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O papel dos hormonios leptina e grelina na
génese da obesidade

The role of leptin and ghrelin on the genesis of obesity

Carla Eduarda Machado ROMEROQ'
Angelina ZANESCO'

RESUMO

A prevaléncia da obesidade estd aumentando e estudos prospectivos mostram que, em 2025, o Brasil serd o
quinto pais do mundo a apresentar problemas de obesidade em sua populacao. A etiologia da obesidade ndo
¢é de facil identificacao, uma vez que a mesma é caracterizada como uma doenca multifatorial, ou seja, diversos
fatores estao envolvidos em sua génese, incluindo fatores genéticos, psicolégicos, metabdlicos e ambientais.
Pesquisas recentes na area de metabolismo mostram que o adipécito é capaz de sintetizar varias substancias
e, diferentemente do que se supunha anteriormente, o tecido adiposo nao é apenas um sitio de armazenamento
de triglicérides, é hoje considerado um érgao enddcrino. Dentre as diversas substancias sintetizadas pelo
adipdcito, destacam-se a adiponectina, a angiotensina e a leptina. A leptina é um petideo que desempenha
importante papel na regulacao da ingestao alimentar e no gasto energético, gerando um aumento na queima
de energia e diminuindo a ingestao alimentar. Além dos avancos no estudo da célula adiposa, um novo
hormornio relacionado ao metabolismo foi descoberto recentemente, a grelina. A grelina é um peptideo
produzido nas células do estdbmago, e esta diretamente envolvida na regulagao do balanco energético a curto
prazo. Assim, este artigo abordara o papel da leptina e da grelina no controle do peso corporal e as limitacdes
gue ainda existem para tratar a obesidade em humanos.

Termos de indexacao: hipotalamo; leptina; metabolismo; obesidade; tecido adiposo.

ABSTRACT

The prevalence of obesity is rising around the world and prospective studies show that in 2025, Brazil will be
the fifth country in the world to have obesity problems. Multifactorial factors are involved in the genesis of
obesity including genetic, psychological, metabolic and environmental factors. Recently, adipocytes have been
considered an endocrine tissue capable of producing several substances, including adiponectin, angiotensin
and leptin. Leptin is the main peptide produced by adipocytes and its serum concentration represents an
important peripheral signal in the regulation of food intake and energy expenditure. In addition to leptin, a
new peptide called ghrelin has been recently discovered. Ghrelin, a gastrointestinal peptide hormone identified
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in the stomach, is directly involved with short-term requlation of energy balance. Thus, this review will focus
on the role of both leptin and ghrelin in controlling body weight and the ongoing limitations in treating

obesity in human beings.

Indexing terms: hypothalamus, leptin; metabolism, obesity, adipose tissue.

INTRODUCAO

Revista de Nutricdo

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), o numero de obesos entre 1995 e 2000
passou de 200 para 300 milhdes, perfazendo
quase 15% da populacdo mundial. Estimativas
mostram que, em 2025, o Brasil serd o quinto
pais no mundo a ter problemas de obesidade em
sua populacdo. Assim, a obesidade é considerada,
em paises desenvolvidos e em desenvolvimento,
um importante problema de satide publica, e para
a OMS, uma epidemia global'2.

A etiologia da obesidade ndo é de facil
identificacdo, uma vez que a mesma é caracte-
rizada como uma doenca multifatorial, ou seja, é
resultado de uma complexa interacdo entre fatores
comportamentais, culturais, genéticos, fisiolégicos
e psicolégicos. Pode, dessa forma, ser classificada
em dois contextos: por determinacao genética ou
fatores enddcrinos e metabdlicos, ou entéo,
influenciada por fatores externos, sejam eles de
origem dietética, comportamental ou ambiental.
Acredita-se que os fatores externos sao mais
relevantes na incidéncia de obesidade do que os
fatores genéticos'23.

Estudos populacionais tém demonstrado
que o excesso de tecido adiposo, principalmente
na regiao abdominal, esta intimamente rela-
cionado ao risco de desenvolvimento de doenca
arterial coronaria, hipertensao arterial sistémica,
diabetes mellitus e dislipidemias**>. E essa
associacao eleva-se na medida que o indice de
massa corporal (IMC) aumenta®. A maior parte
dessas doencas esta relacionada a acdo do tecido
adiposo como 6rgdo endécrino, uma vez que 0s
adipdcitos sintetizam diversas substancias como
adiponectina, glicocorticéides, TNFa, hormbnios
sexuais, interleucina -6 (IL- 6) e leptina, que atuam
no metabolismo e controle de diversos sistemas’.

