
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE 

PRÓ-REITORIA DE PÓS-GRADUAÇÃO E PESQUISA 

DOUTORADO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE 

 

 

 

 

ALÉCIA JOSEFA ALVES OLIVEIRA SANTOS 

 

 

 

 

CONEXÕES ENTEROENDÓCRINAS NA DEFICIÊNCIA ISOLADA DE GH 

DEVIDO A UMA MUTAÇÃO NO GENE DO RECEPTOR DO GHRH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ARACAJU (SE) 

2019



 

ALÉCIA JOSEFA ALVES OLIVEIRA SANTOS 

 

 

 

 

 

 

CONEXÕES ENTEROENDÓCRINAS NA DEFICIÊNCIA ISOLADA DE GH 

DEVIDO A UMA MUTAÇÃO NO GENE DO RECEPTOR DO GHRH 

 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-Graduação em 

Ciências da Saúde da Universidade Federal de 

Sergipe como requisito parcial à obtenção do grau 

de Doutor em Ciências da Saúde 

 

 

Orientador: Prof. Dr. Manuel Hermínio de Aguiar 

Oliveira 
 

 

 

 

 

 

 

 

ARACAJU (SE) 

2019 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FICHA CATALOGRÁFICA ELABORADA PELA BIBLIOTECA BISAU 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE 

 

 

 

 

S237c 

 

Santos, Alécia Josefa Alves Oliveira  

  Conexões enteroendócrinas na deficiência isolada de GH 

devido a uma mutação no gene do receptor do GHRH / 

Alécia Josefa Alves Oliveira Santos ; orientador Manuel 

Hermínio de Aguiar Oliveira. – Aracaju, 2019. 

87 f. : il. 

 

Tese (doutorado em Ciências da Saúde) – Universidade 

Federal de Sergipe, 2019. 

 

  1. Hormônio do Crescimento 2. Grelina. 3. GLP-1. 4. Ingestão de 

Alimentos. I. Oliveira, Manuel Hermínio de Aguiar, orient. II. Título. 

 

CDU 61   

 

                                                                CRB-5: SE-001850/O 

 

 

 

 

 



 

ALÉCIA JOSEFA ALVES OLIVEIRA SANTOS 

 

 

CONEXÕES ENTEROENDÓCRINAS NA DEFICIÊNCIA ISOLADA DE GH 

DEVIDO A UMA MUTAÇÃO NO GENE DO RECEPTOR DO GHRH 

 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-Graduação em 

Ciências da Saúde da Universidade Federal de Sergipe 

como requisito parcial à obtenção do grau de Doutor em 
Ciências da Saúde 

 

Aprovada em: 07/06/2019 

 

 

 

_______________________________________________________ 

Orientador: Prof. Dr. Manuel Hermínio de Aguiar Oliveira-UFS 

 

_______________________________________________________ 

1º Examinador: Prof. Dra. Carla Raquel Pereira Oliveira-UFS 

 

_______________________________________________________ 

2º Examinador: Prof. Dra. Elenilde Gomes-Santos-UFS 

 

________________________________________________________ 

3º Examinador: Prof. Dra. Ana Claudia Latronico Xavier-Faculdade de Medicina USP,  

São Paulo 

 

________________________________________________________ 

4º Examinador: Dra. Margaret de Castro-Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da 

USP 

 

 

 



 

AGRADECIMENTOS  

 

Dedico essa conquista primeiramente a Deus pelo dom da vida, e por me dar forças para 

enfrentar e nunca desistir dos meus objetivos. 

Aos meus pais João e Cristina pelos ensinamentos, apoio e confiança. Por me ajudar a lutar 

pelos meus sonhos e sempre estar presentes nos momentos mais difíceis da minha vida. 

Agradeço a todos os meus familiares. Especialmente a meus irmãos: Aline, Alice e Alex; 

Sobrinhos: Davi e João Neto. 

Ao meu querido orientador Prof. Dr. Manuel Hermínio. Pessoa muito especial para mim. Um 

anjo da guarda que Deus me concedeu. Exemplo de vida, sabedoria e humildade. Obrigada 

por confiar em mim e pelos ensinamentos pessoais e profissionais.  

A Dra. Mônica Nogueira pela amizade e participação essencial na execução da pesquisa. 

A equipe de Ribeirão Preto, especialmente a Dra. Margareth Castro e a Dra. Ana Carolina 

Bueno pela ajuda nas análises laboratoriais deste trabalho. 

A Dr. Roberto Salvatori pela ajuda na elaboração e submissão do artigo.  

A todos os participantes do grupo de pesquisa de Itabaianinha, liderado pelo Prof. Dr. Manuel 

Hermínio, pela colaboração na realização da tese, em especial a Carla, Elenilde, Viviane, 

Cynthia, Ângela, Cindi, Nayra, Djane, Manuela, Flávia, Enaldo, Jéssica, Paula, Meirielly e 

Ivina. 

Aos Anões de Itabaianinha por serem os principais responsáveis para a realização desta 

pesquisa. Também, agradeço a todos os controles do nosso trabalho pela participação. Meu 

muito obrigada. 

A todos os meus amigos, de modo especial a: Maria, Luana, Leidiane, Luciene, Igor, Ana 

Thaísa, Fábio, Daniely, Jonathas; Paraíba; Jacqueline; Adilson.  

A todos os professores e funcionários do Programa de Pós-graduação em Ciências da Saúde - 

UFS, de modo especial a Dra. Elenilde Santos, Dra. Carla Oliveira e Dra. Joselina Oliveira 

por participar da minha qualificação. Também, agradeço as professoras Dra. Ana Claudia 

Xavier e Dra. Margaret de Castro por aceitarem o convite para participar da minha defesa. 

 

Agradeço a todos pela ajuda na realização deste trabalho. 

