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RESUMO

A secrecdo do horménio de crescimento (GH) é modulada pelo horménio
liberador de horménio de crescimento (GHRH) e pela somatostatina. Na ulti-
ma década foi descoberto um terceiro mecanismo de controle, envolvendo
os secretagogos de GH (GHS). A ghrelina, o ligante enddégeno do receptor
dos GHS, é um peptideo acilado produzido no estébmago, que também é sin-
tetizado no hipotdlamo. Este peptideo é capaz de liberar GH, além de aumen-
tar a ingesta alimentar. A ghrelina enddgena parece amplificar o padrao
basico de secre¢cdo de GH, ampliando a resposta do somatotrofo ao GHRH,
estimulando multiplas vias intracelulares interdependentes. Entretanto, seu
local de atuacao predominante é o hipotalamo. Neste trabalho, sera apresen-
tada revisao sobre a descoberta da ghrelina, os mecanismos de acéo e o pos-
sivel papel fisioldgico dos GHS e da ghrelina na secregcao de GH e, finalmente,
as possiveis aplicagdes terapéuticas destes compostos. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2008; 52/5:726-733)

Descritores: Ghrelina; GH; Secretagogos do hormoénio de crescimento;
GHRP-6

ABSTRACT

Ghrelin and Growth Hormone Secretagogues (GHS): Modulation of Growth
Hormone Secretion and Therapeutic Applications.

Growth hormone-releasing hormone (GHRH) and somatostatin modulate
growth hormone (GH) secretion. A third mechanism was discovered in the
last decade, involving the action of growth hormone secretagogues (GHS).
Ghrelin, the endogenous ligand of the GHS-receptor, is an acylated peptide
mainly produced by the stomach, but also synthesized in the hypothalamus.
This compound increases both GH release and food intake. Endogenous
ghrelin might amplify the basic pattern of GH secretion, optimizing soma-
totroph responsiveness to GHRH, activating multiple interdependent intracel-
lular pathways. However, its main site of action is the hypothalamus. In the
current paper it is reviewed the available data on the discovery of this pep-
tide, the mechanisms of action and possible physiological roles of the GHS
and ghrelin on GH secretion, and finally, the possible therapeutic applications
of these compounds. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:726-733)
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INTRODUCAO
EM 1977, ANTES DA IDENTIFICACAO do hormonio liberador do hormonio de
crescimento (GHRH), Bowers e cols. (1) descobriram um novo grupo

de substancias sintéticas com capacidade de liberar hormoénio de crescimento
(GH) (2). Estes compostos foram desenvolvidos a partir da molécula de
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metencefalina e, inicialmente, estimulavam a liberagio
de GH de modo pouco eficaz. Modificagdes quimicas
posteriores levaram ao desenvolvimento de substincias
mais potentes, como GHRP-6, GHRP-2, hexarelina ¢
MK-0677 (2). Na tltima década, varios estudos foram
realizados com estes secretagogos de GH (GHS), espe-
cialmente com GHRP-6, ¢ os dados obtidos sugeriram
possivel papel destes compostos na modula¢io da se-
cre¢io de GH (3). Foi demonstrado que os GHS libe-
ram GH por mecanismos diferentes daqueles ativados
pelo GHRH. Além disso, eles agem por meio de recep-
tores diferentes daqueles do GHRH, por receptores
proprios. Em 1996, Howard e cols. (4) clonaram o re-
ceptor de GHS (GHS-R), que se localiza principalmen-
te na hipofise anterior ¢ no hipotilamo. Em 1999,
Kojima ¢ cols. (5) descobriram, no estbmago, o ligante
endogeno deste receptor até entdo 6rfio, e este novo
hormoénio foi chamado ghrelina. A ghrelina ¢ encontra-
da em pequenas quantidades no hipotilamo e induz a
liberacio de GH de modo muito potente (5,6). Este
hormonio ¢ um novo membro da familia de peptideos
cérebro-intestinais, ¢ também estd envolvido no con-
trole do apetite, efeito aparentemente independente da
libera¢dao de GH (7,8). Outras possiveis agoes da ghre-
lina estdo sendo atualmente investigadas.

