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RESUMO 

i 

Neste trabalho procura-se fazer uma caracterização geral, através de uma 

revisão bibliográfica, sobre a grelina. 

Em primeiro é descrito o processo acidental e peculiar que levou à sua 

descoberta. Procura-se depois, com o objectivo de conhecer um pouco melhor a 

sua identidade, descrever a sua estrutura, distribuição ubiquitária, bem como, os 

mecanismos específicos de regulação da secreção e expressão. Este último 

ponto foi enfatizado, uma vez que o seu comportamento face aos factores que 

com ela interagem é único e determinante para a compreensão das suas funções. 

De seguida toma-se então pertinente abordar algumas, das várias funções 

fisiológicas que a grelina desempenha, procurando sempre relacioná-las no 

âmbito da nutrição. 

Embora os estudos apresentem ainda uma série de ambiguidades e estejam 

ainda a decorrer investigações na área, esta hormona apresenta-se já como uma 

hormona promissora no desenvolvimento de tratamentos, especialmente os de 

combate à obesidade. 
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1. INTRODUÇÃO 

A obesidade representa uma das maiores ameaças globais, bem como uma 

das principais causas de morte em países industrializados (1). As suas taxas e 

comorbilidades associadas têm vindo a aumentar rápida e assustadoramente, 

fazendo da obesidade uma crise de saúde pública (1). 

Em termos globais, mais de um bilião de adultos tem excesso de peso (índice 

de Massa Corporal - Body Mass índex - BMI > 25 kg/m2), sendo, pelo menos, 

300 milhões obesos (BMI > 30 kg/m2)(2). 

Em Portugal, estima-se que, em crianças dos 7 aos 9 anos, haja uma 

prevalência de excesso de peso/obesidade na ordem dos 31,5% (3). 

Até à data, a eficácia e a segurança inerentes às terapias para a obesidade 

permanecem ainda demasiado inconsistentes e insustentáveis, por longos 

períodos de tempo(1). 

A comunidade científica, com o intuito de melhor compreender os mecanismos 

patofisiológicos que estão na base dos distúrbios metabólicos da obesidade, tem 

dado uma crescente atenção aos elementos centrais da regulação da 

homeostasia energética, incluindo o dispêndio energético e a ingestão alimentar 

(4, 5, 6) 

No desenrolar de várias investigações neste âmbito, foi descoberta a grelina. 

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

secretagogos da hormona de crescimento (Growth Hormone Secretagogue 

Receptor - GHS-R), induz a secreção da hormona de crescimento (Growth 

Hormone - GH). O inesperado achado de que a principal fonte de grelina era o 
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estômago, desencadeou logo a investigação de possíveis efeitos da grelina na 

homeostasia energética. No que a isto diz respeito, foi demonstrado que a grelina 

exógena estimula a ingestão alimentar e aumenta a adipogénese, promovendo 

assim um balanço energético positivo (7). Por esta razão, foi-lhe conferido o 

estatuto de única hormona orexigénica conhecida até à data (8). Estas revelações 

representam um marco para o conhecimento acerca da regulação da secreção da 

GH e do metabolismo energético. É, também, um dos tópicos "mais aliciantes" 

nas investigações actuais inerentes à obesidade(9). 

Para esta monografia, efectuou-se uma revisão bibliográfica sobre esta 

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

sua descoberta e descrevem-se as suas características estruturais e distribuição, 

bem como as funções fisiológicas, sobretudo relacionadas com a regulação da 

sua secreção e expressão, e também com o metabolismo energético. Serão ainda 

referidos, considerando sempre a ambiguidade e insuficiente informação 

disponível, as perspectivas futuras associadas à grelina, no âmbito da utilização 

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

2.1. CONTEXTO HISTÓRICO - DOS G H S S À DESCOBERTA DA GRELINA 

A GH, um polipetídeo de 191 aminoácidos, é produzida pelas células 

somatotróficas da adenohipófise (10'11>. Trata-se de uma hormona anabólica, 

crucial para o crescimento ósseo longitudinal, formação muscular, homeostasia 

energética, e metabolismo das proteínas, glícidos, lípidos e minerais, em 

mamíferos (11). 

No passado, pensava-se que a secreção da GH era controlada por dois 

peptídeos: a hormona libertadora da hormona de crescimento {GH-Releasing 

Hormone - GHRH) e a somatostatina (10'11). A GHRH é um peptídeo hipotalâmico, 

de 44 aminoácidos, que estimula a síntese e libertação da GH. A somatostatina é 

sintetizada na área pré-óptica média do hipotálamo e inibe a secreção da GH(10). 

Nos finais dos anos 70, com o objectivo de explorar alternativas para a 

administração de GH a pacientes com insuficiente produção desta, foram 

sintetizadas as primeiras moléculas com actividade indutora da secreção de GH, 

às quais foi dado o nome de secretagogos da hormona de crescimento {GH 

Secretagogues - GHSs). Depois disso, vários outros GHSs, peptídicos (GHRP-6) 

(9) e não peptídicos (MK-0677)(9) foram também sintetizados. O mais potente dos 

GHSs sintetizado foi o MK-0677. Este foi utilizado em estudos que acabaram por 

conduzir, em 1996, à identificação e clonagem do GHS-R. Este receptor, 

curiosamente, não 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 endógeno 

para o GHS-R. Tratava-se de um peptídeo de 28 aminoácidos, no qual o resíduo 

Serina na posição 3 (Ser3) sofre uma /7-octanoilação. O peptídeo adiado induz 

especificamente a secreção da GH, tanto in vitro como in vivo., sendo a n-

octanoilação da Ser3 essencial para a sua actividade. Foi chamado de Grelina, 

termo que contém o prefixo "ghre" - raiz etimológica de "growth" (crescimento) e 

"relin" - o sufixo para substâncias libertadoras. Grelina representa então a 

abreviatura de "growth - hormone - release" (secreção da GH) (5'12'13). 