 

 

 



 

RESUMO 

 

Conexões enteroendócrinas na deficiência isolada de GH devido a uma mutação no gene 

do receptor do GHRH. Alécia Josefa Alves Oliveira Santos. Aracaju, 2019. 
 
INTRODUÇÃO: O GH e IGF-I são cruciais para o estabelecimento do tamanho corpóreo e 

regulação da ingestão de alimentos, armazenamento de nutrientes e sensibilidade à insulina. 

Existem conexões enteroendócrinas entre o eixo GH/IGF-I e insulina, grelina e peptídeo 

semelhante ao glucagon-1 (GLP-1). A ação dessas conexões na deficiência de GH (DGH) é 

desconhecida. 

OBJETIVO: Estudar as conexões enteroendócrinas antes e depois de um teste com refeição 

padrão em uma população homogênea de adultos com deficiência isolada de GH (DIGH), 

congênita e não tratada, devido a uma mutação no gene do receptor do GHRH. 

CASUÍSTICA E MÉTODOS: Trata-se de um estudo transversal com 20 indivíduos com 

DIGH e 20 controles. Foram aferidas as concentrações de glicose, insulina, grelina e GLP-1 

antes e em 30, 60, 120 e 180 min após a ingestão de uma refeição teste padronizada. Foram 

calculados HOMA-IR e HOMA-β. Os participantes pontuaram, em escala analógica visual, os 

sentimentos de fome, plenitude e consumo alimentar prospectivo. Os principais resultados 

foram encontrados para: áreas sob as curvas (AUC) de glicose, insulina, grelina, GLP-1, 

fome, plenitude e consumo alimentar prospectivo. 

RESULTADOS: HOMA-IR e HOMA-β foram menores na DIGH que nos controles (p=0,002 

e p=0,023, respectivamente). As AUC foram maiores para a fome (p<0,0001), glicose 

(p=0,0157), grelina (p<0,0001) e GLP-1 (p<0,0001) e menores para plenitude (p<0,0001) na 

DIGH em comparação aos controles. Não houve diferença na AUC para consumo alimentar 

prospectivo e concentrações de insulina. 

CONCLUSÕES: A DIGH não tratada está associada ao aumento da secreção de GLP-1 e 

menor supressão da grelina e da fome pós-prandial em resposta a uma refeição mista. Essas 

conexões enteroendócrinas podem resultar em um resultado favorável em termos de 

adaptação ambiental, garantindo a ingestão adequada de alimentos e podem conferir 

benefícios metabólicos. 

 

Descritores: GH. Grelina. GLP-1. Ingestão alimentar. 

  

 
 
  
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Enteroendocrine connections in isolated GH deficiency due to a GHRH receptor gene 

mutation. Alécia Josefa Alves Oliveira Santos. Aracaju, 2019. 

 
CONTEXT: GH and IGF-I are crucial for attainment of normal body size and regulation of 

food intake, nutrients storage, and insulin sensitivity. Enteroendocrine connections exist 

between the GH/IGF-I axis and insulin, ghrelin, and glucagon-like peptide 1 (GLP-1). The 

status of these connections in GH deficiency (GHD) is unknown. 

OBJECTIVE: To study the enteroendocrine connections before and after a standard meal test 

in a homogeneous population of adults with congenital untreated isolated GHD (IGHD) due 

to a mutation in the GHRH receptor gene. 

MATERIALS AND METHODS: In a cross-sectional study of 20 IGHD and 20 controls, we 

measured glucose, insulin, ghrelin, and GLP-1 before and 30, 60, 120 and 180 min after a 

standardized test meal. HOMA-IR and HOMA-β were calculated. Participants scored on a 

visual analogue scale the feelings of hunger, fullness, and prospective food consumption. 

Main outcome measures: areas under the curves (AUC) of glucose, insulin, ghrelin, GLP-1, 

hunger, fullness and prospective food consumption. 

RESULTS: Fasting HOMA-IR and HOMA-β were lower in IGHD than controls (p=0.002 

and p=0.023 respectively). AUC were higher for hunger (p<0.0001), glucose (p=0.0157), 

ghrelin (p<0.0001) and GLP-1 (p<0.0001), and smaller for fullness (p<0.0001) in IGHD 

compared to controls. There was no difference in AUC for prospective food consumption or 

insulin. 

CONCLUSIONS: Untreated IGHD is associated to increased GLP-1 secretion and reduced 

post-prandial ghrelin and hunger attenuation in response to a mixed meal. These 

enteroendocrine connections can result into a favourable outcome in terms of environmental 

adaptation, guaranteeing appropriate food intake, and can confer metabolic benefits. 

 

Descriptors: GH. Ghrelin. GLP-1. Food intake.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

O hormônio do crescimento (GH) e o fator de crescimento semelhante a Insulina-tipo I 

(IGF-I) são fundamentais para a obtenção do tamanho normal do corpo, mas também atuam 

na regulação de funções corporais importantes, incluindo ingestão de alimentos, 

armazenamento de nutrientes e sensibilidade à insulina (AGUIAR-OLIVEIRA; BARTKE, 

2019). A secreção hipofisária de GH é feita sob controle hipotalâmico, que envolve dois 

peptídeos estimuladores (o hormônio liberador do GH (GHRH) e a grelina) e um peptídeo 

inibitório (a somatostatina) e a retroalimentação pelo IGF-I circulante, produzido 

principalmente no fígado. As conexões enteroendócrinas entre o eixo GH/IGF-I e insulina, 

grelina e peptídeo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) não estão completamente 

compreendidas, contudo possivelmente devem existir porque o crescimento requer energia 

adequada e estímulo nutricional. Nesse contexto, a insulina e o GH são essenciais para ajustar 

a utilização de energia à quantidade de alimentos, promovendo anabolismo ou catabolismo, 

quando necessário. A insulina é o principal hormônio metabólico pós-alimentar, já o GH 

assume um papel importante como estimulador da lipólise durante o jejum prolongado 

(SAKHAROVA; HOROWITZ; SURYA et al., 2008). Além disso, o eixo GH/grelina parece 

apresentar um papel essencial para sobreviver à fome prolongada (GOLDSTEIN; ZHAO; LI 

et al., 2011). 