RECEPTOR DOS SECRETAGOGOS DO
HORMONIO DE CRESCIMENTO

Em 1996, Howard ¢ cols. (4) clonaram o GHS-R, que
pertence a familia de receptores acoplados a proteina
G, com sete dominios transmembranas ¢ trés alcas intra
e extracelulares. Existem dois subtipos de receptores, o
GHS-R1a, que ¢é ativo, e o GHS-R1b, uma isoforma
menor, que aparentemente nao tem atividade biolégica
(4). A existéncia de outros subtipos ¢ bastante provavel.
O GHS-Rla humano tem 366 aminoacidos e é alta-
mente conservado na evolugdo. Este receptor esta pre-
sente em varios tecidos, incluindo a hipofise anterior e
o hipotilamo, e em outras areas do cérebro, como hi-
pocampo ¢ substincia negra. Em virtude de sua locali-
zagio, tem sido sugerido que o GHS-R possa modular
ritmos biologicos, humor, memoria, aprendizado e
apetite (2). Na hipofise, o GHS-R foi encontrado ex-
clusivamente nos somatotrofos, por meio de imunois-
toquimica (2). Em camundongos knockout para o
GHS-R1a, a ghrelina nao é capaz de aumentar a libera-
¢do de GH ou a ingesta alimentar, o que indica que este
tipo de receptor esteja envolvido em ambas as a¢oes da
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ghrelina (9). O GHS-R1a esta presente em outros teci-
dos, como péncreas, coragio, adrenal ¢ tiredide. O
GHS-RI1Db tem distribui¢io ampla no organismo, mas a
sua fun¢do ainda ¢ desconhecida (10).

GHRELINA

Em 1999, Kojima e cols. isolaram, a partir de extratos
de estdbmago, um peptideo de 28 aminoacidos que pos-
sufa modificagdo (acido n-octanoil, um acido graxo) no
terceiro residuo, que ¢ uma serina (5). Este composto
hidrofébico, que é o primeiro peptideo bioativo natural
modificado por um dcido acil, foi chamado ghrelina. A
ghrelina e os GHS, como o GHRP-6, nio tém similari-
dade estrutural. O residuo n-octanoil ¢ essencial para
algumas de suas atividades biolégicas, incluindo a libe-
racio de GH e a estimulagdo do apetite. Os fragmentos
menores, com 0s primeiros quatro a cinco residuos,
com a serina acilada intacta sio também capazes de ati-
var a transdugao de sinal de GHS Rla in vitro (7). A
principal forma circulante, a ghrelina ndo-acilada, pode
ter agdes nao-endderinas (5). O local de maior produ-
¢do de ghrelina ¢ o estbmago ¢ seus niveis sio reduzi-
dos em 80% apos a gastrectomia ou 0 bypass gastrico em
humanos (11). A ghrelina acilada atravessa a barreira
hematoencefilica, e este transporte ocorre em ambas as
dire¢oes (12). O gene que codifica a ghrelina esta loca-
lizado no cromossomo 3 em homens (5). Este gene
codifica um precursor de 117 aminodcidos, com homo-
logia de 82% entre as espécies (5). No estomago, as
duas isoformas de RNAm de prepro-ghrelina sio pro-
duzidas pelo mesmo gene por splicing alternativo. Um
codifica o precursor da ghrelina, o outro codifica o pre-
cursor da des-Gln 14 ghrelina, que nio tem a glutami-
na na posi¢io 145. Este peptideo tem 27 aminodcidos
e ¢ biologicamente ativo, mas estd presente em peque-
nas quantidades no organismo. A ghrelina ¢ encontrada
na camada submucosa no fundo do estomago, nas cé-
lulas oxinticas enddcrinas (X/A) que estio perto dos
capilares e sem contato com o limen. Este hormoénio
também ¢ encontrado, em concentragcdes menores, em
outras regides do trato gastrintestinal (7). Tanto a
ghrelina quanto seu RNAm estiao presentes no nucleo
arqueado do hipotilamo e na hipéfise (5,10). Na hipé-
fise, a ghrelina poderia agir de modo autdcrino ou pa-
racrino. A ghrelina é capaz de modular a transcrigao de
Pitl, e é expressa nos lactotrofos, somatotrofos e tireo-
trofos, células que sio dependentes da expressio do
gene Pitl para diferencia¢io (8). Nos tecidos periféri-
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cos, a ghrelina tem distribui¢do ampla, e ¢ encontrada
no rim, na placenta, no pulmio, nos ovarios ¢ nos tes-
ticulos, mas seu papel nestes tecidos ainda nio foi escla-
recido (10). O receptor biologicamente ativo (GHS
R1la) ndo esta presente nos mesmos locais nos quais a
ghrelina é encontrada, portanto é provavel que existam
outros subtipos de receptor (10). Quantidades consi-
deraveis de ghrelina estao presentes na circulagao e este
peptideo tem vérias agoes além da regulagio do GH
(7,8). A ghrelina aumenta a ingestdo alimentar pela ati-
vag¢do dos neurénios NPY /AgRP (proteina relacionada
a0 agouti) no hipotilamo, efeito oposto ao da leptina
(7,8). A ghrelina promove aumento da liberagio de
GH em animais ¢ em homens, ¢ também induz a secre-
¢do de prolactina, ACTH, cortisol e aldosterona iz vivo
(5,6,13,14). Este hormonio causa aumento discreto da
glicemia e redu¢io dos niveis circulantes de insulina
(14). A descoberta da ghrelina refor¢a a idéia da exis-
téncia de uma terceira via de regula¢do da secrec¢do de
GH, cujo papel fisiolégico ainda permanece indetermi-
nado (2,3,7,8).

