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RESUMO

A grelina é um horménio polipeptidico produzido pelo estbmago que desempenha um papel
importante no metabolismo energético, participando da regulacédo de ingestdo alimentar, peso
corporal e homeostase da glicose, além de ser um hormonio orexigeno e estimular a liberacéo
do hormonio do crescimento (GH). A grelina esta relacionada com outros horménios, como a
leptina e a insulina, no controle alimentar. Em humanos, os niveis de pico de grelina tém sido
encontrados nos periodos de jejum, antes de cada refeicdo, caindo entdo a niveis baixos,
imediatamente apds alimentacdo; e ela esta reduzida em obesos. O objetivo deste estudo €
resumir a literatura existente sobre a grelina, enfatizando a sua influéncia sobre a obesidade e
Diabetes Mellitus tipo 2. Trata-se de uma revisdo bibliogréfica baseada na literatura
especializada através de consulta a artigos cientificos selecionados através de busca no banco
de dados do Scielo, a partir das fontes Medline e Lilacs.
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ABSTRACT

Ghrelin is a polypeptide hormone produced by the stomach which plays an important role in
energy metabolism, the participating regulation of food intake, body weight and glucose
homeostasis, and is an orexigenic hormone and stimulate growth hormone (GH) release.
Ghrelin is related to other hormones such as leptin and insulin, to control food. In humans,
peak levels of ghrelin have been found in periods of fasting, before each meal, then falling to
low levels immediately after feeding, and is reduced in obese patients. The objective of this
review is to summarize the existing literature on ghrelin emphasizing its influence on obesity
and type 2 diabetes. One is about a bibliographical revision based in the literature specialized
selected scientific articles through search in the data base of Scielo, from the sources Medline
and Lilacs.
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INTRODUCAO

O nome grelina origina-se da palavra ghre, que € correspondente, em inglés, a
palavra grow, que significa crescimento. Ghre (grow hormone release) descreve uma das
principais funcbes desse peptideo, responsavel pelo aumento da secre¢cdo do horménio do
crescimento (GH) (RODGER, AL, 2007).

O gene da grelina encontra-se no cromossomo 3p. Ela é composta de 28 aminoacidos com
uma modificacéo octanoica no seu grupo hidroxil sobre a serina 3, que é essencial para 0 desempenho
da sua funcdo secretagoga de GH. Ela foi, primeiramente, isolada de células especializadas
(enterocromafins) da mucosa do estdmago. A expressdo desse hormdnio foi demonstrada em varios
tecidos, como estdbmago, ovario, placenta, rins, glandula pituitaria, pancreas, coracdo e cérebro
(RODGER, AL, 2007). A descoberta recente da expressdo do mRNA da grelina no tecido placentario
envolve esse horménio no controle reprodutivo (GUALILLO et al, 2001).

A grelina possui duas diferentes formas de circulacdo: grelina ndo acilada (GNA) e
grelina acilada (GA) (MAGER et al, 2008). A acilacdo (remocédo do grupo NH2) do peptideo
€ necessaria para a sua passagem através da barreira hemato-encefalica e é essencial para a
secrecdo de GH e outras atividades enddcrinas. Entretanto, a grelina ndo acilada, circulante
em maiores quantidades que a acilada, ndo é biologicamente inativa, pois desempenha
algumas acbes ndo enddcrinas, incluindo o efeito cardioprotetor e as a¢fes antiproliferativas,
por intermédio da sua ligacdo a diferentes subtipos de receptores secretagogos do horménio
do crescimento (GHS) (CASSONI et al, 2001).

Dentre as principais funcdes da grelina, podemos destacar sua influéncia na
alimentacdo, estimulando a ingesta alimentar, aumentando a utilizacdo de carboidratos.
Também atua reduzindo o gasto de gordura, aumentando a motilidade gastrica e secrecao
acida e reduzindo a atividade locomotora (WREN et al, 2000). Porém, o aspecto destacado
nesta revisdo é sobre a atuacdo da grelina no metabolismo da glicose, podendo contribuir para
a obesidade e Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) (MAGER et al, 2008).

