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Resumo

Summary

—————r e

A obesidade continua a ser o maior problema médico
em sociedades do mundo todo. Nas Ultimas décadas,
houve um aumento significante na prevaléncia da obesi-
dade e problemas de saude a ela relacionada e a tenséo
por parte dos 6rgados de salde é claramente evidente.
Este artigo foi realizado por pesquisadores da DSL e des-
creve o papel da grelina e outros hormonios significan-

tes, na energia de homeostase.

Obesity continues to be a major medical problem
in western societies throughout the world. Over the past
decade, there has been a tremendous increase in the
prevalence of obesity and related health disorders, and
the strain on the public health purse is clearly evident.
This article describes the role of ghrelin and other sig-
nificant endocrine hormones in energy homeostasis.

[.] US Surgeon General estabe-
leceu que problemas de sau-
de resultantes de sobrepeso e obe-
sidade foram compensados por va-
rios descobrimentos obtidos pela
medicina moderna (1). A obesida-
de é, hoje, o maior fator de mor-
talidade nos Estados Unidos, com
uma estimativa de 300.000 mor-
tes por ano, apenas nos Estados
Unidos, atribuidas diretamente a
obesidade. A lista relacionada as
desordens de saude é extrema-
mente alarmante: problemas car-
diacos, diabetes, cédncer, asma,
apnéia do sono, artrite, complica-
¢oes reprodutivas e disturbios psi-
coldgicos estdo incluidos nas pos-

Introducao

siveis consequéncias. Tem sido co-
gitado que em algumas décadas,
a obesidade podera substituir o ta-
bagismo como nimero um na lis-
ta de risco de saude em socieda-
des desenvolvidas (1).

O controle de energia de home-
ostase e a patogénese da obesida-
de estdo sendo estudados ha mui-
tos anos; porém, em paralelo com
aumentos na prevaléncia da obesi-
dade estd acontecendo um aumen-
to dramdtico no nimero de estudos
cientificos e clinicos com o objetivo
de avancar o entendimento no cam-
po do balango energético. Os endo-
crinologistas reconhecem que exis-
tem muitos fatores hormonais cen-
trais e periféricos envolvidos na
energia de homeostase e que o en-

tendimento destes mecanismos de-
vem levar a tratamentos efetivos
para o controle da obesidade. Des-
coberta recentemente em 1999, a
Grelina é um novo regulador de
grande interesse para o complexo
sistema que controla a ingesta ali-
mentar e peso corpéreo. Ao longo
deste artigo os autores discutem a
significancia clinica da Grelina e de
uma série de outros hormonios re-
guladores importantes, descobertos
nos ultimos anos.

Leptina

O interesse renovado no con-
trole hormonal do balanco ener-
gético iniciou-se em 1994 em
cima da descoberta da Leptina,
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produto do gene da obesidade e
logo em seguida, a caracteriza-
cao do receptor de leptina e da
proteina de ligacdo de leptina cir-
culante. A leptina é uma protei-
na gligosilada com 16 kDa e 146
aminoacidos produzida principal-
mente pelo tecido adiposo, em-
bora tenham sido detectados bai-
X0s niveis no hipotdlamo, pitui-
taria, placenta, musculo esque-
lético e epitélio gastrico e mama-
rio (2). A leptina tem seu papel
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em diversos processos fisioldgi-
cos, mas esta principalmente en-
volvida na energia de homeosta-
se e saciedade. Niveis circulan-
tes de leptina correlacionam-se
com indice de massa corporal e
parece que a leptina transmite in-
formacbes ao hipotdlamo referen-
te a quantidade de energia arma-
zenada no tecido adiposo, supri-
mindo o apetite e afetando o gas-
to de energia (3, 4).

Estudos iniciais que investiga-

ram o papel fisioldgico da leptina
foram realizados em camundon-
gos e demonstraram que a lepti-
na esta envolvida no controle de
saciedade e balanco energético/
comportamento alimentar. Genes
ob/ob impossibilitam os camun-
dongos de produzir leptina funci-
onal e estes camundongos ficam
enormemente obesos sob regimes
alimentares ad-lib, atingindo um
peso corporal quatro vezes maior
do que seu peso corporal normal,
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comparado com os controles. A
administracao de leptina pode re-
verter este ganho de peso nesta
mutacdo genética, indicando que
a leptina tem funcao importante
no controle de ingesta alimentar.