MECANISMO DE ACAO E PAPEL
FISIOLOGICO DA GHRELINA E DOS GHS
NA LIBERACAO DE GH

Os GHS e a ghrelina agem tanto no hipotilamo quanto
na hipéfise para modular a secre¢io de GH (3,7,8). Es-
tes peptideos sio capazes de ativar diretamente os
GHS-R nas células hipofisirias iz vitro (5). Quando o
GHRH ¢ associado aos GHS ou a ghrelina in vitro,
uma resposta aditiva ¢ observada na maioria dos estu-
dos. Entretanto, quando estes peptideos sio adminis-
trados junto com o GHRH i yivoe, é observado efeito
sinérgico na libera¢io de GH, o que indica mecanismos
de acdo diferentes dos GHS ¢ do GHRH, ¢ sugere que
o principal sitio de a¢io dos GHS seja o hipotilamo
(6,14-16). Além disso, na desconexdo hipotilamo-
hipofisiria hi diminui¢io acentuada da liberagio de
GH ap6s GHRP-6 ou ghrelina, tanto em animais quan-
to em homens (17,18). Foi demonstrado que é neces-
sario um sistema GHRH intacto para que estas agdes
possam ocorrer. A administra¢io de anticorpos contra
o GHRH diminui a pulsatilidade do GH e a resposta
do GH a ghrelina e aos GHS em ratos (19). A liberagio
de GH induzida por GHS é também inibida por um
antagonista do GHRH (20). No camundongo /it/lit,
que tem mutagdo no receptor de GHRH, os GHS nio
aumentam a libera¢io de GH, mas hd aumento da ex-
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pressdo de ¢-fos hipotalimico, que ¢ um marcador de
atividade neuronal (21). A resposta do GH ao GHS
estd diminuida em humanos com muta¢io no receptor
de GHRH, mas os efeitos liberadores de ACTH e pro-
lactina estdo preservados, sugerindo que estes tltimos
sao mediados pelo hipotialamo (22). O nucleo arquea-
do ¢ o alvo principal da a¢io da ghrelina, onde ela ¢
capaz de se ligar e ativar o GHS-R. Foi demonstrado
que os GHS e a ghrelina agem centralmente, aumen-
tando a atividade elétrica e a expressao de c-fos em uma
subpopulac¢ao de células no ntcleo arqueado, algumas
das quais sio neuro6nios produtores de GHRH (21).
Além disso, um quarto destes neurdnios expressam o
GHS-R, sugerindo efeito direto do GHS nestas células
(19) (Figura 1). A ghrelina também promove a libera-
¢do de GHRH de tecido hipotaldmico iz vitro, mas isso
nio ¢ observado com os GHS (23,24). Contudo, os
GHS aumentam a liberagio de GHRH no sistema por-
ta-hipofisario de ovelhas (25). Os GHS e a ghrelina nio
alteram a secre¢io de somatostatina hipotalimica na
maioria dos estudos iz vivo e in vitro (23-25). Entre-
tanto, os GHS agem como antagonistas funcionais da
somatostatina. Eles causam despolarizagaio do somato-
trofo e aumentam o namero de células secretoras de
GH, enquanto a somatostatina tem efeito contrario
(26).