LEPTINA

A leptina (do grego leptos= magro) é uma
proteina composta por 167 aminoacidos, e possui
uma estrutura semelhante as citocinas, do tipo
interleucina 2 (IL-2), sendo produzida principal-
mente no tecido adiposo®. Seu pico de liberacao
ocorre durante a noite e as primeiras horas da
manha, e sua meia-vida plasmatica é de 30
minutos®'®. E responsavel pelo controle da
ingestdo alimentar, atuando em células neuronais
do hipotalamo no sistema nervoso central. A acdo
da leptina no sistema nervoso central (hipotala-
mo), em mamiferos, promove a reducdo da inges-
tao alimentar e o aumento do gasto energético,
além de regular a funcao neuroendécrina e o
metabolismo da glicose e de gorduras. Ela é
sintetizada também na glandula mamaria,
musculo esquelético, epitélio gastrico e trofoblasto
placentario™.

A acao da leptina é feita a partir da
ativacao de receptores especificos presentes nos
6rgaos alvos. Existem dois tipos de receptores para
a leptina, o ObRb, de cadeia longa (maior quan-
tidade de aminoacidos), com maior expressao no
hipotadlamo, e os receptores de cadeia curta
(menor quantidade de aminoacidos), ObRa,
encontrados em outros érgaos como o pancreas,
e mais especificamente nas células oo e & das
ilhotas de Langerhans'?.

A expressao da leptina é controlada por
diversas substancias, como a insulina, os
glicocorticoides e as citocinas pré-inflamatoérias.
Estados infecciosos e as endotoxinas também
podem elevar a concentracdo plasmatica de
leptina. Inversamente, a testosterona, a exposicao
ao frio e as catecolaminas reduzem a sintese de
leptina (Quadro 1). Situacoes de estresse impostas
ao corpo, como jejum prolongado e exercicios
fisicos intensos, provocam a diminuicao dos niveis
circulantes de leptina, comprovando, dessa
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maneira, a atuacao do sistema nervoso central
na inibicdo da liberacdo de leptina pelos
adipdcitos™. No ser humano, o gene da leptina
localiza-se no cromosso 7931, sendo produzida
essencialmente pelo adiposo branco'. A
concentracdo plasmatica de leptina esta
parcialmente relacionada ao tamanho da massa
de tecido adiposo presente no corpo. Os
mecanismos pelos quais o aumento de tecido
adiposo é traduzido em aumento da concentracao
sérica de leptina, envolvem tanto o nimero de
células adiposas quanto a inducdo do RNAmM ob'3.
Individuos obesos apresentam um aumento do
numero de células adiposas, o que significa uma
maior quantidade de RNAm ob encontrada em
seus adipdcitos do que em sujeitos eutréficos™.
Entretanto, a concentracao sérica de leptina nao
¢ dependente somente do tamanho do tecido
adiposo, uma vez que a reducdo de 10% do peso
corporal provoca diminuicao de cerca de 53% de
leptina plasmatica, sugerindo que outros fatores,
além da adiposidade tecidual, estdo envolvidos
na regulacao de sua producao'?'>",

A leptina reduz o apetite a partir da
inibicdo da formacao de neuropeptideos relaciona-
dos ao apetite, como o neuropeptideo V, e
também do aumento da expressao de
neuropeptideos anorexigenos (horménio
estimulante de a-melandcito (a-MSH), horménio
liberador de corticotropina (CRH) e substancias
sintetizadas em resposta a anfetamina e cocaina'.
Assim, altos niveis de leptina reduzem a ingestao

Quadro 1.Influéncia de fatores organicos e ambientais nos ni-
veis de leptina.

Situacoes Niveis de leptina
Ganho de peso Aumentados
Insulina Aumentados
Glicocorticéides Aumentados
Infeccoes agudas Aumentados
Citoquinas inflamatérias Aumentados
Perda de peso Diminufdos
Jejum Diminuidos
Estimulacdo adrenérgica Diminuidor
Horménio do crescimento (GH) Diminuidos
Horménio tireoideanos Diminuidos
Melatonina Diminuidos
Fumo Diminuidos

Adaptado de Friedmann et al.”.
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alimentar enquanto que baixos niveis induzem
hiperfagia. Isso é comprovado em ani-mais de
laboratorio obesos que apresentam baixos niveis
de leptina ou total deficiéncia (Figura 1).