Farmacologia reversa será, desta forma, o termo mais indicado para descrever 

o percurso que levou à descoberta da grelina (5,14). Em primeiro lugar, foram 

obtidos os seus análogos sintéticos; em segundo, clonado o seu receptor e, por 

último, descoberto o ligando natural para esse receptor, a grelina (15). 
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2.2. CARACTERIZAÇÃO DO GHS-R - BREVE ABORDAGEM 

O GHS-R é um receptor acoplado à proteína G (G-Protein Coupled Receptor -

GPCR). Este receptor existe sob duas isoformas, geradas por splicing alternativo 

de um só gene: a forma 1a e a forma 1b. A primeira constitui o receptor funcional 

para a grelina (16). Este receptor é, principalmente, expresso nas células 

somatotróficas da adenohipófise e no hipotálamo, em particular no núcleo 

arqueado (Arcuate nucleus - Arc) (17). Encontra-se também disperso por outras 

partes do cérebro, assim como pelo estômago, intestino, rins, pâncreas, coração 

e aorta, em humanos e roedores. A larga distribuição do GHS-R poderá explicar 

as multifacetadas funções da grelina e dos GHSs (10). Relativamente à isoforma 

1b do GHS-R, não são mencionadas relações específicas com as funções da 

grelina. 

GHRH-R 
íhrelin) 

GHS-R 

Adeoylyl I I phosphohpase C 
cyc.:\-M.' J v— J 

ATP cAMP f 

IP.i 
1 

\ / 

[Ca2' |i f 

C;H 

Fig.1 - Mecanismos de libertação da GH, de uma célula somatotrófica (10) 
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Se atentarmos à activação do GHS-R pela grelina e à activação do GHRH-R 

pela GHRH, os mecanismos aí subjacentes parecem ocorrer por vias distintas, 

embora se obtenha o mesmo produto de secreção. A actividade indutora de 

secreção da GH pela GHRH deve-se à sua união ao GHRH-R, também um 

GPCR, que leva ao aumento intracelular de adenosina monofosfato cíclica (ciclic 

adenosine monophosphate - cAMP). Por outro lado, a grelina estimula a secreção 

de GH através do aumento dos níveis de cálcio intracelular, pela activação da via 

fosfolípase - inositol-trifosfato (IP3) (10). A fosfolípase C hidrolisa o fosfatidil-

inositol-4,5-bifosfato, presente na membrana, que, por sua vez, dá origem a 

diacilglicerol (DAG) e IP3. Este último liga-se ao receptor de IP3 no retículo 

endoplasmático, libertando cálcio das reservas intracelulares (18) (Fig.1). 
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2.3. ESTRUTURA MOLECULAR DA GRELINA 

A Grelina humana é um peptídeo constituído por 28 aminoácidos. A sua 

sequência difere da sequência da grelina de rato nos resíduos 11 e 12, onde uma 

Lisina (Lys) substitui a Arginina (Arg) e uma Alanina (Ala) substitui a Valina (Vai), 

respectivamente (Fig.2) <11'19"21>. 

Human Ghrelín -28 
1 3 

Mi | 3 )SerSerPh» Serff i iBluff i iGln 

6 

1 Lys Ser Glu LysfcrJ Glrt 
Mill • * » " * ^ y 
IKSI ! * • 
UCII j ^ 

Fig.2 - Sequência de aminoácidos da grelina e particularidade do grupo n-octanoílo (21) 

A hormona aqui referida constitui a primeira de origem natural identificada, na 

qual o átomo de hidrogénio do grupo hidroxil do terceiro aminoácido «-terminal 

Ser3 é substituído por uma molécula hidrofóbica, a C7H15CO (grupo ácido de 8 

carbonos (22)), ou seja, o grupo hidroxil da Ser3 é octanoilado (Fig.2). 

(5,11,12,13,18,20,23) ^ cadeia /?-octanoilada tem demonstrado ser essencial para a 

ligação e activação do GHS-R1a (11,14). Esta modificação peculiar, pós-tradução, é 

capaz de aumentar a lipofilicidade da molécula (23). 

Curiosamente, a grelina circula maioritariamente sob a forma de grelina 

desoctanoilada (sem a esterificação da Ser3). Trata-se de uma forma incapaz de 
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estimular o GHS-R1a (11,23). Embora este campo não tenha, ainda, sido 

aprofundado, alguns estudos comprovam, contudo, que esta isoforma possui 

actividades próprias. De facto, trabalhos recentes demonstraram que a grelina 

desoctanoilada é capaz de induzir a adipogénese em ratos. Esta acção é levada a 

cabo, não pela activação do GHS-R1a, mas sim, por um outro tipo de receptor, 

ainda não identificado (24). Actualmente decorrem investigações cujos objectivos 

se prendem, em primeiro lugar, com a procura da enzima gástrica responsável 

pela acilação da grelina e, em segundo, com a caracterização dos diferentes 

subtipos do GHS-R ou famílias de receptores, onde poderá actuar a grelina 

desacilada (16). 

O gene humano da grelina encontra-se localizado no cromossoma 3, mais 

precisamente no locus 3p25-26, consistindo em 4 exões e 3 intrões (tal como no 

rato)(14,18). A proteína madura é codificada nos exões 1 e 2. O gene transcrito é 

processado por splicing alternativo para dar origem a dois fragmentos de ácido 

ribonucleico mensageiro (messenger Ribonucleic Acid - mRNA) e dois peptídeos 

finais: a grelina e a des-Gln14-grelina (13,14). 