A grelina foi descoberta em 1999 (KOJIMA; HOSODA; DATE et al., 1999), 

apresenta em sua estrutura 28 aminoácidos sendo a n-octanoilação na posição 3 da serina, na 

molécula necessária para sua bioatividade. Este hormônio é produzido pelas células 

gastrointestinais, particularmente no fundo do estômago. A grelina estimula a secreção de 

GH, reduz a secreção de insulina e estimula a fome. O pico da secreção da grelina ocorre 

antes das refeições, com queda após as mesmas (Figura 1) (BEGLINGER; MEYER-

GERSPACH; GRAF et al., 2014; IWAKURA; KANGAWA; NAKAO, 2015; TONG; 

DAVIS; GASTALDELLI et al., 2016). Em camundongos, a grelina endógena parece não ser 

um regulador essencial para ingestão de alimentos, contudo apresenta ação importante na 

regulação do apetite e na determinação da preferência pelo combustível metabólico 

(WORTLEY; ANDERSON; GARCIA et al., 2004). Embora a grelina seja um potente agente 

estimulante do apetite em seres humanos (BUSS; HAVEL; EPEL et al., 2014), e um 

potencializador endógeno do eixo GH-IGF-I (INUI, 2001), seu papel na fisiologia humana 

ainda é discutido (NASS; GAYLINN; THORNER, 2011). 
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O GLP-1 é um produto tecido-específico do gene do proglucagon. É secretado em 

resposta à ingestão de nutrientes pelas células enteroendócrinas L. O GLP-1 potencializa a 

secreção de insulina e inibe a secreção de glucagon (efeito incretina) e contribui para a 

saciedade. A secreção do GLP-1 atinge o pico cerca de uma hora após as refeições (Figura 1) 

(BAGGIO; DRUCKER, 2007; KREYMANN; GHATEI; WILLIAMS et al., 1987; MOJSOV; 

WEIR; HABENER, 1987). Recentemente, foi descrita uma nova conexão enteroendócrina, 

através da qual a grelina aumenta a secreção de GLP-1 em camundongos (GAGNON; 

BAGGIO; DRUCKER et al., 2015; LINDQVIST; SHCHERBINA; FISCHER et al., 2017) e, 

provavelmente, em humanos (TONG; DAVIS; GASTALDELLI et al., 2016). Deve existir 

uma realimentação entre o GLP-1 e a somatostatina, na qual o GLP-1 aumenta a liberação de 

somatostatina e a somatostatina diminui a secreção de GLP-1 (CHISHOLM; GREENBERG, 

2002; HEER; RASMUSSEN; COY et al., 2008; ØRGAARD; HOLST, 2017). É conhecido 

que o IGF-I além de frear a secreção de GHRH, estimula a secreção de somatostatina, um 

peptídeo inibitório não só da secreção de GH quanto do hormônio estimulador da tireoide 

(TSH) e do GLP-1. Na DIGH de Itabaianinha, a deficiência grave de IGF-I causa uma 

redução da somatostatina, testemunhada pelos níveis moderadamente elevados de TSH nestes 

indivíduos (GONDO; AGUIAR-OLIVEIRA; HAYASHIDA et al., 2001). Especulamos, 

também por este mecanismo que as concentrações de GLP-1 possam ser elevadas nestes 

indivíduos (Figura 2). Interessantemente, a grelina que reduz a secreção de insulina, é um 

potente estimulador da secreção de GLP-1, o qual aumenta a sensibilidade insulínica 

(GAGNON; BAGGIO; DRUCKER et al., 2015; LINDQVIST; SHCHERBINA; FISCHER et 

al., 2017; TONG; DAVIS; GASTALDELLI et al., 2016). 



15 
 

Figura 1 Níveis de grelina e GLP-1 basais e após um desjejum, com 490 kcal, 53 g de 

carboidratos, 17 g de lipídeos e 11 g de proteínas 

 

 
Adaptação de Beglinger, Meyer-Gerspach, Graf et al. (2014). 
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Figura 2 Representação esquemática dos mecanismos de controle da secreção de GH, GLP-1 

e TSH. HT: hormônios tireoideanos. TRH: hormônio liberador do TSH 

 
Adaptação de Portes (1998). 

 

O impacto da deficiência de GH (DGH) nas conexões enteroendócrinas anteriormente 

citadas em humanos é atualmente desconhecido. A DGH adquirida geralmente consiste de 

múltiplos déficits hormonais hipofisários, pode ocorrer após uma cirurgia ou irradiação 

hipofisária. Além disso, pode estar associada a comorbidades como obesidade, resistência à 

insulina ou dislipidemia. Essa interação de fatores dificulta a análise do claro impacto da 

DGH nessas conexões. Descrevemos uma grande coorte de indivíduos residentes no 

município de Itabaianinha, no nordeste do Brasil, que são afetados por nanismo grave devido 

a deficiência isolada de GH (DIGH) tipo IV, causado pela mutação homozigótica c.57 + 1 G 

→ A no gene do receptor do GHRH (GHRHR, OMIM n. 618157), resultando em GH e IGF-I 

séricos muito baixos ao longo da vida (SALVATORI; HAYASHIDA; AGUIAR-OLIVEIRA 

et al., 1999). Foi observado que estes indivíduos com DIGH apresentam uma combinação de 

redução da função das células beta, com melhor sensibilidade à insulina, avaliada não só pelo 

modelo homeostático de avaliação da insulino-resistência (HOMA-IR), como também pelo 

índice de insulinosensibilidade (IS) após teste oral de ingestão de glicose em 2 horas (OGIS2) 

e 3 horas (OGIS3). Estes índices apresentam excelente correlação com clamp euglicêmico 

hiperinsulinêmico, o padrão-ouro para avaliar a sensibilidade insulínica (OLIVEIRA; 

https://www.omim.org/entry/618157
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SALVATORI; BARRETO-FILHO et al., 2012). Apesar da resistência completa ao GHRH, a 

secreção de GH desses indivíduos responde, embora de forma mínima, aos agonistas do 

receptor da grelina (GONDO; AGUIAR-OLIVEIRA; HAYASHIDA et al., 2001). 