No entanto, individuos obesos apresentam
elevados niveis plasmaticos de leptina, cerca de
cinco vezes mais que aqueles encontrados em
sujeitos magros'. As mulheres possuem maior
concentracao plasmatica de leptina que os
homens''. Esses contrastes indicam que os
mecanismos que controlam o metabolismo e o
peso corporal em humanos sdo mais complexos
do que se imagina, e maiores investigacoes
relacionadas ao género e a espécie sao
necessarias'’. A hiperleptinemia, encontrada em
pessoas obesas, é atribuida a alteracdes no
receptor de leptina ou a uma deficiéncia em seu
sistema de transporte na barreira hemato-cefélica,
fendbmeno denominado resisténcia a leptina
(Figura 2), semelhante ao que ocorre no diabetes
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Figura 1. Génese da obesidade em animais.
Adaptado de Friedmann et al..
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Figura 2. Génese da obesidade em humanos.
Adaptado de Friedmann et al..
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mellitus™. A producdo de leptina em pessoas
eutréficas segue um ritmo circadiano e aumenta
durante o ciclo menstrual em mulheres'.

Os beneficios terapéuticos do tratamento
com leptina, em individuos obesos, sao ainda
controversos. Friedman & Hallaas' verificaram
que, em quatro semanas de administracdo
exdgena de leptina, tanto em individuos eutréficos
guanto obesos apresentaram perda significante
de peso. Entretanto, essa reducao so foi verificada
qgquando os individuos ndo apresentavam
hiperleptinemia, pois a administracao de leptina
em obesos com hiperleptinemia (resisténcia a
leptina) ndo provocou qualquer alteracdo no peso
corporal destes individuos'®1°. Assim, mais estudos
epidemiolégicos prospectivos sao necessarios para
definir as indicacdes da leptina como tratamento
anti-obesidade.

A leptina, além de seu importante papel
no metabolismo, controla o sistema hemato-
poiético, o sistema imune, o sistema reprodutor e
o sistema cardiovascular’®.

GRELINA
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A grelina é um novo hormédnio gastrointes-
tinal identificado no estébmago do rato, em 1999,
por Kojima et al.??2. O nome grelina origina-se
da palavra ghre, que na linguagem Proto-Indo-
-Européia é correspondente, em inglés, a palavra
grow, que significa crescimento?. Ghre (grow
hormone release) descreve uma das principais
funcoes desse peptideo, responsavel pelo aumento
da secrecao do hormonio do crescimento (GH)%.
A grelina é composta de 28 aminoacidos com uma
modificacdo octandica no seu grupo hidroxil sobre
a serina 3, que é essencial para o desempenho
de sua funcao liberadora de GH?*. Ela foi, primeira-
mente, isolada da mucosa oxintica do estémago,
sendo produzida, predominantemente, pelas
células Gr do trato gastrointestinal. E também
produzida em menores quantidades no sistema
nervoso central, rins, placenta e coracao?°2>%’.

O horménio grelina é um potente estimu-
lador da liberacdo de GH, nas células
somatotréficas da hipofise e do hipotalamo

(Figura 3), sendo o ligante enddégeno para o
receptor secretagogo de GH (GHS-R). Assim, a
descoberta da grelina permitiu o aparecimento
de um novo sistema regulatério para a secrecao
de GH, ja que sua acao estimulatéria para a
liberacdo de GH é mais acentuada em humanos
do que em animais e é feita a partir da ativacao
do receptor GHS do tipo 1 (GHS1a)?2831, Além
de sua acao como liberador de GH, a grelina possui
outras importantes atividades, incluindo estimu-
lacdo da secrecdo lactotrofica e corticotrofica,
atividade orexigena acoplada ao controle do gasto
energético; controle da secrecdo acida e da
motilidade gastrica, influéncia sobre a funcéo
enddcrina pancreatica e metabolismo da glicose
e ainda acoOes cardiovasculares e efeitos
antiproliferativos em células neoplasicas?>2832-3,

