®. No que se refere a diminuigéo

da grelina em resposta a ganhos de peso, tem vindo a ser menos investigado,
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embora tudo leve a crer que os niveis de grelina respondem de modo

compensatorio a alteragdes bidireccionais do peso corporal ©.

Pelo que foi visto até agora, podemos inferir que os niveis de grelina s&o
afectados quer pela composigao da dieta, quer pelo peso corporal (entre outros).
Na obesidade entram em jogo estes dois factores, e verificam-se, nesta patologia,
niveis reduzidos de grelina. Dado que niveis plasmaticos desta hormona parecem
seguir a pista do peso corporal e contribuir para a regulagdo do mesmo, seria de
grande interesse descobrir os mecanismos através dos quais o sistema regulador

da grelina detecta as alteragdes ponderais .

Outros Factores

559 que durante o sono, os niveis de grelina

Foi relatado, recentemente
aumentam na primeira parte da noite e diminuem durante a manha (Fig.4).
Enquanto os individuos permaneciam acordados, os niveis de grelina subiam
lentamente e atingiam um pico durante a madrugada. A primeira vista, ndo é facil
perceber o porqué da producdo de uma hormona estimulante do apetite estar
aumentada durante a noite. Porém, a interaccdo entre redes metabdlicas,
endocrinas e reguladoras do sono é complexa e, por outro lado, a grelina tem
inimeras fungdes. Podera entdo existir um mecanismo que regule a produgao de
grelina independente da ingestdo alimentar, podendo relacionar-se com o ciclo

circadiano (que regula a secregdo de cortisol e leptina) ou com o proprio sono

(como acontece com a secregdo de GH) 0%,
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A maioria das publicagbes nao referiu variagdes dos niveis de grelina de
acordo com o sexo, embora alguns dados reportem niveis superiores em
mulheres e fémeas de roedores '®. Contudo, ainda que em ratos fémeas a
producdo de grelina aumente mais que nos machos, nao foram encontradas

diferencas significativas entre os sexos '¥.

Finalmente, ha estudos que apresentam uma correlagdo negativa entre a
grelina e a idade "®. Estes estudos fazem ainda uma referéncia ao facto do
aumento da idade reduzir a produgcdo de grelina para niveis idénticos aos

verificados em sujeitos obesos ¥,
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2.6. GRELINA E A SECRECAO DA GH

A grelina estimula a libertagdo da GH, tanto in vitro como in vivo ®. A
administracdo intravenosa de grelina estimula a libertagcéo de GH, pelas células
da adenohipdfise em humanos “*® e em ratos *'%, através da activagdo do
GHS-R, numa funcéo dose-dependente %1%,

Directamente na hipdfise, a acgdo da grelina esta relacionada com a up-
regulation da expressdo de Pit-1, um factor de transcricdo especifico da hipofise,

conhecido por estar envolvido na expressao do gene da GH neste local %",

Uma co-administragdo de grelina e GHRH afectou sinergicamente a secrecao
da GH *'9 o que leva a crer que estas hormonas actuam por mecanismos
diferentes Y. Além do mais, uma infusdo de GHRH em ratinhos resulta num
significativo aumento da expressao dos genes que codificam a grelina e do seu
receptor na hipofise '?. Finalmente, estudos demonstraram que antiserum anti-
GHRH e antagonistas da GHRH atenuam a actividade secretora de GH induzida
pela grelina. Estes resultados indicam que a GHRH podera modular o papel da
grelina na secrecdo da GH “'? embora estudos constatem que a eficacia da
grelina, como libertadora da GH, é significativamente mais potente que o da

GHRH ©°,

Estudos anatomo-funcionais suportam a ideia da existéncia de uma acgao
inibitéria da somatostatina na libertagdo de GH pela grelina (se considerarmos 0s

estudos que referem que a somatostatina tem um efeito inibidor na regulagéo da
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grelina, isto seria de esperar), exercida tanto a nivel hipotalamico, como

hipofisario ",
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2.7. PAPEL DA GRELINA NA HOMEOSTASIA ENERGETICA

Varios estudos demonstraram que a grelina esta fortemente envolvida na
regulacdo da homeostasia energética ¥, uma vez que esta implicada no aumento
da ingestdo alimentar e do peso corporal ®, tanto em roedores “ como em
humanos “©'¥. Este seu efeito orexigénico, era ja uma suspeita, ja que, antes da
descoberta da grelina, alguns estudos haviam demonstrado que os GHSs, seus
analogos sintéticos, quando administrados por via periférica ou central, tinham
efeito orexigénico em ratos “?.