Camundongos com DIGH devido à ablação do gene GHRH (GHRHKO) comem mais, 

são mais ativos (RECINELLA; SHOHREH; SALVATORI et al., 2013) e têm níveis mais 

elevados de grelina sérica em comparação aos que apresentam suficiência de GH, sugerindo 

que existe um feedback negativo entre o eixo GH/IGF-I e a secreção de grelina, e que a 

grelina elevada na DIGH poderia contribuir para o aumento da ingestão alimentar 

(RECINELLA; LEONE; FERRANTE et al., 2017). Estes camundongos apresentam aumento 

da gordura subcutânea e visceral, acompanhada por menor ganho de peso (RECINELLA; 

SHOHREH; SALVATORI et al., 2013). Isto pode ser justificado pelo aumento da atividade 

locomotora e termogênica (LEONE; CHIAVAROLI; SHOHREH et al., 2015). 

Observamos que os indivíduos com DIGH de Itabaianinha comem proporcionalmente 

mais do que os controles (OLIVEIRA-SANTOS; SALVATORI; GOMES-SANTOS et al., 

2016), apresentam obesidade visceral (GOMES-SANTOS; SALVATORI; FERRÃO et al., 

2014), sendo também bastante ativos (ANDRADE-GUIMARÃES; AGUIAR-OLIVEIRA; 

SALVATORI et al., 2019) e conforme demonstrado no apêndice C desta tese, apresentam  

notável capacidade de marcha e equilíbrio postural (Figura 3) (SANTANA-RIBEIRO; 

MOREIRA-BRASILEIRO; AGUIAR-OLIVEIRA et al., 2019). Portanto, levantamos a 

hipótese de que estes indivíduos, à semelhança dos camundongos com GHRHKO, podem ter 

níveis mais elevados de grelina circulante, resultando na redução da secreção de insulina, 

parcialmente compensada pelo aumento da sensibilidade insulínica, em parte devido à maior 

secreção do GLP-1. Para tanto, resolvemos estudar o comportamento destes hormônios e das 

sensações de apetite, antes e após uma refeição padrão. 
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Figura 3 Ilustração do equilíbrio postural em individuos com DIGH no centro de pressão 

(CP) na placa de força, na posição ântero-posterior (AP) e mediolateral 

(ML)

 
Adaptação de Santana-Ribeiro, Moreira-Brasileiro, Aguiar-Oliveira et al. (2019). 

 

  

 



19 
 

2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Deficiência do Hormônio de Crescimento 

 

O hormônio de crescimento (GH), ou hormônio somatotrófico, além da ação 

promotora do crescimento, atua na composição corporal, na regulação do metabolismo 

proteico, lipídico, glicídico e ósseo (CRUZAT; JÚNIOR; TIRAPEGUI et al., 2008).  Dessa 

forma atua como hormônio anabólico, lipolítico e hiperglicemiante. O GH estimula a lipólise 

durante o jejum prolongado (SAKHAROVA; HOROWITZ; SURYA et al., 2008). No 

entanto, o potencial de promover o crescimento do GH é secundário devido a sua capacidade 

para modular o metabolismo e a homeostase energética (MOLLER; GJEDSTED; GORMSEN 

et al., 2003; VIJAYAKUMAR; YAKAR; LEROITH, 2011), garantindo o balanço energético 

e a composição corporal adequados para o estabelecimento da estatura adulta, capacidade 

reprodutiva e de sobrevivência (ANISIMOV; BARTKE, 2013).  

O GH apresenta importantes funções metabólicas nos tecidos de forma sinérgicas ou 

antagônicas ao IGF-I. Por exemplo, ações sinérgicas ocorrem sobre o anabolismo proteico e 

remodelação óssea. Enquanto ações antagônicas ocorrem sobre o metabolismo lipídico (sendo 

o GH lipolítico e o IGF-I lipogênico), e sobre o metabolismo glicídico (o GH reduz a 

sensibilidade insulínica e é hiperglicemiante e o IGF-I aumenta a sensibilidade insulínica e é   

hipoglicemiante) (ANDRADE-GUIMARÃES; AGUIAR-OLIVEIRA; SALVATORI et al., 

2019; CRUZAT; JÚNIOR; TIRAPEGUI et al., 2008; OLIVEIRA; SALVATORI; 

BARRETO-FILHO et al., 2012). A tabela 1 mostra os principais efeitos metabólicos do GH e 

do IGF-I (AACE, 2003). 

 

Tabela 1 Ações metabólicas do GH e do IGF-I 

Processo Efeito 

Homeostase insulino - glicídica GH Antagoniza efeitos da insulina 

IGF-I Efeito semelhante à insulina 

Lipólise GH Lipolítico 

IGF-I Inibe a lipólise 

Remodelação óssea GH Ativa a remodelação óssea 

IGF-I Ativa a remodelação óssea 

Síntese de proteína GH Aumenta a massa muscular 

IGF-I Aumenta a massa muscular 

Adaptação de AACE (2003). 
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O GH é secretado pela adenohipófise, segundo a regulação hipotalâmica, a qual 

envolve dois fatores estimulatórios (GHRH e grelina) e outro inibitório (somatostatina) 

(Figura 4).  O GHRH e a somatostatina atuam em receptores específicos acoplados a proteína 

G, expressos na superfície das células somatotróficas. A ativação do primeiro receptor 

aumenta a produção intracelular do AMP cíclico e estimula a proliferação do GH, e a ativação 

do segundo receptor diminui essa ação (SALVATORI; SERPA; PARMIGIANI et al., 2006). 