Dentre as acoes periféricas do ligante
natural do receptor GHS, destacam-se a estimu-
lagdo da secrecao acida e mobilidade gastrica em
ratos®® e o esvaziamento gastrico em humanos.
Com relacdo ao seu papel cardioprotetor, sitios
de ligacao especificos para GHS estdo presentes
no sistema cardiovascular, no qual estudos
mostram que a administracao de grelina, em
voluntarios jovens saudaveis, é seguida por
aumento do débito cardiaco sem nenhuma
modificacdo em sua frequéncia®. Os efeitos
antiproliferativos da grelina mostram suas
multiplas atividades bioldgicas, sugerindo que essa
substancia pode exercer acdes anti-neoplasicas,
uma vez que receptores especificos para GHS tém

Cérebro

pituitaria - Liberacdo de GH
Celulaser = Grelina / I b\ Aumento do apetite
“ | ¥/ sistema cardiovascular

|
- Sistema metabolico

Figura 3. Mecanismos de acao da grelina.
Adaptado de Kojima et al.?.
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sido encontrados em tecidos tumorais de 6rgaos
que ndo tém a expressdo desses receptores em
condicoes fisiolégicas normais®’.

A acilacao do peptideo é necessaria para
a passagem na barreira hemato-encefélica e
essencial para sua acao liberadora de GH e outras
atividades enddcrinas?®?434. Entretanto, a grelina
nao-acilada, circulante, em maiores quantidades
gue a acilada, ndo é biologicamente inativa,
cabendo a mesma, o desempenho de algumas
acoes nao enddcrinas, incluindo o efeito cardiopro-
tetor e as acoes antiproliferativas, por intermédio
de sua ligacao a diferentes subtipos de receptores
GHS.

Estudos em modelos animais indicam que
esse hormonio desempenha importante papel na
sinalizagdo dos centros hipotalamicos que regulam
a ingestao alimentar e o balanco energético®.
Recentes estudos com roedores sugerem que a
grelina, administrada perifericamente ou central-
mente, independentemente do GH, diminui a
oxidacdo das gorduras e aumenta a ingestao
alimentar e a adiposidade®. Assim, esse hormonio
parece estar envolvido no estimulo para iniciar
uma refeicdo. Sabe-se ainda que os niveis de
grelina sdo influenciados por mudancas agudas e
cronicas no estado nutricional, encontrando-se
elevados em estado de anorexia nervosa e
reduzidos na obesidade??3>41.

A grelina esta diretamente envolvida na
regulacdo a curto prazo do balanco energético.
Niveis circulantes de grelina encontram-se aumen-
tados durante jejum prolongado e em estados de
hipoglicemia, e tém sua concentracao diminuida
apos a refeicado ou administracdo intravenosa de
glicose'. Salbe et al.*? confirmam isto em seu
estudo realizado com os indios Pima, no qual
verificaram que a concentracdo plasmatica
enddégena de grelina no jejum estava elevada,
mostrando uma relacdo inversa entre niveis de
grelina e a ingestdo energética.

Aliberacdo enddgena de grelina encontra-
se reduzida apos ingestdo alimentar, retornando
progressivamente aos valores basais préximo ao
término do periodo poés-prandial. Estudos prévios
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envolvendo liberacao desse hormdnio, em huma-
nos, mostram que sdo os tipos de nutrientes
contidos na refeicdo, e ndo o seu volume, os
responsaveis pelo aumento ou decréscimo
poés-prandial dos niveis plasmaticos de grelina.
Esses achados sugerem que a contribuicdo da
grelina na regulacdo pés-prandial da alimentacao
pode diferir dependendo do macronutriente
predominante no contetdo alimentar ingerido®.
Sua concentracao plasmatica é diminuida apos
refeicoes ricas em carboidratos, concomitante-
mente a elevacao de insulina plasmatica. Por outro
lado, niveis plasmaticos aumentados de grelina
foram encontrados apds refeicdes ricas em
proteina animal e lipideos, associados ao pequeno
aumento da insulina plasmatica*“3.

CONCLUSAO

Os recentes achados, envolvendo a desco-
berta da leptina, produzida pelo adipdcito, e da
grelina (produzida pelo estdbmago), abrem novos
campos de estudo para o controle da obesidade,
principalmente nas areas de nutricdo e metabo-
lismo. Portanto, o aprofundamento dos conheci-
mentos sobre esses peptideos torna-se de grande
relevancia na manutencdo e preservacao da
qualidade de vida da populacdo, e podera
proporcionar novas abordagens terapéuticas no
tratamento da obesidade.
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