Em humanos, mutacdes gené-
ticas raras resultantes da defici-
éncia de leptina ou receptores de
leptina também contribuem para
o fato de que a mesma tenha um
papel importante na saciedade.
Em criancas identificadas como
portadoras de mutagdes que re-
sultam na deficiéncia de leptina,
foram observados comportamen-
tos alimentares de fome intensa
e desenvolvimento de obesidade
extrema. Apesar do modelo ina-
dequado utilizado (roedores), fica
claro que aumentos nos niveis de
leptina em humanos nao evita a
obesidade induzida por dieta. Ge-
ralmente, a maioria dos casos de
obesidade é caracterizada por au-
mentos de leptina nos adipocitos
e altos niveis de leptina circulan-
te e a administracao de leptina
exogena tem falhado em reduzir
a adiposidade significativamente.
Além disto, tem sido sugerido que
a falta de resposta para niveis ele-
vados de leptina em humanos
obesos representa um estado de
resisténcia a leptina. O mecanis-
mo oculto na resisténcia a leptina
talvez inclua anormalidades na se-
crecao de leptina, problemas de
transporte de leptina no cérebro,
e/ou reduzida sinalizagdo hipotala-
mica de leptina, em parte devido

a um alto controle de inibidores
especificos sinalizadores de lepti-
na. A patogénese da resisténcia a
leptina estd atualmente sob inten-
sa investigacao.

Uma discussao implicando lep-
tina e energia de homeostase nao
poderia estar completa sem men-
cionarmos o papel critico da lepti-
na na fungao reprodutiva. Tem sido
sugerido que a leptina pode atuar
como um elo de ligagdo critico en-
tre tecido adiposo e sistema repro-
dutivo, indicando se existe reser-
va de energia adequada para uma
fungao reprodutiva normal.Estudos
prévios demonstraram que o
mMRNA de leptina é secretado na
placenta e que camundongo ob-ob
deficiente em leptina é infértil. Es-
tudos mais recentes apdiam a no-
¢do de que a leptina é critica para
a funcdo reprodutiva normal e é
uma chave importante no contro-
le da endocrinologia placentaria
(5). Neste contexto, recentemen-
te foi demonstrado que diminui-
¢ces nos niveis de leptina em res-
posta a privacdo de comida sdo
responsaveis por estados de ina-
nicao induzindo supressao de LH
no eixo gonadal (6).

Grelina

A grelina é o mais novo hormé-
nio descoberto envolvido na ener-
gia de homeostase. Ela tem sido
descrita como um hormonio que
estimula efeitos opostos aos pro-
duzidos pela leptina (7). A grelina

estimula a ingesta alimentar, au-
menta a utilizacdo de carboidra-
tos, reduz o gasto de gordura, au-
menta a motilidade gastrica e se-
crecdo acida e reduz a atividade
locomotora.

A grelina foi originalmente
descoberta por Kojima e colabo-
radores durante pesquisas para
um secretagogo endogeno de
hormonio de crescimento (8, 9).
A grelina é um peptideo de 28
aminoacidos com uma cadeia aci-
da octanoica labil no residuo trés
da serina, sendo secretada em
células especializadas enterocro-
mafins localizadas, principalmen-
te, na mucosa do estomago. A
grelina ndo somente possui pro-
priedades potentes de liberacao
de horménio do crescimento com-
paraveis com as do hormoénio li-
berador de hormoénio do cresci-
mento, mas também possui um
efeito independente potente no
horménio do crescimento. Este
seu efeito independente no hor-
monio de crescimento é conside-
rado hoje de grande interesse
para medicina clinica.

Durante estudos iniciais para in-
vestigar o uso potencial de grelina
como um secretagogo do hormonio
de crescimento, tornou-se claro que
a administracdo a longo prazo de
grelina propiciou um aumento na
adiposidade e ingesta de alimento
em testes realizados em animais.
Administracdo de grelina periférica
ou central nos ventriculos cerebrais
tem demonstrado induzir ganho de
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peso em roedores, indicando um
papel claro para grelina como o pri-
meiro hormanio orexigeno, sistema-
ticamente ativo (10).