A des-Gln14-grelina foi descrita como o segundo ligando endógeno para o 

GHS-R. É um peptídeo homólogo à grelina, exceptuando a falta da glutamina na 

posição 14 (Gln14)(25). A des-Gln14-Grelina possui também a esterificação da Ser3 

pelo grupo n-octanoílo, necessária para activar o GHS-R. Estimula, igualmente, a 

secreção de GH quando injectada em ratos (11,25). Além disso, a des-Gln14-Gre!in.a 

é codificada a partir do mesmo gene da grelina, por splicing alternativo (25). Este 

peptídeo tem a mesma potência que a grelina na indução do aumento da 
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concentração de cálcio intracelular, embora seja produzido em menores 

quantidades no estômago
 (1425)

. 

O percursor da grelina (prepro-grelina) é composto por 117 aminoácidos
 (20)

, 

sendo constituído por um peptídeo sinal de 23 aminoácidos e uma pró-grelina de 

94 aminoácidos. Nestes últimos incluem-se os 28 aminoácidos da grelina madura 

e uma cadeia de 66 aminoácidos que constitui a cauda
 (18) (Fig.3). 

Human unn-lin 

-■•I - ia» ->i,h -MKb 
genomic DNA <3p25-2«)S' [~] | H f | V 

cDSA <iu*>i | _ i i ^ >'".._^ i—r- r si I 

/ 
prcpro- ghrel m i uiMi»» ac Ktwî *»iiil a 

/ 
I 

/ \ X 
jrhrelin peptide GSSFI.SP» HQk \0ORkF.SkkPPAkl <>I*K 

l 
11 
I 
C-CHjIj-CH.ottanoyl group 
O 

Fig.3 - Estrutura do gene da grelina
 <18)

. 
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2.4. DISTRIBUIÇÃO E FONTES DE GRELINA 

A Grelina é predominantemente produzida no estômago (17192627^ embora 

pequenas quantidades tenham origem, também, no intestino(27), pâncreas, 

hipófise, rim, placenta (4), hipotálamo (5), células imunitárias, pulmões (27), 

testículos, ovários (18), coração, tiróide e tecidos neoplásicos (14). 

A grelina plasmática, em indivíduos saudáveis, apresenta uma concentração 

circulante de 117,2 ± 37,2 fmol ml"1 (12). Desta, aproximadamente 80% tem origem 

no estômago (28). 

Embora o estômago seja a principal fonte de grelina circulante, outras fontes 

poderão aumentar a sua secreção de um modo compensatório (20). Um estudo, 

realizado em indivíduos gastrectomizados, demonstrou que o nível plasmático de 

grelina se encontrava reduzido, apenas, a 35%, em relação ao grupo controlo de 

indivíduos saudáveis (27). 

Alguns estudos localizam a grelina pancreática nas células a e (3, enquanto 

outros reportam a existência do mesmo tipo de grelina num novo conjunto celular 

- células tipo s. Relativamente a estas últimas, desconhece-se, até à data, a 

existência de produção de outras hormonas (18). 

A expressão de grelina no Sistema Nervoso Central é baixa. Através da 

análise imunohistoquímica, demonstrou-se a existência de neurónios produtores 

de grelina numa região muito limitada do Are do hipotálamo. Esta região é 

conhecida por controlar o apetite, sugerindo, assim, que a produção de grelina, 

nesta área, possa estar envolvida na regulação da ingestão alimentar. Por outro 

lado, pode também ser encontrada no hipocampo, sugerindo, deste modo, o 
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desempenho de um possível papel na regulação do desenvolvimento da memória 

(14,29) continua, todavia, por esclarecer se a detecção da grelina no hipotálamo 

reflecte a produção neuronal local, ou se é produzida no estômago e, por via 

sanguínea, atinge o cérebro. Independentemente da fonte, é provável que as 

mudanças na homeostasia energética sejam mediadas pela grelina através da 

modulação de circuitos hipotalâmicos<30). 

Um estudo em ratos, evidenciou a expressão de grelina na hipófise, 

especificamente nas suas células somatotróficas, lactotróficas e tireotróficas. Os 

dados fornecem evidências morfológicas directas de que a grelina actua de forma 

parácrina na regulação das funções das células hipofisárias (31). 

As células produtoras de grelina estão presentes, no tracto gastrointestinal, 

apresentando uma maior concentração no fundo gástrico. Estas células 

constituem cerca de 20% da população de células endócrinas presentes nas 

glândulas oxínticas. Constituem um tipo distinto de células imunorreactivas à 

cromogranina A, células X/A like, O8-26-28-32) cuja produção hormonal e função 

fisiológica eram desconhecidas <1126>. As células X/A like são actualmente 

designadas por células produtoras de grelina, ou células Gr(26,30). Não estão em 

contacto com o lúmen estomacal mas encontram-se intimamente associadas à 

rede capilar da lâmina própria, permitindo, assim, à grelina, entrar na corrente 

sanguínea, corroborando, desta forma, um papel endócrino clássico (1126). 

GRELINA - UMA NOVA E PROMISSORA HORMONE INÈS LACERDA 



12 

2.5. REGULAÇÃO DA SECREÇÃO E EXPRESSÃO DE GRELINA 

Influência da Ingestão e do Jejum 

Em roedores, as concentrações sanguíneas de grelina e a sua expressão no 

estômago aumentam no jejum e diminuem com a ingestão alimentar
 (13

'
18)

. Este 

facto foi confirmado num estudo, no qual, após a ingestão de glicose, verificou-se 

uma diminuição nos níveis de grelina circulante
 (33)

, tendo-se verificado, por outro 

lado, o seu armazenamento no estômago. Em contraste, no jejum, os níveis de 

grelina no estômago diminuíram significativamente, verificando-se o seu aumento 

plasmático
 (4)

. 