1 GRELINA E SUA RELACAO COM A OBESIDADE

No hipotalamo, ha dois grandes grupos de neuropeptideos envolvidos nos processos

orexigenos (hormonios estimuladores do apetite e anabolismo) e anorexigenos (horménios
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que reduzem o apetite e promovem o catabolismo) (SAINSBURY et al, 2002). Os
neuropeptideos orexigenos sdo o neuropeptideo Y (NPY) e o peptideo agouti (AgRP)
(KONTUREK et al, 2004). O forte impulso da alimentagdo induzido pela grelina é em parte
mediado pelo ndcleo arqueado amplamente implicado no controle do NPY e peptideo
relacionado ao agouti (AgRP). Em base molar, o efeito orexigeno da grelina é proximo do
efeito do NPY, um potente orexigeno (CUMMINGS et al, 2001).

A concentracdo plasmatica da grelina mantém-se alta nos periodos de jejum e nos
periodos que antecedem as refei¢Ges, caindo imediatamente apos a alimentacdo, sugerindo um
controle neural (KONTUREK et al, 2004). Estudos com ratos mostram que a grelina,
administrada periférica ou centralmente, diminui a oxidacdo das gorduras e aumenta a
ingestdo alimentar e a adiposidade (UKKOLA; POYKOQO, 2002).

Além disso, a alteracdo dos niveis de leptina e grelina é considerada um importante
mecanismo capaz de alterar o padrdo da ingestéo alimentar e levar a desajustes nutricionais. O
ritmo e o sincronismo na secrecdo da leptina e grelina sdo importantes para o padrdo diario
das refei¢bes. Estudos indicam que um padréo ritmico reciproco entre a secrecdo da leptina e
da grelina estabelece o ritmo da producdo no sistema do neuropeptidio Y (NPY), que € o
caminho final comum para a expressdo do apetite no hipotdlamo. A leptina inibe tanto a
secrecdo de grelina quanto o estimulo de alimentacdo por esta, indicando que a leptina
desempenha um papel de comunicacdo/feedback entre a periferia e o hipotdlamo para a
homeostasia da massa corporal (CRISPIM et al, 2007).

A grelina circulante esta reduzida em individuos obesos em resposta a altas ingestes
alimentares. Isso é demonstrado por estudos de grampeamento gastrico em pacientes que
possuem mudangas indicativas nos niveis circulantes de grelina seguido de procedimento
cirurgico e de subsequente perda de apetite (GUALILLO et al, 2001). Em outro estudo, as
concentracdes plasmaticas de grelina mostraram-se baixas em obesos caucasianos, quando
comparadas com magros caucasianos. Além disso, quando as concentrac@es de grelina foram
comparadas entre magros caucasianos e magros indios Pima, encontraram-se concentracdes
significativamente mais baixas no grupo de magros indios Pima, sendo esta uma populago
com alta tendéncia a obesidade e DM2 (MAGER et al, 2008).

Segundo Bruno Geloneze, endocrinologista que integra um Grupo de pesquisa da
Unicamp: “O obeso demonstra ser mais sensivel a acdo da grelina e tem um mecanismo que
reduz sua producdo a partir do ganho de peso”.

Somado ao fato de o obeso produzir pouca grelina, admite-se que, quando ele

emagrece, passa a ter um aumento na grelina. Mas, neste estudo, paradoxalmente, ela
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permaneceu baixa. Assim, chegou-se & conclusdo de que a pessoa ja carrega geneticamente o
quanto iria produzir de grelina ou que a exclusdo do estdmago do transito alimentar leva a
diminuicdo do hormonio (WILLIAMS et al,2001). Porém, € provavel que essa adaptacédo de
niveis menores de grelina s6 ocorra quando o organismo chega a um estado cronico de
balanco energético positivo e que os niveis aumentados de grelina podem, de fato,
desempenhar seu papel em alcancar a obesidade (CONG et al, 2010).