Em humanos, os niveis de pico
de grelina tém sido encontrados
antes de cada refeicdo, caindo en-
tdo a niveis baixos, imediatamen-
te apds alimentacdo (11). O forte
impulso de alimentacgao induzido
pela grelina é em parte mediado
pelos nucleos arcuato amplamen-
te implicados no controle do neu-
ropeptideo Y (NPY) e peptideo re-
lacionado ao agouti (AGRP). Cu-
riosamente, a leptina possui efei-
to oposto ao da grelina referente
a estes neurotransmissores. Em
base molar, o efeito orexigeno da
grelina é proximo do efeito do
NPY, um potente orexigeno (11).

A grelina esta elevada em va-
rios estados de baixa ingesta ali-
mentar, como a anorexia nervo-
sa, restricdo calorica e caquexia
provocada por cancer.

Em estudo envolvendo pacien-
tes femininos com anorexia ner-
vosa, foi demonstrado que a gre-
lina liberada estava correlaciona-
da fortemente e negativamente
com o indice de massa corporal.
Surpreendentemente, as pacien-
tes anoréxicas tinham altos niveis
de grelina quando comparadas ao
grupo controle. Estes dados con-
firmaram a hipotese de que a gre-
lina ndo possui somente efeito
oposto ao da leptina, mas é tam-
bém controlada por estes efeitos
opostos. Se niveis elevados de

grelina em anorexia nervosa re-
fletem o estado patofisioldgico de
resisténcia a grelina, analogamen-
te a resisténcia de leptina na obe-
sidade ainda ndo é do conheci-
mento dos pesquisadores.

Niveis elevados de grelina sdo
encontrados também em condi-
¢oes clinicas de obesidade pedia-
trica, chamada de Sindrome de
Prader-Willi. Esta sindrome é mui-
to rara, caracterizada por hipoto-
nia congénita, e desencadeando
na adolescéncia hiperfagia, obe-
sidade, hipogonadismo, retarda-
mento mental e baixa estatura.
Esta sindrome esta associada com
delecao no cromossomo 15 e pode
representar um defeito no desen-
volvimento hipotaldmico. Em um
estudo com criancas portadoras
desta sindrome, concentragdes de
grelina de jejum nao estavam sig-
nificativamente diferentes das
concentracdes do grupo controle
com peso normal.

De qualquer forma, estes paci-
entes ndao demonstraram concen-
tracOes de trés a quatro vezes
mais altas como demonstrou o
grupo de obesos (12).

Fica evidente que a grelina é um
importante regulador de ingesta ali-
mentar e saciedade em humanos.
A grelina circulante estad reduzida
em individuos obesos e em respos-
ta a altas ingestdes alimentares.
Isto € demonstrado por estudos de
grampeamento gastrico em pacien-
tes que possuem mudancas indica-
tivas nos niveis circulantes de gre-

lina seguido de procedimento cirdr-
gico e de subseqliente perda de
apetite. O desenvolvimento de um
antagonista de grelina, ou o desen-
volvimento de um mecanismo ini-
bidor da liberacao de grelina para
controle de apetite, pode criar con-
dicdes para o desenvolvimento de
farmaco, importante para o moni-
toramento da obesidade.

Estudos recentes sugerem que
a grelina também tem implicagdes
em outras funcdes fisioldgicas im-
portantes e ndo somente na ener-
gia de homeostase. Estudos indi-
caram a existéncia de sitios recep-
tores para grelina no ovario, testi-
culos, tiredide, adrenais e
pituitdrias.O relato recente da ex-
pressao do mRNA de grelina na
placenta (13) também envolve a
grelina no controle reprodutivo, um
cenario que é andlogo a elucida-
¢ao do papel da leptina no contro-
le da funcao reprodutiva.