Já a grelina estimula a produção de GH através da ligação ao receptor dos secretagogos do 

GH (GHS-R) nos somatotrofos (ARVAT; MACCARIO; DI VITO et al., 2001; SOUZA; 

SALVATORI; MARTINELLI JR et al., 2004; WAJNRAJCH; TEN; GERTNET et al., 2000). 

Por sua vez, o GH liga-se ao seu receptor (GHR) e via ativação do sistema JAK-STAT, 

principalmente no fígado, produz o IGF-I (HERRINGTON; CAETER-SU, 2001). A DGH é 

classificada em adquirida ou genética. A adquirida engloba causas tumorais, inflamatórias, 

traumas cranianos e idiopáticas. Frequentemente é associada a deficiências de outros 

hormônios hipofisários. Já a DGH genética consiste na deficiência isolada de GH (DIGH) 

causada por mutações no gene do receptor do GHRH, ou no gene do GH, e a DGH associada 

a déficit de vários hormônios hipofisário, provocadas por mutações em genes de transcrição 

de vários fatores pituitários. (PHILIPS; HJELLE; SEEBURG et al., 1981; SALVATORI; 

HAYASHIDA; AGUIAR-OLIVEIRA et al., 1999; SALVATORI; FAN; PHILLIPS et al. 

2001). 
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Figura 4 Esquema representativo da regulação intrínseca do eixo GH-IGF. A secreção de GH 

pela hipófise é estimulada pelo GHRH hipotalâmico e pela grelina gástrica e inibida pela 

somatostatina 

 
Adaptação de Aguiar-Oliveira, Oliveira, Pereira et al. (2010). 

 

2.2 DIGH de Itabaianinha 

 

Foi identificado no município de Itabaianinha, Sergipe, um grupo familiar de 

indivíduos com deficiência isolada de GH (DIGH) do tipo IV, em decorrência de mutação 

homozigótica c.57 + 1G → A no gene do receptor GHRH (GHRHR) (Figura 5), a qual foi 

amplificada em decorrência do isolamento geográfico e das altas taxa de casamentos 

consanguíneos (Figura 6). Estes pacientes apresentam severa e proporcional baixa estatura (-

9,6 a –5,2 desvios-padrão da média para estatura) (AGUIAR-OLIVEIRA; GILL; 

BARRETTO et al., 1999).  Conforme esperado, os indivíduos afetados não respondem ao 

estímulo agudo ou crônico com GHRH (GOMES-SANTOS; SALVATORI; FERRÃO et al., 
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2014; SALVATORI; HAYASHIDA; AGUIAR-OLIVEIRA et al., 1999; SOUZA; 

SALVATORI; MARTINELLI JR et al., 2004).  

 

Figura 5 Mutação homozigótica (c.57 + 1G → A) no gene do receptor do GHRH, na DIGH 

de Itabaianinha 

 
Salvatori, Hayashida, Aguiar-Oliveira et al. (1999). 
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Figura 6 Indivíduos com DIGH de Itabaianinha e o professor Dr. Manuel Hermínio (1995) 

 
 

A DIGH promove características particulares nos indivíduos afetados. Como por 

exemplo, redução do perímetro cefálico, o qual é menor que a altura anterior da face, com o 

desenvolvimento de fácies de “boneca” ou fácies de “anjo querubim (OLIVEIRA-NETO; 

MELO; FRANCO et al., 2011). Voz aguda e forte devido a menor porção inferior da laringe 

(BARRETO; D'ÁVILA; SALES et al., 2009). Apresentam hipoplasia acentuada da pituitária 

(OLIVEIRA; SALVATORI; KRAUSS et al., 2003), visto que o GHRH é importante para o 

desenvolvimento dos somatotrofos hipofisários, conforme relatados nas primeiras descrições 

de mutações nulas do receptor do GHRH (MURRAY; MAHESHWARI; RUSSEL et al., 

2000; NETCHINE; TALON; DASTOT et al., 1998). Além da hipófise, apresentam também 

tamanho reduzido de alguns órgãos corrigidos pela superfície corpórea (tireoide, coração, 

útero e baço) (ALCÂNTARA; SALVATORI; SILVA et al., 2006; BARRETO-FILHO; 

ALCÂNTARA; BARRETO et al., 2002; OLIVEIRA; SALVATORI; KRAUSS et al., 2003; 

OLIVEIRA; MARQUES-SANTOS; BARRETO-FILHO et al., 2006; OLIVEIRA; 

SALVATORI; NÓBREGA et al., 2008) e aumentado de outros também  corrigidos pela 

superfície corpórea (pâncreas, rins e fígado) (OLIVEIRA; SALVATORI; NÓBREGA et al., 

2008). Exibem aumento do percentual (%) de massa gorda (principalmente na região truncal e 

visceral), associada a uma diminuição da massa magra (BARRETO; GILL; FREITAS et al., 



24 
 

1999; BARRETO-FILHO; ALCÂNTARA; SALVATORI et al., 2002; GOMES-SANTOS; 