A primeira evidéncia publicada acerca do envolvimento da grelina nestas
fungdes surgiu num estudo, em que 3 de 4 individuos saudaveis manifestaram,
como um efeito lateral, uma vez que este estudo clinico pretendia analisar a
libertacdo de GH, uma “sensagdo de fome”, depois de lhes ser administrada
grelina. Este efeito indutor de fome, pela grelina, foi confirmado noutros dois
estudos em que, 3 de 7 e 9 de 11 individuos, respectivamente, relataram “fome”
como a Unica sensagéo, apds uma injecgdo de grelina. Por sua vez, um grande
numero de estudos em animais deram, também, credibilidade ao argumento de
que a grelina esta envolvida na regulacéo do equilibrio energético ®),

A grelina exerce as suas fungGes orexigénicas, quer por administragéo central
quer por periférica ' sendo este um facto relevante, uma vez que outros

peptideos orexigénicos perdem acc¢do quando administrados por via periférica

(9.14)

A administracéo central de grelina induz a expresséo do gene c-fos, marcador

de activagdo neuronal, em multiplos nucleos do hipotalamo que estdo envolvidos
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na regulagao do balango energético, tais como o Arc, o nucleo dorsomedial e o
nticleo ventromedial. Além do mais, uma administragdo periférica sistematica de
grelina induz igualmente a expressao de c-fos em neurénios, no Arc, que co-
expressam o neuropeptideo Y (NPY), a agouti gene-related protein (AgRP) e o

GHS-R (17:41),

O hipotalamo é considerado a unidade central de controlo do balango
energético. A grelina esta, como ja vimos, envolvida na regulagdo hipotalamica da
homeostasia energética “". O GHS-R, por sua vez, foi encontrado em vérias
areas hipotalamicas. A grelina, o ligando endégeno para este receptor, pode
estimular a ingestdo alimentar actuando a nivel do Arc, que fica na base do
hipotdlamo. Este tem dois tipos de neuronios: os produtores de inibidores do
apetite — como o proopiomelanocortin (POMC) e o cocaine- and amphetamine-
regulated transcript (CART), situados no Arc lateral — e os produtores de
estimuladores do apetite — como o NPY e a AgRP, situados no Arc medial

(4,14,23,35)

Os principais alvos hipotalamicos da grelina séo, principalmente, os neurénios
NPY/AgRP, dois potentes estimuladores da ingestao ¢,

A administracao de grelina aumenta a expressao do mRNA do NPY e da
AgRP mas ndo a do POMC ©®"*® 0O que acontece é que o AgRP (peptideo
produzido por melandcitos) antagoniza a acgdo da a-melanocyte stimulating
hormone (a-MSH), um derivado da POMC, inibindo o receptor para a
melanocortina-4, tendo assim acgdo orexigénica, #5769

Por sua vez, também, anticorpos e antagonistas do NPY e da AgRP suprimem

a acgéo estimuladora da ingestéo induzida pela grelina “".
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Visto que actua no centro da fome, a grelina circulante, provavelmente,
atravessa a barreira hematoencefalica, hipotese fortalecida pelo facto do jejum
aumentar drasticamente os niveis plasmaticos de grelina, independentemente das

alteracdes do volume gastrico .

A acgéo orexigénica da grelina também pode ser mediada pelo nervo vago, ja
que a administragdo da grelina, em pequenos niveis, melhora a actividade
eferente deste nervo, que estimula a contracgcdo do estémago, a secrecao e o
enchimento gastrico Y. As fibras aferentes gastricas, através do nervo vago, séo
a principal via de sinalizagdo da grelina para a sensagéo de fome € para o

estimulo de producéo de GH para o cérebro ©?.

As funcbes da grelina parecem ser exactamente opostas as da leptina e
supde-se que sejam exercidas nas mesmas &reas hipotalamicas Y. A leptina
activa os neurénios POMC/CART ao nivel da transcricao genética e, também, por
despolarizagao directa, presumivelmente iniciando a libertagdo dos dois potentes
peptideos anorexigénicos: o a-MSH e o CART. Paralelamente, inibe directamente
a transcricdo do NPY e da AgRP e hiperpolariza os neurénios NPY/AgRP,
prevenindo, assim, a libertagdo dos neuropeptideos orexigénicos, NPY e AgRP
39 Inibe a sensagdo de fome induzida pela grelina e esta, por sua vez, reverte
substancialmente o efeito anorexigénico da leptina ®” (Fig.5).