Comprovou-se, também, que níveis elevados da hormona, em animais em 

jejum, diminuíam enchendo o estômago com uma solução de glicose a 50%. O 

mesmo não acontecia se fosse ingerido o mesmo volume, mas de água. Isto 

mostra que não é a distensão física do estômago a responsável pelas variações 

dos níveis de grelina
(18i29,34)

. 

Nos humanos observam-se mecanismos paralelos. Os níveis circulantes de 

grelina estão diminuídos em estados de balanço energético positivo crónicos 

(obesidade) e agudos (recente ingestão energética). Contrariamente, encontram-

se aumentados em estados de balanço energético negativo, tais como situações 

deipinm*
4
'
1 5

'
3 0

'
3 5

' 
— J-J — ■

! • 

A grelina circula no sangue de um indivíduo saudável a uma concentração 

aproximadamente de 117,2 ± 37,2 fmol/ml
(15)

. Esta concentração plasmática está 

reduzida em indivíduos obesos, comparativamente a indivíduos de baixo peso. De 
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facto, nestes últimos, os níveis encontram-se acentuadamente elevados, 

principalmente quando se tratam de pacientes com malnutrição, consequência de 

anorexia nervosa ou estados de caquexia. Os níveis de grelina tendem a 

normalizar com um aumento do peso(15,18). 

Posto isto, foram estudadas várias espécies, incluindo humanos, nas quais se 

analisaram as flutuações dos níveis circulatórios de grelina, de acordo com a 

ingestão alimentar, ao longo do dia (Fig.4)(8). 

B;e»kf3*l tutu h 

Time 

Fig.4 - Perfil da grelina em 24h, antes e após perda de peso (8) 

A análise do gráfico revela que a grelina funciona como um sinal de início de 

refeição (36), hipótese baseada na observação dos picos diurnos dos seus níveis 

plasmáticos (8). Isto foi confirmado inicialmente em indivíduos com um horário fixo 

de refeições. Posteriormente, um estudo mais completo confirmou que os níveis 
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de grelina comportavam-se da mesma forma, mesmo em indivíduos que comiam 

livremente, ou seja, na ausência de estímulos alimentares e/ou imposição de 

horários (8). É, todavia, necessária sustentação desta hipótese através de um 

suporte experimental. Isto poderia ser obtido pelo bloqueio da sinalização pela 

grelina no período pré-ingestão, mas tal só será viável quando os antagonistas 

dos receptores da grelina se encontrarem melhor estudados (8). 

Através da observação acima apresentada, também pode verificar-se que os 

níveis plasmáticos de grelina diminuem significativamente após a refeição. Os 

níveis de grelina duplicam no período pré-prandial e diminuem para metade duas 

horas após a refeição (15). Relativamente a esta diminuição pós-prandial, a 

hipótese mais aceite é aquela que indica que esta supressão hormonal 

desempenha um papel na saciedade, como consequência da ingestão alimentar. 

Posto isto, a redução pós-prandial de grelina pode potenciar os efeitos de 

saciedade de outras hormonas, como a colecistocinina. Supondo que a saciedade 

e a redução dos níveis de grelina estão de facto relacionados, pode dizer-se que 

estes últimos são inversamente proporcionais ao valor energético dos alimentos 

ingeridos (13'1837). Confirma-se que assim seja, se nos reportarmos a um estudo, 

em humanos, no qual se providenciaram valores energéticos diferentes numa 

mesma refeição. Aqui pode verificar-se que o nível de supressão da hormona, 

após a refeição, estava directamente relacionado com o valor energético 

fornecido (8'38). 

Estão a decorrer investigações com o objectivo de verificar se esta supressão 

pós-prandial da grelina se deve à estimulação directa, pelos nutrientes, nas 

células produtoras de grelina, ou se, por outro lado, se deve a sinais hormonais 
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ou neurológicos. Parece, contudo, inequívoca a hipótese da existência de algum 

mecanismo detector de nutrientes envolvido nesta resposta. Conseguiu, até 

agora, verificar-se apenas que a distensão gástrica e/ou a detecção de nutrientes 

a nível gástrico não são, por si só, estímulos suficientes para a supressão pós-

prandial da grelina (8). 

Influência do Tipo de Nutrientes 

É importante referir o hipotético papel dos diferentes macronutrientes na 

modulação da secreção e expressão de grelina. Estudos revelam que todos os 

macronutrientes são activos para uma redução da secreção de grelina gástrica, 

ou seja, a secreção da hormona é inibida tanto pelos glícidos, como pelos lípidos 

e pelas proteínas (39). No entanto, o que parece acontecer é que, todos os 

macronutrientes têm efeito supressor nos níveis de grelina, mas exercem-no com 

uma eficácia diferente. Pensa-se que os níveis de grelina ficam mais reduzidos 

com a ingestão de glicose e, em relação à ingestão de lípidos esta redução não é 

tão evidente. No que respeita à ingestão proteica, a sua influência é intermédia (8). 

Regulação Hormonal 

O modelo de supressão de grelina pelos alimentos é consistente com a 

hipótese de que as hormonas secretadas em resposta à ingestão poderão 

contribuir para a redução nos níveis plasmáticos de grelina. De facto, verifica-se 
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que a insulina, a colecistocinina, o peptídeo YY e o glucagon-like peptide-1, por 

exemplo, aumentam rapidamente após a ingestão, e, paralelamente, os níveis de 

grelina começam a diminuir(8). 