SALVATORI; FERRÃO et al., 2014). Contudo, apresentam maior resistência periférica à 

fadiga, demonstrando função muscular satisfatória (ANDRADE-GUIMARÃES; AGUIAR-

OLIVEIRA; SALVATORI et al., 2019), são ativos, tem notável equilíbrio postural e de 

marcha e sem aumento no risco de quedas (SANTANA-RIBEIRO; MOREIRA-

BRASILEIRO; AGUIAR-OLIVEIRA et al., 2019). Também apresentam aumento nos níveis 

de colesterol total e LDL-C, aumento da pressão arterial sistólica sem hipertrofia ventricular 

(BARRETO-FILHO; ALCÂNTARA; SALVATORI et al., 2002), com aumento da 

sensibilidade insulínica e da adiponectina e níveis normais de leptina (OLIVEIRA; 

SALVATORI; MENEGUZ-MORENO et al., 2010; OLIVEIRA, SALVATORI; BARRETO-

FILHO et al., 2012). Apesar de alguns indivíduos com DIGH apresentarem diabetes mellitus 

(VICENTE; ROCHA; SALVATORI et al., 2013), não tem aterosclerose prematura, com 

longevidade normal (AGUIAR-OLIVEIRA; OLIVEIRA; PEREIRA et al., 2010; BARBOSA; 

SALVATORI; OLIVEIRA et al., 2009; OLIVEIRA; MARQUES-SANTOS; BARRETO-

FILHO et al., 2006).  

Sendo assim, apesar de apresentarem fatores contribuintes para as doenças 

cardiovasculares, não parecem exibir suas consequências e tem qualidade de vida normal 

(AGUIAR-OLIVEIRA; OLIVEIRA; PEREIRA et al., 2010). Dados prévios mostram que 

indivíduos com DIGH, após a ingestão de um teste com carga oral de glicose apresentam 

maior área sobre a curva (AUC) de glicose com AUC para insulina similar a controles, 

traduzindo redução da função das células beta e aumento da sensibilidade à insulina. 

(OLIVEIRA; SALVATORI; BARRETO-FILHO et al., 2012). Além disso, o grupo com 

DIGH apresenta um maior consumo enérgetico que controles normais quando corrigido pelo 

peso corporal (OLIVEIRA-SANTOS; SALVATORI; GOMES-SANTOS et al., 2016). Este 

maior consumo pode corresponder a maior secreção de grelina, que será avaliada neste 

estudo. 

 

2.3 Grelina 

 

A grelina é um peptídeo orexígeno constituído por 28 aminoácidos (TSCHÖP; 

WAWARTA; RIEPL et al., 2001). É um hormônio produzido principalmente no estômago e  

que atua em somatotrofos na hipófise para liberar o GH (GOLDSTEIN; ZHAO; LI et al., 

2011), sendo o ligante natural para o GHS-R tipo 1 (Figura 7) (PRUDOM; LIU; PATRIE et 

al., 2010). A grelina também pode ser produzida, em menor quantidade, na porção distal do 
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trato gastro intestinal (duodeno, jejuno, íleo, ceco), no hipotálamo, pâncreas, tireoide, rim, 

testículo e placenta, embora as concentrações nestes tecidos sejam baixas e pouco contribui 

nos níveis de circulação da grelina (IWAKURA; KANGAWA; NAKAO, 2015). 

 

Figura 7 Modelo que ilustra dois caminhos distintos para liberação do hormônio do 

crescimento (GH). A via mediada pela grelina (em amarelo), a qual atua durante a fome 

prolongada e não é essencial para o crescimento corporal. A via do GHRH (em vermelho), a 

qual é fundamental para o crescimento corporal e desempenha uma menor função durante a 

fome prolongada 

 
Adaptação de Goldstein, Zhao, Li et al. (2011). 
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O principal local de produção da grelina é o estômago, estabelecendo um eixo  

estômago-grelina-hipófise-GH. Dessa forma, pode haver uma interação da secreção da grelina 

do estômago, com o GHRH e a somatostatina hipotalâmicos. A grelina estimula a secreção de 

GH, a elevação dos níveis circulantes de GH provoca uma redução na secreção da grelina e 

sua  diminuição (como no envelhecimento) parece aumentar a secreção de grelina (QI; REED; 

ENGLANDER et al., 2003). 

A grelina exerce vários efeitos no organismo dos indivíduos. Dentre estes podemos 

destacar a estimulação da secreção do GH e da ingestão alimentar, a secreção de ácido 

gástrico, o esvaziamento gástrico, a oxidação de glicose e a lipogênese, a supressão da 

utilização de gordura e a diminuição da secreção de insulina (IWAKURA; KANGAWA; 

NAKAO, 2015). Por ouro lado, o GH estimula a lipólise e a produção de glicose. Tanto a 

grelina quanto o GH são suprimidos pela ingestão de nutrientes, especialmente glicose 

(ENGSTROM; BURMAN; HOLDSTOCK et al., 2003).  

O nível de grelina na circulação apresenta um ritmo circadiano, visto que aumenta 

antes e diminui após as refeições (principalmente após 1 hora) (Figura 1), sugerindo seu papel 

no início da alimentação e na saciedade (CUMMINGS; PURNELL; FRAYO et al., 2001; 

IWAKURA; KANGAWA; NAKAO, 2015). Sendo assim, o jejum eleva os níveis de grelina 

no plasma e a ingestão alimentar reduz. Estas observações suportam o conceito de que a 

grelina estimula o apetite e promove a ingestão alimentar em seres humanos. Sabe-se que os 

níveis de grelina plasmáticos pós-prandiais diminuem em proporção a quantidade de calorias 

ingeridas e a composição dos nutrientes das refeições. Outros mecanismos atuam 

indiretamente na secreção da grelina, por exemplo, hormônios gastrintestinais ou 

pancreáticos. Dentre estes hormônios pode-se destacar o peptídeo semelhante ao glucagon-l 

(GLP-1), peptídeo inibitório gástrico (GIP), péptido YY (PYY), colecistoquinina (CCK) e 

insulina. Estes hormônios desempenham vários papéis na digestão e absorção de nutrientes, 

no metabolismo da glicose e na regulação da saciedade (IWAKURA; KANGAWA; NAKAO, 

2015).  