Em um estudo feito com criangas obesas versus crian¢as com peso ideal, observou-se que,
depois da ingestdo de uma refeicdo, as criancas obesas recuperam os niveis de grelina plasmaticos
correspondentes ao jejum mais rapidamente do que as criancas do grupo controle (SANCHEZ-
MUNIZ, ESPARRAGO, BASTIDA, 2005). Ainda em outra pesquisa, mostrou-se que a grelina
plasmética pos-prandial é suprimida proporcionalmente ao teor de calorias das refeicGes em condicdes
normais de peso, mas ndo em pessoas obesas, sugerindo que o consumo de comida falha em suprimir
os niveis de grelina nesses individuos (MAGER et al, 2008).

Em ilhotas isoladas in vitro de roedores, a grelina mostrou inibir a liberacdo de
insulina; em humanos, ela promove a sobrevivéncia de ambas as células do pancreas, células
beta e ilhotas Langerhans, por estimular a secrecdo de insulina nesse 6rgdo. Esses achados
sugerem que a grelina tem papel fisiopatoldgico na regulacdo da liberagdo de insulina
(MAGER et al, 2008). Porém, uma das explicacdes para as menores concentragdes de grelina
nos individuos obesos podera ser em consequéncia da elevacdo da insulina, que tem um papel
inibidor. Estudos comprovam esse fato através da infusdo da insulina, no estbmago de rato,
onde a insulina inibiu a secrecdo da grelina, com a necessidade de repor a insulina para a
supressao pés-prandial da grelina no diabetes de tipo 1 (ROSICKA et al, 2003). Porém, outros
estudos mostraram que a hiperinsulinemia concomitante com hiperglicemia, tipicamente
vistas em insulino-resistentes, ndo afetam a grelina plasmatica, pois esta somente diminuida
em concentra¢des de insulina farmacoldgica. No entanto, ainda néo esta claro se a insulina e a
glicose desempenham um papel direto de inibicdo na secrecdo de grelina (MAGER et al,
2008).

2 GRELINA E SUA RELACAO COM DIABETES MELLITUS TIPO 2

A insulina é um inibidor da secrecéo de grelina em pessoas saudaveis de peso normal
e sobrepeso, e ambas as cargas de glicose oral e intravenosa sdo também mostradas regulares

na secrecdo de grelina em humanos. O aumento fisiolégico nos niveis de insulina pode ter um
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papel importante na regulacdo pos-prandial das concentracfes de grelina plasmética, uma vez
que a refeicdo induz a supressédo de grelina, isso ndo ocorre na severa deficiéncia de insulina.

Entretanto, outros estudos conduzidos com jovens saudaveis mostraram que a
administracdo de grelina prejudica o metabolismo de insulina e glicose por aumentar as
concentracdes de glicose e diminuir os niveis de insulina. O efeito hiperglicémico da grelina
pode ser mediado através glicogenolise ou diretamente por acdo dos hepatdcitos.
Interessantemente, a grelina acilada tem se mostrado como estimuladora da producdo de
glicose pelos hepatdcitos; enquanto a grelina ndo acilada é responsavel por efeitos inibitérios.
Nos individuos obesos, pode ocorrer um descompasso entre a grelina acilada e a ndo acilada,
levando a uma hiperglicemia com uma resisténcia a insulina, favorecendo o aparecimento do
DM2 (MAGER et al, 2008).

A grelina também inibe a expressdo de adiponectina, horménio este que modula a
regulacdo da glicemia e o catabolismo de &cidos graxos. Notou-se que a redugdo das
concentracfes de adiponectina tem implicado a patogénese da resisténcia a insulina e
obesidade (MAGER et al, 2008).

Em um estudo japonés feito com pacientes obesos e ndo obesos com DM2, os
autores chegaram a conclusdo de que os niveis plasmaticos diminuidos de grelina ativa estdo
significativamente associados com adiposidade abdominal, hiperinsulinemia e resisténcia a
insulina em pacientes com DM2 e que a hiperinsulinemia associada com a resisténcia a
insulina podem suprimir os niveis plasmaticos de grelina ativa nesses pacientes (KATSUKI et
al, 2004).