Foi proposto um modelo de a¢io dos GHS /ghre-
lina, que envolve: 1) antagonismo funcional da soma-
tostatina; 2) ativagio dos neurdnios produtores de
GHRH no ntucleo arqueado, levando ao aumento da

GHlRH Ghrelilna/GHS SR1|F
GHRH-R GHS-R SRIF-R
fcAMP G DAG/IPla
| /
P Pre ©
L /
{ ca~
| somatotrofo
GH

PKA = proteina quinase A; PKC = proteina quinase C.

Figura 1. Modelo proposto para asinteracdes entre o GHRH
e a ghrelina/GHS em nivel hipotaldmico e hipofisario.
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libera¢io de GHRH; 3) amplificagio do efeito do
GHRH no somatotrofo (2). Na hipofise, os GHS/
ghrelina e o GHRH se ligam a receptores diferentes, e
h4 evidéncia de cross-talk entre os dois receptores (7).
Estes peptideos também ativam diferentes vias de
transdug¢do intracelular em nivel somatotrofico. O
GHRH estimula o AMPc intracelular e os mecanis-
mos dependentes da proteina quinase A, enquanto o
GHRP-6 ativa a proteina quinase C, via inositol trifos-
fato, com aumento nas concentragoes de célcio intra-
celular (2,4). Foi demonstrado, recentemente, em
células hipofisarias de suinos e babuinos que a ghreli-
na ¢ capaz de estimular multiplas vias de sinaliza¢do
intracelular independentes, envolvendo proteina qui-
nase A, C, MAPK| 6xido nitrico/cGMP e sistemas de
calcio extracelular, com efeito mais amplo que a maio-
ria dos GHS (27,28).

O papel da ghrelina circulante na secre¢io de GH
¢ bastante controverso. No rato, a secre¢io de ghreli-
na ocorre de modo pulsitil, sem correlagio com pul-
sos de GH, mas em associa¢gio com ciclos de
alimentagio ¢ sono (29). Também em ratos, os niveis
de ghrelina circulante nio se alteram com variagdes
dos niveis de GH (30). A imunoneutralizagao da ghre-
lina ndo modifica a pulsatilidade de GH, enquanto
anticorpos anti-GHRH bloqueiam completamente a
liberagdo pulsitil de GH endégeno (31). Em huma-
nos, a administragio de um antagonista do GHRH
inibe acentuadamente a secre¢io de GH nas 24 horas,
mas nio afeta os niveis circulantes de ghrelina (32).
Entretanto, em ratos, a administra¢io intracerebro-
ventricular ou periférica de antagonistas do GHS-R1a
diminui a secre¢do espontinea de GH, com redugio
da amplitude dos pulsos ¢ dos niveis médios de GH
(33-35). Uma muta¢io missense no GHS-R, que pre-
judica gravemente a ligacao da ghrelina, foi associada
a um caso de baixa estatura familiar (36). Em volunta-
rios saudaveis foi mostrado que a ghrelina circulante
esta relacionada aos pulsos de GH, sugerindo que ela
participa da modulagdo da secrecdo pulsatil de GH ou
que os dois hormonios sio regulados em paralelo
(37). Existem dados sugerindo que a ghrelina endé-
gena poderia amplificar o padriao basico de secre¢ao
de GH (33-35), pela otimizagio da responsividade do
somatotrofo ao GHRH (38). Todavia, estudos com
animais knockont para a ghrelina nio mostraram efeito
importante na regula¢io da secre¢io de GH (39). Ao
contrario do previsto, estes animais nio eram anodes
anoréticos. Entretanto, niveis diminuidos de GH e
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IGF-1 foram observados em modelos transgénicos
com expressao reduzida do RNAm do GHS-R no na-
cleo arqueado (40). Também, camundongos knrockout
para GHS-R apresentavam baixo peso e diminuig¢io
dos niveis de IGF-1 (9). E possivel que os efeitos da
ghrelina na secre¢io de GH possam se tornar relevan-
tes durante estados de balan¢o energético negativo
(30). Contudo, estudos adicionais s3o necessarios para
clucidar o papel fisiolégico da ghrelina/GHS na se-
cre¢io de GH.