Insulina 

A hipótese da insulina ser a responsável pela redução pós-prandial da grelina 

tem sido alvo de grande e especial atenção (8). Assim, torna-se importante referir 

alguns estudos neste âmbito. Tem sido demonstrado que a insulina desempenha 

um efeito inibitório nos níveis de grelina em indivíduos obesos (18'33'40), insulino-

resistentes e hiperinsulinémicos, onde os níveis circulatórios de grelina se 

encontram reduzidos (41_44). Embora elevadas doses de insulina, ou uma 

combinação desta à glicose, possam reduzir a grelina plasmática, um aumento da 

insulina após ingestão, não parece ser necessário para suprimir a grelina. Senão 

vejamos, (i) experimentalmente, uma ingestão ou infusão de lípidos, não 

aumentou os níveis de insulina, mas reduziu significativamente os níveis 

plasmáticos de grelina; (ii) na ausência de qualquer tratamento com insulina, em 

diabéticos tipo 1, não houve resposta pós-prandial dos níveis de grelina, contudo, 

quando lhes foi administrada uma pequena dose de insulina basal, apenas a 

necessária para manter a euglicemia após a refeição, a ingestão de nutrientes já 

provocou uma redução substancial na grelina circulante; (iii) do mesmo modo, 

ratos aos quais foram destruídas as células 3, apresentaram uma redução parcial 

da grelina após ingestão, sem, no entanto, haver qualquer alteração na insulina 

circulante. Como tal, a elevação da insulina relacionada com a ingestão, não é 

premissa requerida para a supressão da grelina em resposta aos alimentos. 

Resumindo, os dados apresentados suportam a ideia de que a supressão de 
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grelina relacionada com os nutrientes solicita a presença de insulina, embora o 

aumento pós-prandial da insulina não seja directamente responsável por esta 

supressão (8). 

Leptina 

No que diz respeito à relação do efeito da leptina na regulação da grelina, os 

estudos apresentam-se pouco claros: 

Uma administração de leptina provoca um aumento da expressão gástrica de 

grelina (13/l8). Este aumento induzido pela leptina, poder-se-á dever, não a um 

efeito directo desta sobre a expressão de grelina, mas sim à redução de ingestão 

alimentar provocada pela leptina (13). Verificou-se, em cobaias com défice de 

leptina, ou do seu receptor, que os níveis de grelina se apresentavam baixos; em 

humanos chegou-se à mesma conclusão, sendo que, esta diminuição na grelina 

como consequência da deficiência de leptina, está de acordo com o BMI (18). 

Paralelamente, surgem estudos que contrariam esta hipótese: leptina 

administrada a humanos não regula a grelina, e a relação é simultaneamente, 

independente da adiposidade(1837). 

Pelo exposto, é necessário desenvolver mais investigações que permitam 

verificar a validade destas contradições. 

Somatostatina 

Recentemente, demonstrou-se que a infusão de somatostatina, em indivíduos 

saudáveis, reduzia os níveis plasmáticos de grelina em cerca de 70-80% (45). 

Poder-se-á pensar que, pelo facto de a administração sistémica de somatostatina 

suprimir a secreção de várias hormonas (GH, insulina, glicagina e outras 
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hormonas gastro-entero-pancreáticas), também pode ter um efeito indirecto sobre 

a secreção de grelina. Todavia, foi demonstrado que as células D, produtoras de 

somatostatina, estabelecem contactos celulares directos com as células 

produtoras de grelina no fundo gástrico, o que então sugere uma interacção 

reguladora directa entre estas duas hormonas (46). 

GHRH 

Foi recentemente demonstrado que a administração de GHRH em ratinhos faz 

aumentar a expressão de grelina na hipófise (13), levando a crer que a GHRH é 

responsável por uma upregulation da expressão de grelina neste local, sem, no 

entanto, ter efeito nos níveis plasmáticos de grelina. Como prova disto, uma 

administração do antagonista da GHRH, em indivíduos saudáveis, não alterou os 

níveis circulatórios de grelina(18). 

Influência do Estado Nutricional 

Relacionando o facto da grelina ser conhecida pelo seu papel de "sinal da 

fome", uma administração crónica de grelina aumenta, a longo prazo, o peso 

corporal, e os níveis endógenos sofrem flutuações com variações ponderais 

(Fig.4) (8). Assim, os níveis endógenos de grelina alteram-se de acordo com o 

balanço energético(18). 

Num estudo efectuado, após 18h de jejum, os níveis de grelina plasmática 

aumentaram, o que demonstra uma upregulation do jejum nos níveis circulatórios 

de grelina (47). Por outro lado, a obesidade é responsável por uma downregulation 
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da expressão de grelina (47). Os níveis de grelina durante o jejum são mais baixos 

em indivíduos obesos, do que em indivíduos normoponderais (18). Uma 

administração contínua de grelina, em ratos, induz hiperfagia e leva, a longo 

prazo, à obesidade (37). 

Indivíduos com baixo BMI têm altos níveis de grelina(18). Uma perda de peso 

eleva os níveis de grelina substancialmente, tanto em humanos, como noutros 

animais (Fig.4) (8,48). Isto tem vindo a ser demonstrado em vários estudos, no 

contexto de perdas de peso derivadas de dietas de baixo valor energético {49'50\ 

de alterações do estilo de vida, exercício físico prolongado, bem como anorexia 

nervosa (48), anorexia resultante de diferentes neoplasias (5051)
: caquexia por 

falência cardíaca (52) e caquexia hepática (53). Pensou-se, inicialmente, que a 

elevação dos níveis de grelina, nestas circunstâncias, seria consequência de um 

reflexo à diminuição da ingestão alimentar, ou seja, uma menor ingestão 

energética anularia o efeito supressor sobre a grelina, que, por sua vez, 

aumentaria. Contudo, parece que os níveis de grelina respondem ao peso 

corporal, independentemente da ingestão alimentar. Um grupo de mulheres 

saudáveis iniciou, num âmbito experimental, um programa de exercício físico 

intenso. Simultaneamente, era alimentado com uma dieta para manutenção do 

peso corporal. Algumas permaneceram com peso estável, enquanto outras 

tiveram uma perda de peso. Os níveis de grelina aumentaram ao longo do tempo 

apenas no grupo onde se observou a perda de peso (54). Ou seja, mesmo não 

havendo redução da ingestão alimentar, os níveis plasmáticos de grelina 

aumentam como resposta a uma perda de peso (8). No que se refere à diminuição 

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 níveis de grelina respondem de modo 

compensatório a alterações bidireccionais do peso corporal(8). 