A grelina bloqueia a redugao da ingestéo induzida pela leptina, o que sugere
que existe uma interacgéo competitiva entre a grelina e a leptina, na regulagao da

ingestao "
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Fig.5 — Modelo da regulacéo da ingestéo alimentar pela grelina e pela leptina

Em roedores, uma administrag@o cronica de grelina também mostrou que esta
diminuia o dispéndio energético e aumentava a adipogénese, o que levou a um
aumento da massa gorda e ganho de peso . O ganho de peso é significativo
apos 48h da administragao cronica da grelina e continua a aumentar, tornando-se
evidente apds 2 semanas ') O aumento da massa gorda, mas nao da massa
muscular e do crescimento Osseo longitudinal, foram também observados,
sugerindo que a grelina induz um balanco energético positivo '". Vérios grupos
sugeriram que esta indugdo de ganho de peso € independente da GH e da
GHRH, porque os efeitos orexigénicos da grelina ndo se alteravam em ratos
andes por deficiéncia de GH, ou utilizando antagonistas da GHRH ", A grelina
regula o balangco energético, servindo de ligagdo entre os sistemas nervoso
central e periférico. Os niveis circulatorios de grelina, bem como os niveis de
expressao do mRNA da grelina estdo aumentados durante o jejum e diminuem

com 2a ingestdo alimentar. Em humanos, os niveis plasmaticos de grelina estdo
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aumentados antes de uma refeicdo e diminuem apds a mesma, sugerindo o

envolvimento da grelina no iniciar de uma refeigao ",

A administracdo de grelina em roedores gera um balango energeético positivo
e, consequentemente, causa adipogénese através da estimulacido do apetite e
reducdo da oxidagdo de gorduras. Em estudos desenvolvidos, os niveis
plasmaticos de grelina, em individuos obesos, surgiram mais baixos do que no
grupo controlo, constituido por individuos magros. No geral, os niveis plasmaticos
de grelina estéo negativamente correlacionados com BMI, massa gorda corporal,

tamanho dos adipécitos e niveis plasmaticos de insulina e de glicose ©.

Num estudo, com o objectivo de investigar um possivel envolvimento da
grelina na patogénese da obesidade humana, foram medidas as concentragdes
enddgenas de grelina, em individuos caucasianos, de baixo peso e obesos e em
individuos Pima Indian (populacdo conhecida pelos elevados niveis de

“2  Os seus resultados

prevaléncia de obesidade e diabetes tipo 2)
demonstraram que, em jejum, os niveis de grelina plasmatica estavam 27% mais
baixos nos individuos obesos, comparativamente aos individuos com baixo peso.
Em relagdo aos Pima Indian, os seus niveis estavam 37% mais baixos do que nos
caucasianos. As conclusdes que foram tiradas deste estudo foram que as
concentragdes plasmaticas de grelina estdo negativamente correlacionadas com
o peso corporal e com % BMI 42)

A diminuicdo das concentragdes plasmaticas de grelina, observada na

obesidade, representa uma adaptago fisiolégica ao balango energético positivo

associado & obesidade “?.
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2.8. CIRURGIA BARIATRICA E GRELINA

A Cirurgia de Derivagdo Gastrica (bypass gastrico) é considerada,
actualmente, como o mais eficaz dos métodos de tratamento para perda de peso,
sendo por isso muito utilizada na obesidade mérbida. Neste método cirurgico é
feita uma anastomose gastrojejunal, que inactiva grande parte do estémago e
todo o duodeno. Esta restricdo do volume gastrico limita a quantidade de
alimentos e provoca saciedade precoce. Sendo obrigados a reduzir as suas
refeicbes, seria de esperar que doentes submetidos a este tratamento,
aumentassem a frequéncia e o valor energético das suas refeicoes, como
resposta adaptativa “®?. Contrariamente isto parece ndo se verificar. Dados
comprovam que estes individuos ingerem menos refei¢des por dia e reduzem o
consumo de alimentos de alta densidade energética. Esta inesperada perda de
apetite, assim como mudangas paradoxais no comportamento alimentar, fazem
deste método terapéutico causador de maiores e mais longas perdas de peso
relativamente a outros tratamentos, tais como a Banda Gastrica Ajustavel .
Uma das hipéteses apresentadas para explicar esta maior eficacia na diminuigao
ponderal conseguida através do bypass gastrico, € a de que estes
comportamentos sejam modelados pela supressdo dos niveis de grelina “®. Num
estudo foi descoberto que, individuos obesos que perderam peso com uma dieta
de baixo teor caldrico, sofreram um aumento nas concentragbes plasmaticas de
grelina. Em contraste, individuos que tinham sofrido uma perda de peso mais
acentuada, devido a bypass gastrico, apresentaram niveis de grelina mais baixos