REGULACAO DA SECRECAO DE GH
PELO GHRP-6 E PELA
GHRELINA EM HUMANOS

O GHRP-6 ¢ a ghrelina aumentam a libera¢io de GH
de modo dose-dependente, iz vivo e in vitro, em varias
espécies, inclusive no homem (1,5,6,13,16). A ghrelina
¢ capaz de liberar GH i vitro de modo semelhante ao
GHRH (5). Entretanto, iz vivo, a administragio endo-
venosa de ghrelina, na dose de 1 pg/kg, aumenta a li-
beragio de GH de modo potente ¢ esta resposta ¢ maior
que a obtida com o GHRH, a hexarelina e o GHRP-6
(13,14,41). Este efeito ndo ¢ especifico ja que também
ha aumento de prolactina, ACTH, cortisol e aldostero-

a (14), discreta elevagio de glicemia e queda nos ni-
veis de insulina (14). Quando a ghrelina ou o GHRP-6
sdo administrados em conjunto com o GHRH ocorre
efeito sinérgico, que ¢ mais bem observado com baixas
doses de ghrelina (0,08 ng/kg e 0,2 ng/kg) (14,16). A
administragio combinada de GHRP-6 ¢ GHRH ¢
atualmente excelente teste para o diagnoéstico de defici-
éncia de GH em adultos. Nio existem diferengas na
responsividade do GH ao GHRP-6 e a ghrelina quanto
a0 sexo, mas hd diminui¢do da resposta relacionada a
idade (3,15,42). Individuos obesos tém diminui¢do da
resposta do GH ao GHRP-6 e a ghrelina (43,44). Ha
grande reprodutibilidade das respostas dos GHS em in-
dividuos normais estudados em ocasioes diversas, dife-
rente do observado para o GHRH. Fatores como
hiperglicemia, acidos graxos livres e somatostatina di-
minuem a resposta de GH induzida pelo GHRP-6 ¢
pela ghrelina (45,46). Os ecfeitos da ghrelina ¢ do
GHRP-6 sobre a liberagio de GH em diversas endocri-
nopatias, como doeng¢a de Cushing, disfun¢oes tireoi-
dianas, entre outras, foram por nds extensamente
investigados e os dados mais relevantes, bem como os
resultados de literatura, estio em revisoes recentes so-
bre esse tema (47,48).
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PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS
DOS GHS/GHRELINA

O potencial terapéutico de virios analogos sintéticos
dos GHS vem sendo amplamente estudado nos altimos
anos. O maior enfoque tem sido a possibilidade de uso
destes compostos, especialmente os ativos por via oral,
como alternativa para o tratamento da deficiéncia de
GH. A administragio de uma tnica dose do anilogo
MK-0677, por via oral, em adultos com deficiéncia de
GH idiopdtica desde a infincia, leva a0 aumento signifi-
cante da secre¢do de GH e de IGF-1 (49). O MK-0677
também foi utilizado em criangas com deficiéncia de
GH por oito dias, e também houve aumento significati-
vo de GH, IGF-1 e IGFBP-3 em algumas criangas (50).
Mais recentemente outro agonista oral dos GHS, o
NN703, foi utilizado em 83 pacientes adultos com de-
ficiéncia de GH durante seis dias, ¢ apenas 11% atingi-
ram pico de GH maior que 5 pg/L ap6s sua administra¢io
(51). A administra¢io intranasal de GHRP-2, outro
GHS, em criangas com baixa estatura (50% com defi-
ciéncia de GH e 50% com baixa estatura idiopdtica)
durante trés meses levou a pequeno aumento, mas sig-
nificante, da velocidade de crescimento, sem mudangas
nas concentracoes de IGF-1 e de IGFBP-3 ou nos picos
de GH (52). Embora o tratamento com os GHS possa
ser mais fisiol6gico, uma vez que esses compostos pro-
movem a libera¢do endégena de GH, os estudos nio
mostraram beneficio adicional de seu uso em rela¢do ao
tratamento com GH. A vantagem adicional do uso dos
GHS seria a administragdo oral, ja que o GH ¢ adminis-
trado por via parenteral. No entanto, como os GHS tém
acio em nivel hipotalamico e hipofisirio, s6 levariam ao
aumento de GH e de IGF-1 em um grupo seleto de
pacientes com deficiéncia de GH idiopatica, que tenham
deficiéncia funcional das vias estimuladoras de GH na
hipéfise, sem lesio anatdmica, como no estudo descrito
anteriormente (49).