Estudo demonstrou, através da cirurgia bariatrica com derivacdo jejuno-ileal, em
pacientes com DM2, a reducdo da producdo de grelina que levou a reducdo do apetite pela
exclusdo do fundo gastrico, principal local de producéo desse horménio. O controle glicémico
dos pacientes melhorou rapidamente poucos dias apés a cirurgia, tendo como principal fator a
propriedade sacietoria causada pelos niveis diminuidos da grelina (GELONEZE ; PAREJA,
2006).

3 MACRONUTRIENTES VERSUS GRELINA

A concentracdo plasmatica da grelina encontra-se diminuida apos refeigdes ricas em

carboidratos, concomitantemente com a elevacdo da insulina plasmética. Por outro lado,
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niveis plasmaticos aumentados de grelina foram encontrados apds refei¢des hiperproteicas e
lipidios, associados ao pequeno aumento da insulina plasmatica (ZHANG et al, 2005).

Uma maior e mais prolongada reducdo dos niveis de grelina foi verificada em idosos
que receberam 25% de suas necessidades energéticas na forma de barras energeéticas, alimento
solido, quando comparada a shakes, alimento liquido testado.

Estudos prévios, no que diz respeito a libertacdo desse hormdnio em humanos,
mostram que sdo 0s tipos de nutrientes, principalmente carboidratos, contidos na refeicéo, e
ndo o seu volume, os responsaveis pelo aumento ou decréscimo pds-prandiais dos niveis
plasmaéticos de grelina. Isso sugere que a contribuicdo da grelina na regulacdo p6s-prandial da
alimentacdo pode diferir dependendo do macronutriente predominante no contetdo alimentar
ingerido (MOTA ; ZANESCO, 2007).

Curiosamente, tem sido demonstrado que administracdo de grelina levou ratos a
escolherem uma dieta rica em gordura a uma dieta rica em carboidratos, 0 que sugere que a
grelina pode desempenhar um papel na escolha de alimentos ndo saudaveis (SHIMBARA et
al, 2004).

CONSIDERACOES FINAIS

Fica evidenciado, nesta revisdo, que a grelina atua principalmente como agente
regulador do apetite, sendo produzida por diversos tecidos. Com relacdo aos tecidos
produtores de grelina, foi proposto que o tecido gastrico seria exclusivo em sua producéo,
porém ja se sabe que outros tecidos contribuem significativamente para essa producao.

Os estudos que envolvem os efeitos da grelina e os aspectos estimuladores e
inibidores do apetite sdo muito recentes, o que faz com que acreditemos que haja a
necessidade de mais estudos para responder a interacdo do horménio em outros tecidos. Isso
tudo pode contribuir significativamente na adequagdo de qual a melhor combinacdo entre
alimentacdo e controle do apetite, sendo possivel montar abordagens mais eficientes contra a
obesidade.

E, tendo em consideracao que a grelina € o sinal maior da estimulacéo de ingestao de
alimentos, promovendo um balango energético positivo, bem como um ganho de peso, sera
razoavel esperar que antagonistas do receptor da grelina bloqueiem 0s sinais que estimulam o
apetite, vindos do trato gastrintestinal para o cérebro e, portanto, atuando como terapia

antiobesidade.
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Em relacho a DM2, de acordo com os estudos analisados, acredita-se que o
descompasso da concentragdo de grelina acilada, que estimula o efeito hiperglicémico, e a
grelina ndo acilada, que tem efeito inibitorio da producdo de glicose, pode contribuir para a
hiperglicemia e um possivel aumento da resisténcia a insulina. Também outros estudos
mostraram que ha forte relacdo da hiperinsulinemia, associada a resisténcia a insulina, na
supressao dos niveis de grelina (KATSUKI et al, 2004).

A diminuicdo dréastica da producdo de grelina através de cirurgia bariatrica, exclusao
do principal tecido produtor do horménio, ou seja, por¢do gastrica, contribui para uma rapida
melhora do controle glicémico devido a diminuicdo do apetite e ao aumento da saciedade
gerada pelos niveis baixos da grelina, que tem funcéo orexigena.

Apbs revisdo de varios artigos, fica evidente que ainda had muitas pesquisas
envolvendo a grelina e sua relacdo com sindromes metabolicas, como a DM2, e obesidade a

serem realizadas para elucidar todas as possibilidades e variantes desse hormonio.
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