Pelo que foi visto até agora, podemos inferir que os níveis de grelina são 

afectados quer pela composição da dieta, quer pelo peso corporal (entre outros). 

Na obesidade entram em jogo estes dois factores, e verificam-se, nesta patologia, 

níveis reduzidos de grelina. Dado que níveis plasmáticos desta hormona parecem 

seguir a pista do peso corporal e contribuir para a regulação do mesmo, seria de 

grande interesse descobrir os mecanismos através dos quais o sistema regulador 

da grelina detecta as alterações ponderais (8). 

Outros Factores 

Foi relatado, recentemente (46,55), que durante o sono, os níveis de grelina 

aumentam na primeira parte da noite e diminuem durante a manhã (Fig.4). 

Enquanto os indivíduos permaneciam acordados, os níveis de grelina subiam 

lentamente e atingiam um pico durante a madrugada. À primeira vista, não é fácil 

perceber o porquê da produção de uma hormona estimulante do apetite estar 

aumentada durante a noite. Porém, a interacção entre redes metabólicas, 

endócrinas e reguladoras do sono é complexa e, por outro lado, a grelina tem 

inúmeras funções. Poderá então existir um mecanismo que regule a produção de 

grelina independente da ingestão alimentar, podendo relacionar-se com o ciclo 

circadiano (que regula a secreção de Cortisol e leptina) ou com o próprio sono 

(como acontece com a secreção de GH)(4655). 
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A maioria das publicações não referiu variações dos níveis de grelina de 

acordo com o sexo, embora alguns dados reportem níveis superiores em 

mulheres e fêmeas de roedores (18). Contudo, ainda que em ratos fêmeas a 

produção de grelina aumente mais que nos machos, não foram encontradas 

diferenças significativas entre os sexos(14). 

Finalmente, há estudos que apresentam uma correlação negativa entre a 

grelina e a idade (18). Estes estudos fazem ainda uma referência ao facto do 

aumento da idade reduzir a produção de grelina para níveis idênticos aos 

verificados em sujeitos obesos (14). 
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2 . 6 . G R E L I N A E A S E C R E Ç Ã O D A G H 

A grelina estimula a libertação da GH, tanto in vitro como in vivo (29). A 

administração intravenosa de grelina estimula a libertação de GH, pelas células 

da adenohipófise em humanos <4'56) e em ratos (4'10), através da activação do 

GHS-R, numa função dose-dependente (5101129). 

Directamente na hipófise, a acção da grelina está relacionada com a up-

regulation da expressão de Pit-1, um factor de transcrição específico da hipófise, 

conhecido por estar envolvido na expressão do gene da GH neste local(11,21). 

Uma co-administração de grelina e GHRH afectou sinergicamente a secreção 

da GH (4,10), o que leva a crer que estas hormonas actuam por mecanismos 

diferentes (14>. Além do mais, uma infusão de GHRH em ratinhos resulta num 

significativo aumento da expressão dos genes que codificam a grelina e do seu 

receptor na hipófise (10). 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 poderá modular o papel da 

grelina na secreção da GH (10), embora estudos constatem que a eficácia da 

grelina, como libertadora da GH, é significativamente mais potente que o da 

GHRH (56). 

Estudos anatomo-funcionais suportam a ideia da existência de uma acção 

inibitória da somatostatina na libertação de GH pela grelina (se considerarmos os 

estudos que referem que a somatostatina tem um efeito inibidor na regulação da 
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grelina, isto seria de esperar), exercida tanto a nível hipotalâmico, como 

hipofisário(21). 
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2.7. PAPEL DA GRELINA NA HOMEOSTASIA ENERGÉTICA 

Vários estudos demonstraram que a grelina está fortemente envolvida na 

regulação da homeostasia energética (9), uma vez que está implicada no aumento 

da ingestão alimentar e do peso corporal (30), tanto em roedores (41) como em 

humanos (9,14). Este seu efeito orexigénico, era já uma suspeita, já que, antes da 

descoberta da grelina, alguns estudos haviam demonstrado que os GHSs, seus 

análogos sintéticos, quando administrados por via periférica ou central, tinham 

efeito orexigénico em ratos (23). 

A primeira evidência publicada acerca do envolvimento da grelina nestas 

funções surgiu num estudo, em que 3 de 4 indivíduos saudáveis manifestaram, 

como um efeito lateral, uma vez que este estudo clínico pretendia analisar a 

libertação de GH, uma "sensação 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 indivíduos, respectivamente, relataram "fome" 

como a única sensação, após uma injecção de grelina. Por sua vez, um grande 

número de estudos em animais deram, também, credibilidade ao argumento de 

que a grelina está envolvida na regulação do equilíbrio energético (5). 

A grelina exerce as suas funções orexigénicas, quer por administração central 

quer por periférica (17), sendo este um facto relevante, uma vez que outros 

peptídeos orexigénicos perdem acção quando administrados por via periférica 

(9,14) 

A administração central de grelina induz a expressão do gene c-fos, marcador 

de activação neuronal, em múltiplos núcleos do hipotálamo que estão envolvidos 
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na regulação do balanço energético, tais como o Are, o núcleo dorsomedial e o 

núcleo ventromedial. Além do mais, uma administração periférica sistemática de 

grelina induz igualmente a expressão de c-fos em neurónios, no Arc, que co-

expressam o neuropeptídeo Y (NPY), a agouti gene-related protein (AgRP) e o 

GHS-R(17'41). 