Por outro lado, a fome prolongada reduz os níveis de glicose sanguínea, ativando o 

sistema nervoso simpático que libera norepinefrina na parede do estômago, estimulando a 

secreção de grelina, a qual atua no hipotálamo e na hipófise estimulando a secreção de GH, 

mantendo os níveis de glicose no sangue, mesmo com a depleção dos estoques de gordura 

corporal (Figura 8) (GOLDSTEIN; ZHAO; LI et al., 2011). 
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Figura 8 Modelo que mostra a reposta metabólica da grelina à períodos de fome prolongada 

em camundongos 

 
Adaptação de Goldstein, Zhao, Li et al. (2011). 

 

A grelina apresenta-se em duas isoformas: a ativa (grelina acilada) e a inativa (grelina 

desacilada). A grelina acilada é responsável pela sinalização da fome, liberação de GH e 

apresenta ação metabólica (BEGLINGER; MEYER-GERSPACH; GRAF et al., 2014; 

PRUDOM; LIU; PATRIE et al., 2010). Esta forma apresenta um tempo de meia-vida curto, 

ao redor de 30 minutos, após ser liberada. Em seguida é convertida para sua forma inativa, a 

grelina desacilada (GUTIERREZ; SOLENBERG; PERKINS et al., 2008). Os níveis de 

grelina ativa e total aumentam durante o jejum e são suprimidos pela ingestão de alimentos, 

particularmente carboidratos (ERDMANN; TOPSCH; LIPPL et al., 2004). A grelina acilada 

atua como um ligante endógeno do GHS-R (NAKAZATO; MURAKAMI; DATE et al., 2001; 

WREN; SMALL; WARD et al., 2000). Há dois subtipos de GHS-R: 1a e 1b, contudo, nos 

javascript:;
javascript:;


28 
 

seres humanos somente o tipo 1a é funcional. Já o tipo 1b é biologicamente inativo. Além das 

funções citadas, a grelina também tem papel na função cardíaca, eixo gonadal, função imune, 

metabolismo energético, secreção de insulina, inflamação, apoptose, neurodegeneração e na 

proliferação celular. (AMITANI; AMITANI; CHENG et al., 2017; GNANAPAVAN; KOLA; 

BUSTIN et al., 2002).  

A grelina regula a ingestão alimentar homeostática, a alimentação hedônica e é um 

mediador em resposta ao estresse. A grelina e seu receptor (GHS-R) apresentam funções 

centrais e periféricas, visto que são encontrados extensivamente em todo o corpo (BUSS; 

PETER; HAVEL et al., 2014). Com o suprimento energético baixo, a grelina é secretada pelo 

trato gastrointestinal e age centralmente no núcleo arqueado hipotalâmico, através da ativação 

do peptídeo relacionado ao gene agouti (AgRP) e do neuropeptídeo Y (NPY), e também 

estimula os nervos aferentes vagais (AMITANI; AMITANI; CHENG et al., 2017; DATE; 

KANGAWA, 2012), funcionando como um fator fisiológico para iniciar as refeições 

(CUMMINGS; PURNELL; FRAYO et al., 2001). Há evidências de que, mesmo em 

condições de saciedade, a grelina aumenta em resposta a ingestão de alimentos saborosos 

(como doces), sugerindo que a sinalização central da grelina pode conduzir ao consumo 

alimentar hedônico na ausência de necessidade calórica (MONTELEONE; 

SCOGNAMIGLIO; MONTELEONE et al., 2013). O estresse também, eleva a grelina via 

resposta neurológica a estressores (BUSS; PETER; HAVEL et al., 2014). 

Além disso, a grelina atua na saúde metabólica e cardiovascular, uma vez que 

contribui para a diminuição da resistência à insulina, menor pressão arterial e frequência 

cardíaca. A pressão arterial pode ser reduzida pela grelina por mecanismos centrais e 

periféricos, com elevação da ação diurética, aumento da produção de óxido nítrico renal, e 

diminuição da hipertensão induzida pelo sal (BUSS; PETER; HAVEL et al., 2014). Também, 

melhora a disponibilidade de óxido nítrico pela vasodilatação do endotélio e pela ação 

antioxidante, através da redução da geração da superóxido intravascular com inibição da 

nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato de hidrogênio (NAD(P)H) oxidase. Atuando dessa 

forma como efeito anti-inflamatório adicional (VIRDIS; DURANTI; COLUCCI et al., 2015). 

Também, apresenta efeitos antienvelhecimento através da redução da inflamação e 

estimulação da secreção do GH e do IGF-I. A grelina está positivamente relacionada ao 

tamanho dos telômeros, o qual é um marcador para o envelhecimento celular. Quanto maior o 

tamanho dos telômeros, menor os fatores de risco para diabetes e mortalidade. Contudo, esses 

efeitos positivos podem ser atenuados na obesidade, visto que a grelina encontra-se reduzida 
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ou resistente nesses indivíduos (BUSS; PETER; HAVEL et al., 2014). A tabela 2 mostra os 

principais efeitos fisiológicos da grelina (PERCHARD; CLAYTON, 2017). 

 

Tabela 2 Efeitos Fisiológicos da Grelina.  

Sistema Efeito 

Nervoso ↑ Apetite 

Alterações do olfato e paladar 

Alteração da aprendizagem 

Ritmo circadiano 

Neuroproteção 

↓ Atividade do Sistema Nervoso Simpático 

Gastrointestinal ↑ Mobilidade gástrica e intestinal  

↑ Esvaziamento gástrico e secreção ácida  

Pâncreas  ↓ Secreção de insulina 

↑ Sensibilidade a insulina 

Hepático ↑ Secreção de IGF-I 

Tecido Adiposo ↓ Oxidação de gordura 

↑ Lipogênese 

↓ Inflamação 

Cardíaco ↑ Contração Cardíaca e vasodilatação  

Adaptação de Perchard e Clayton (2017). 