que os anteriores. Nos individuos que sofreram bypass, verificou-se ainda que
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ndo ocorriam nem as oscilacbes prandiais, nem as variagbes diarias que

normalmente caracterizam o perfil da grelina de 24h “® (Fig.6).
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Fig.6 — Perfil da grelina em 24h, antes e apos perda de peso e apos bypass gastrico .
A relacdo grelina — bypass gastrico pode ser devida a influéncia que o método
clinico exerce nas células gastro-intestinais produtoras da hormona. Especula-se
que o bypass silencie as células produtoras de grelina, isolando-as do contacto

directo com os nutrientes ingeridos, inibindo assim a libertagdo da grelina “**?.

w

Estudos apresentaram niveis de grelina aumentados em pacientes acs quai

| (61/62)

foi colocada Banda Géastrica Ajustave . Isto pode ser explicado pelo facto

desta intervengdo cirurgica nao ter qualquer efeito inibitério sobre as regides
anatémicas produtoras de grelina. O aumento de grelina verifica-se apenas como

resultado da perda de peso obtida com a terapia “**.
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E de grande interesse o investimento em estudos intervencionais que
confirmem que uma supressao de grelina podera efectivamente potenciar a perda
de peso através do bypass. O desenvolvimento farmacoldgico de bloqueadores

dos sinais da grelina poderiam potenciar as perdas de peso conseguidas pelo

bypass @.
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2.9. EFEITOS DA GRELINA NA MOTILIDADE E SECRECAO ACIDA GASTRICAS

As semelhangas entre a grelina e a motilina (uma hormona gastrointestinal
implicada na motilidade gastrica) ©, quer no ligando (30%), quer a nivel dos seus

receptores (50%), desencadearam estudos sobre os efeitos da grelina a nivel da

motilidade e secregéo acida gastricas "',

A grelina estimula a secregéo &cida gastrica e a motilidade gastrica, em ratos

(6,13, 18,63)

Outro estudo provou que existe uma correlagéo entre os niveis circulatorios de

grelina com o tempo de esvaziamento gastrico, em humanos @,

A motilidade gastrica induzida pela grelina ocorre, provavelmente, por uma
dualidade entre mecanismos centrais e periféricos '%. A acgéo estimuladora da
grelina, na secregéo acida gastrica, € mediada por um mecanismo colinérgico,

(6,13,14)

dependente do nervo vago Isto confirma-se, ja@ que um bloqueio

muscarinico suprime as acgdes da grelina ©©. Uma vez que a grelina consegue
estimular a libertacdo de gastrina, em ratos, pensa-se que o efeito da grelina na

secrecdo acida possa ser mediado, em parte, pela gastrina ',
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3. ANALISE CRITICA E CONCLUSAO

Sendo ainda uma recente descoberta, a grelina &, actualmente, alvo de
inumeros estudos, nas mais variadissimas areas. Constitui uma hormona
“completa”, possuindo um grande leque de funcbes e inumeros contextos de

actuacdo. Com este trabalho procurei desvendar uma ponta deste, ja to grande,

no ambito da nutricdo, optei por nao aprofundar certas especificidades,
nomeadamente de indole fisioldégica, por n&o se considerarem essenciais para a
compreensao e desenvolvimento do tema.

Dada a actualidade e o continuo desenvolvimento desta area, as duvidas que
permanecem por esclarecer sao ainda muitas e o facto dos estudos serem,
muitas vezes, inconclusivos dificultam ndo s6 o aprofundar do tema, mas também
a obtencao de conclusdes.

No entanto, o “futuro da grelina” avizinha-se promitente, ndo so porque
constitui um avanco para o nosso conhecimento sobre o tdo complexo equilibrio
energético, mas também porque nela estdo depositadas esperangas no

tratamento para a obesidade.
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