O hipotálamo é considerado a unidade central de controlo do balanço 

energético. A grelina está, como já vimos, envolvida na regulação hipotalâmica da 

homeostasia energética (41). O GHS-R, por sua vez, foi encontrado em várias 

áreas hipotalâmicas. A grelina, o ligando endógeno para este receptor, pode 

estimular a ingestão alimentar actuando a nível do Are, que fica na base do 

hipotálamo. Este tem dois tipos de neurónios: 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 Are medial 

(4,14,23,35) 

Os principais alvos hipotalâmicos da grelina são, principalmente, os neurónios 

NPY/AgRP, dois potentes estimuladores da ingestão (57_59). 

A administração de grelina aumenta a expressão do mRNA do NPY e da 

AgRP mas não a do POMC (57,58). O que acontece é que o AgRP (peptídeo 

produzido por melanócitos) antagoniza a acção da a-melanocyte stimulating 

hormone (a-MSH), um derivado da POMC, inibindo o receptor para a 

melanocortina-4, tendo assim acção orexigénica. (355760) 

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

a acção estimuladora da ingestão induzida pela grelina (41). 

GRELINA - UMA NOVA E PROMISSORA HORMONA INÊS LACERDA 



26 

Visto que actua no centro da fome, a grelina circulante, provavelmente, 

atravessa a barreira hematoencefálica, hipótese fortalecida pelo facto do jejum 

aumentar drasticamente os níveis plasmáticos de grelina, independentemente das 

alterações do volume gástrico (14). 

A acção orexigénica da grelina também pode ser mediada pelo nervo vago, já 

que a administração da grelina, em pequenos níveis, melhora a actividade 

eferente deste nervo, que estimula a contracção do estômago, a secreção e o 

enchimento gástrico (14). As fibras aferentes gástricas, através do nervo vago, são 

a principal via de sinalização da grelina para a sensação de fome e para o 

estímulo de produção de GH para o cérebro(59). 

As funções da grelina parecem ser exactamente opostas às da leptina e 

supõe-se que sejam exercidas nas mesmas áreas hipotalâmicas (14). A leptina 

activa os neurónios POMC/CART ao nível da transcrição genética e, também, por 

despolarização directa, presumivelmente iniciando a libertação dos dois potentes 

peptídeos anorexigénicos: o a-MSH e o CART. Paralelamente, inibe directamente 

a transcrição do NPY e da AgRP e hiperpolariza os neurónios NPY/AgRP, 

prevenindo, assim, a libertação dos neuropeptídeos orexigénicos, NPY e AgRP 

(35). Inibe a sensação de fome induzida pela grelina e esta, por sua vez, reverte 

substancialmente o efeito anorexigénico da leptina (60) (Fig.5). 

A grelina bloqueia a redução da ingestão induzida pela leptina, o que sugere 

que existe uma interacção competitiva entre a grelina e a leptina, na regulação da 

ingestão(41) 
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Fig.5 - Modelo da regulação da ingestão alimentar pela grelina e pela leptina (4) 

Em roedores, uma administração crónica de grelina também mostrou que esta 

diminuía o dispêndio energético e aumentava a adipogénese, o que levou a um 

aumento da massa gorda e ganho de peso (17). O ganho de peso é significativo 

após 48h da administração crónica da grelina e continua a aumentar, tornando-se 

evidente após 2 semanas (17). O aumento da massa gorda, mas não da massa 

muscular e do crescimento ósseo longitudinal, foram também observados, 

sugerindo que a grelina induz um balanço energético positivo <17). Vários grupos 

sugeriram que esta indução de ganho de peso é independente da GH e da 

GHRH, porque os efeitos orexigénicos da grelina não se alteravam em ratos 

anões por deficiência de GH, ou utilizando antagonistas da GHRH (17). A grelina 

regula o balanço energético, servindo de ligação entre os sistemas nervoso 

central e periférico. Os níveis circulatórios de grelina, bem como os níveis de 

expressão do mRNA da grelina estão aumentados durante o jejum e diminuem 

com a ingestão alimentar. Em humanos, os níveis plasmáticos de grelina estão 
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aumentados antes de uma refeição e diminuem após a mesma, sugerindo o 

envolvimento da grelina no iniciar de uma refeição(17). 

A administração de grelina em roedores gera um balanço energético positivo 

e, consequentemente, causa adipogénese através da estimulação do apetite e 

redução da oxidação de gorduras. Em estudos desenvolvidos, os níveis 

plasmáticos de grelina, em indivíduos obesos, surgiram mais baixos do que no 

grupo controlo, constituído por indivíduos magros. No geral, os níveis plasmáticos 

de grelina estão negativamente correlacionados com BMI, massa gorda corporal, 

tamanho dos adipócitos e níveis plasmáticos de insulina e de glicose(6). 

Num estudo, com o objectivo de investigar um possível envolvimento da 

grelina na patogénese da obesidade humana, foram medidas as concentrações 

endógenas de grelina, em indivíduos caucasianos, de baixo peso e obesos e em 

indivíduos Pima Indian (população conhecida pelos elevados níveis de 

prevalência de obesidade e diabetes tipo 2) (42). Os seus resultados 

demonstraram que, em jejum, os níveis de grelina plasmática estavam 27% mais 

baixos nos indivíduos obesos, comparativamente aos indivíduos com baixo peso. 