O envelhecimento estd associado a diminuic¢do das
concentragoes séricas de GH e de IGF-1 para aproxi-
madamente metade das observadas na popula¢ao adul-
ta jovem, o que poderia contribuir para a redu¢io de
massa muscular e éssea e o aumento da adiposidade
que ocorrem com a idade. O MK-0677 foi utilizado
em pacientes idosos sauddveis e, apds quatro semanas
de uso, houve aumento significativo dos niveis de GH
e de IGF-1, que atingiram valores normais para adultos
jovens (53). Entretanto, seu uso nido ¢ bem estabeleci-
do nesta populagio, de modo semelhante ao que ocor-
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re com o GH. Outra situagdo comum no envelhecimen-
to ¢ a anorexia, que leva a perda de peso involuntaria ¢
a desnutri¢io protéica, com aumento da morbimortali-
dade. Um recente estudo experimental (54) mostrou
que ratos idosos que receberam ghrelina apés jejum de
72 horas tiveram maior ingesta alimentar e maior recu-
perag¢io do peso corporal, com predominio de massa
magra, comparados aos que nio receberam ghrelina.
Além disso, nesse mesmo estudo, os ratos tratados com
ghrelina da 50* 4 80? semana de vida tiveram aumento
de peso similar aos nao-tratados, porém com adiposida-
de significativamente menor, ¢ sem diferengas no perfil
glicémico ou lipidico. Esses dados sugerem que os
GHS/ghrelina podem ser candidatos promissores para
o tratamento da anorexia ¢ das mudang¢as metabdlicas
que ocorrem com a idade.

Sabe-se que o GH também estimula o turnover Os-
seo ¢ aumenta a atividade osteobldstica. Assim, a asso-
ciagdo de um agonista dos GHS a um inibidor de
reabsor¢io Ossea poderia aumentar a taxa de formagio
6ssea na osteoporose. Um estudo com 292 mulheres
com osteoporose, apos a menopausa, mostrou que a
associagio do MK-0677 com o alendronato por 18 me-
ses promoveu maior aumento de massa 6ssea no colo
de fémur que o uso exclusivo do alendronato (55). Nio
houve aumento de densidade 6ssea na coluna lombar e
corpo total, mas o periodo de 18 meses é curto para
avaliar os efeitos 6timos do estimulo do ecixo GH/
IGE-1 na formagio 6ssea, ja que foi demonstrado que
a administragdo de GH em pacientes com deficiéncia de
GH aumenta a densidade éssea somente apds dois anos
de uso (56).

O uso terapéutico dos andlogos de GHS nos esta-
dos catabolicos também tem sido estudado. A adminis-
tragio do MK-0677 em homens jovens sauddveis
submetidos a restri¢do calérica com balango nitrogena-
do negativo promove elevacio persistente de GH e de
IGE-1, com reversdo da perda de nitrogénio (57). Um
outro agonista oral, o RC-1291, leva ao aumento do
peso corporal apds 8 a 11 dias de tratamento em indivi-
duos saudadveis (58). Quando administra-se ghrelina
por infusdo continua em pacientes com anorexia causa-
da por cincer, hia aumento de 30% na ingestdo alimen-
tar ¢ no apetite (59). Esses achados sugerem que os
GHS ¢/ou a ghrelina podem melhorar os estados de
catabolismo por meio da eleva¢ao dos niveis circulantes
de GH e IGF-1, como também por mecanismos GH-
independentes, como o aumento do apetite, 0 aumen-
to do peso corporal e a inibi¢gio de citoquinas com
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efeito anorético (59). Assim, os GHS /ghrelina podem
ser Uteis no tratamento das sindromes consumptivas re-
lacionadas ao cincer, ao HIV ¢ a doengas cronicas.

CONCLUSAO

A ghrelina ¢ um novo horménio, secretado do estéma-
go para a circulagdo. Todavia, a ghrelina também é pro-
duzida no hipotilamo ¢ em outros tecidos, com efeitos
endocrinos e paracrinos. A sua modifica¢do acil ¢ essen-
cial para os seus efeitos biologicos, isto é, aumento da
liberacio de GH e da ingestdo alimentar. A contribui-
¢do da ghrelina circulante ¢ da ghrelina hipotalimica na
secre¢ao de GH ainda ndo estd totalmente estabelecida.
Os dados disponiveis sugerem que a ghrelina poderia
ter papel fisiologico na secre¢io pulsitil de GH, mas
estudos adicionais sio necessirios para elucidar seu me-
canismo de modula¢io da liberagio de GH. Os agonis-
tas sintéticos do GHS tém multiplos potenciais
terapéuticos, nio somente na deficiéncia de GH, mas
em situagdes de altera¢do da composi¢ao corporal e do
balango energético.
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