Outros hormoénios com poten-
ciais implicagcdes na energia de
homeostase

A grelina e a leptina foram des-
critas como hormonios regulado-
res importantes na energia de ho-
meostase, sendo que estes hor-
monios parecem ter efeitos opos-
tos. O texto a seguir & uma intro-
ducdo breve para outros trés hor-
monios descobertos recentemen-
te e que podem ter implicagdes
no complexo mecanismo de ba-
lanco energético: adiponectina,
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resistina e peptideo YY3-36.
Adiponectina € um hormoénio
derivado dos adipdcitos e sua se-
crecdo e expressdo estd diminuida
na obesidade e/ou diabetes tipo 2.
Tem sido observado que a adpo-
nectina diminui a resisténcia a in-
sulina, principalmente, pela dimi-
nuicdo dos triglicérides nos muscu-
los e figado em camundongos obe-
sos e seu efeito resulta do aumen-
to da expressdo de moléculas en-
volvidas, tanto na combustdo de
acidos graxos como na dissipacgdo
de energia no musculo (14). Em um
estudo isolado, uma Unica injecdo
de adponectina diminuiu os niveis
de glicose sanguinea em camun-
dongos obesos e diabéticos e seu
efeito nao foi alcancado por aumen-
tos nos niveis de insulina (15). Ana-
lisados conjuntamente, estes resul-
tados indicam que a reposicao de
adponectina talvez traga uma nova
modalidade de tratamento para re-
sisténcia a insulina e diabetes tipo
2. Relatos recentes também de-
monstraram a relacao de baixos
niveis de adponectina para HIV as-
sociado a sindrome metabdlica e re-
sisténcia a insulina relacionada com
malignidades (16, 17).
Adiponectina é um hormoénio
derivado dos adipdcitos e sua se-
crecgdo e expressdo esta diminuida
na obesidade e/ou diabetes tipo 2.
Tem sido observado que a adpo-
nectina diminui a resisténcia a in-
sulina, principalmente, pela dimi-
nuicdo dos triglicérides nos muscu-
los e figado em camundongos obe-

sos e seu efeito resulta do aumen-
to da expressdo de moléculas en-
volvidas, tanto na combustdao de
acidos graxos como na dissipacgao
de energia no musculo (14). Emum
estudo isolado, uma Unica injegdo
de adponectina diminuiu os niveis
de glicose sanguinea em camun-
dongos obesos e diabéticos e seu
efeito ndo foi alcancado por aumen-
tos nos niveis de insulina (15). Ana-
lisados conjuntamente, estes resul-
tados indicam que a reposicao de
adponectina talvez traga uma nova
modalidade de tratamento para re-
sisténcia a insulina e diabetes tipo
2. Relatos recentes também de-
monstraram a relacao de baixos
niveis de adponectina para HIV as-
sociado a sindrome metabdlica e re-
sisténcia a insulina relacionada com
malignidades (16, 17).

A resistina é também outro hor-
monio peptideo fabricado pelo teci-
do adiposo e contrastando com adi-
ponectina, tem sido implicada no
desenvolvimento da resisténcia a in-
sulina. Estudos laboratoriais em roe-
dores indicam que a resistina faz com
que o tecido fiqgue menos sensivel a
acdo da insulina, o que é a caracte-
ristica da diabetes tipo-2 (18). Estu-
dos sobre a resistina circulante em
humanos nao foram ainda realizados
e, conseqlientemente, o seu papel
na energia de homeostase perma-
nece indeterminado.

Finalmente, outro fator foi recen-
temente identificado: Peptideo YY3-
36. Este hormonio é produzido pe-
los intestinos em resposta a pre-

senca de alimento e diminui a in-
gesta alimentar. Tem sido demons-
trado que este peptideo atravessa
a barreira cérebro-sangue e vai de
encontro ao nucleo arcuato do hi-
potdlamo, estimulando os neur6ni-
0S a criar a sensacao de saciedade
e inibindo neuronios que estimulam
0 comportamento alimentar (19).
Este peptideo estd nos estagios ini-
ciais de investigacdo e certamente
merece mais pesquisas.

ConclustesS e —

A descoberta de leptina e mais
recentemente, grelina, tem estimu-
lado o descobrimento de varios
novos hormdnios relacionados a
saciedade, obesidade e gasto ener-
gético. Devido a complexidade do
controle de balanco energético, €
esperado que mais hormonios se-
jam descobertos em processos de
pesquisa. Como a maioria dos es-
tudos fisioldgicos e testes farma-
céuticos é realizada utilizando roe-
dores e individuos humanos, uma
série de ensaios quantitativos para
roedores e humanos serao neces-
sarios para todos os hormonios cha-
ves mencionados neste texto.O en-
tendimento do controle enddcrino
de energia de homeostase e da pa-
togénese da obesidade pode auxi-
liarimensamente o desenvolvimen-
to de novos tratamentos preventi-
VOS e regimes para combater o au-
mento epidémico de obesidade e
desordens a ela relacionada. V4
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