Em relação aos Pima Indian, os seus níveis estavam 37% mais baixos do que nos 

caucasianos. As conclusões que foram tiradas deste estudo foram que as 

concentrações plasmáticas de grelina estão negativamente correlacionadas com 

o peso corporal e com % BMI(42). 

A diminuição das concentrações plasmáticas de grelina, observada na 

obesidade, representa uma adaptação fisiológica ao balanço energético positivo 

associado à obesidade (42). 
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2.8. CIRURGIA BARIÁTRICA E GRELINA 

A Cirurgia de Derivação Gástrica {bypass gástrico) é considerada, 

actualmente, como o mais eficaz dos métodos de tratamento para perda de peso, 

sendo por isso muito utilizada na obesidade mórbida. Neste método cirúrgico é 

feita uma anastomose gastrojejunal, que inactiva grande parte do estômago e 

todo o duodeno. Esta restrição do volume gástrico limita a quantidade de 

alimentos e provoca saciedade precoce. Sendo obrigados a reduzir as suas 

refeições, seria de esperar que doentes submetidos a este tratamento, 

aumentassem a frequência e o valor energético das suas refeições, como 

resposta adaptativa (22). Contrariamente isto parece não se verificar. Dados 

comprovam que estes indivíduos ingerem menos refeições por dia e reduzem o 

consumo de alimentos de alta densidade energética. Esta inesperada perda de 

apetite, assim como mudanças paradoxais no comportamento alimentar, fazem 

deste método terapêutico causador de maiores e mais longas perdas de peso 

relativamente a outros tratamentos, tais como a Banda Gástrica Ajustável (22). 

Uma das hipóteses apresentadas para explicar esta maior eficácia na diminuição 

ponderal conseguida através do bypass gástrico, é a de que estes 

comportamentos sejam modelados pela supressão dos níveis de grelina (48). Num 

estudo foi descoberto que, indivíduos obesos que perderam peso com uma dieta 

de baixo teor calórico, sofreram um aumento nas concentrações plasmáticas de 

grelina. Em contraste, indivíduos que tinham sofrido uma perda de peso mais 

acentuada, devido a bypass gástrico, apresentaram níveis de grelina mais baixos 

que os anteriores. Nos indivíduos que sofreram bypass, verificou-se ainda que 

GRELINA - UMA NOVA E PROMISSORA HORMONA INÈS LACERDA 



30 

não ocorriam nem as oscilações prandiais, nem as variações diárias que 

normalmente caracterizam o perfil da grelina de 24h
 (48) (Fig.6). 
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Fig.6 - Perfil da grelina em 24h, antes e após perda de peso e após bypass gástrico (22) 

A relação grelina - bypass gástrico pode ser devida à influência que o método 

clínico 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 libertação da grelina
 (22,48)

. 

Estudos apresentaram níveis de grelina aumentados em pacientes aos quais 

foi colocada Banda Gástrica Ajustável
 (61/62)

. Isto pode ser explicado pelo facto 

desta intervenção cirúrgica não ter qualquer efeito inibitório sobre as regiões 

anatómicas produtoras de grelina. O aumento de grelina verifica-se apenas como 

resultado da perda de peso obtida com a terapia
 (22,48)

. 
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É de grande interesse o investimento em estudos intervencionais que 

confirmem que uma supressão de grelina poderá efectivamente potenciar a perda 

de peso através do bypass. O desenvolvimento farmacológico de bloqueadores 

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

bypass(22). 
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2.9. EFEITOS DA GRELINA NA MOTILIDADE E SECREÇÃO ÁCIDA GÁSTRICAS 

As semelhanças entre a grelina e a motilina (uma hormona gastrointestinal 

implicada na motilidade gástrica)(63), quer no ligando (30%), quer a nível dos seus 

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

motilidade e secreção ácida gástricas (6'1114). 

A grelina estimula a secreção ácida gástrica e a motilidade gástrica, em ratos 

(6,13, 18,63) 

Outro estudo provou que existe uma correlação entre os níveis circulatórios de 

grelina com o tempo de esvaziamento gástrico, em humanos(6,63). 

A motilidade gástrica induzida pela grelina ocorre, provavelmente, por uma 

dualidade entre mecanismos centrais e periféricos (18). A acção estimuladora da 

grelina, na secreção ácida gástrica, é mediada por um mecanismo colinérgico, 

dependente do nervo vago (6 / ,3M). isto confirma-se, já que um bloqueio 

muscarínico suprime as acções da grelina (6). Uma vez que a grelina consegue 

estimular a libertação de gastrina, em ratos, pensa-se que o efeito da grelina na 

secreção ácida possa ser mediado, em parte, pela gastrina (13). 
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Sendo ainda uma recente descoberta, a grelina é, actualmente, alvo de 

inúmeros estudos, nas mais variadíssimas áreas. Constitui uma hormona 

"completa", possuindo um grande leque de funções e inúmeros contextos de 

actuação. Com este trabalho procurei desvendar uma ponta deste, já tão grande, 

iceberg. Embora tenham sido focados os aspectos mais importantes dos estudos 

no âmbito da nutrição, optei por não aprofundar certas especificidades, 

nomeadamente de índole fisiológica, por não se considerarem essenciais para a 

compreensão e desenvolvimento do tema. 

Dada a actualidade e o contínuo desenvolvimento desta área, as dúvidas que 

permanecem por esclarecer são ainda muitas e o facto dos estudos serem, 

muitas vezes, inconclusivos dificultam não só o aprofundar do tema, mas também 

a obtenção de conclusões. 

No entanto, o "futuro da grelina" avizinha-se promitente, não só porque 

constitui um avanço para o nosso conhecimento sobre o tão complexo equilíbrio 

energético, mas também porque nela estão depositadas esperanças no 

tratamento para a obesidade. 
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