 

Estudos apotam que o aumento endógeno nos níveis de grelina antes das refeições 

contribui para a secreção antecipada de GLP-1, assim como observado em roedores. O 

mecanismo que leva a grelina aumentar a secreção de GLP-1, em resposta a ingestão 

alimentar, pode estar associada a aceleração do esvaziamento gástrico (TONG; DAVIS, 

GASTALDELLI et al., 2016). 

 

2.4 GLP-1 

 

O anorexígeno GLP-1 é formado por 36 aminoácidos, secretado pelas células 

enteroendócrinas L do trato gastro intestinal, principalmente no íleo e no cólon (GANGON; 

BAGGIO; DRUCKER et al., 2015; KREYMANN; GHATEI; WILLIAMS et al., 1987; 

LINDQVIST; SHCHERBINA; FISCHER et al., 2017). A supressão deste hormônio é 

regulada em resposta a ingestão de nutrientes, ação do sistema nervoso parassimpático e 

hormônios metabólicos, como a CCK, GIP, leptina e insulina. A grelina também pode 

estimular a produção de GLP-1, visto que o pico da grelina ocorre imediatamente antes das 
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refeições, possibilitando, uma preparação da célula L intestinal para liberação de GLP-1 

induzida por nutrientes, principalmente carboidratos e gorduras (GANGON; BAGGIO; 

DRUCKER et al., 2015).  

O GLP-1 atua como um sinal de saciedade e redução do consumo alimentar 

(GANGON; BAGGIO; DRUCKER et al., 2015). Dessa forma desempenha um papel 

importante no mecanismo "freio ileal" (promove ajustes no estômago e motilidade intestinal 

após a ingestão de alimentos) que causa um fluxo moderado e estável (digestível) de 

nutrientes do estômago para o intestino delgado. Mecanismo pelo qual age controlando o 

apetite (ZANDER; MADSBAD; MADSEN et al., 2002).  

Este peptídeo é liberado rapidamente na circulação após a ingestão de nutrientes orais, 

sua secreção ocorre em um padrão bifásico com início (10 a 15 min), seguida de um período 

mais longo (30 a 60 min), figura 1. A meia vida plasmática do GLP-1 intacto é de 

aproximadamente 2 minutos, já o metabolito dele é de 5 minutos aproximadamente. O GLP-1 

é degradado pela enzima dipeptidil peptidase IV e a principal rota de eliminação do GLP-1 é 

através do rim por mecanismos de filtração glomerular, captação tubular e catabolismo 

(BAGGIO; DRUCKER, 2007) 

A ação do GLP-1 ao estimular a secreção de insulina contribui para aumentar a 

captação de glicose pelo músculo, fígado e tecido adiposo. Com isso, ocorre a síntese do 

glicogênio muscular e hepático e a lipogênese. Durante o estado de jejum subsequente, 

possibilita a liberação de glicose por mobilização do glicogênio e lipólise, associada a 

supressão da produção de glicose hepática (BAGGIO; DRUCKER, 2007; NADKARNI; 

CHEPURNY; HOLZ, 2014). 

O GLP-1 atua na homeostase energética, inibição da ingestão alimentar, retardo do 

esvaziamento gástrico e na motilidade intestinal. Também, contribui para a regulação a longo 

prazo da secreção de insulina, potencializada pela glicose, nas células-β das ilhotas 

pancreáticas e retarda a apoptose ou promove a regeneração e estimulação da proliferação das 

mesmas, o que contribui para a manutenção de sua funcionabilidade. Dessa forma, atua como 

efeito ‘incretina”, ao controlar a função do pâncreas endócrino, e promover uma maior 

depuração de glicose, atuando como uma importante ferramenta terapêutica no tratamento do 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (BEGLINGER; MEYER-GERSPACH; GRAF et al., 2014; 

GANGON; BAGGIO; DRUCKER et al., 2015; NADKARNI; CHEPURNY; HOLZ, 2014; 

SILVA; BLOOM, 2012).  

A ação redutora da glicose mediada pelo GLP-1 é intensificada pela sua forte inibição 

da secreção de glucagon, tornando-o importante para o tratamento do DM2. Essa ação ocorre 
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pela estimulação da insulina e da secreção de somatostatina via receptores de GLP-1 

expressos em células beta e delta. Visto que, além do GLP-1, a somatostatina também é um 

potente supressor da liberação de glucagon (HEER; RASMUSSEN; COY et al., 2008). O 

GLP-1 contribui significativamente para melhor resposta insulínica e controle metabólico 

após a cirurgia bariátrica em pacientes obesos. Visto que após este procedimento, há um 

aumento deste hormônio, o qual encontra-se reduzido na obesidade (FALKÉN; 

HELLSTRÖM; HOLST et al., 2011). 

Cada vez mais, análogos do GLP-1 vem sendo usados para tratar ou reverter a 

síndrome metabólica, com suas consequências cardiovasculares. Os agonistas do GLP-1 

melhoram o controle metabólico através da redução dos níveis de glicose sanguínea, via 

estimulação da secreção de insulina (glicose-dependente), supressão do glucagon, redução da 

glicemia de jejum e dos níveis de glicose no sangue pós-prandial, da hemoglobina glicada, 

dos níveis de ácido graxo livres no plasma, além de diminuírem o apetite. São eficazes no 

tratamento do DM2 e da obesidade, pois atuam no controle glicêmico e na perda de peso. 

Promovem surpreendentes ações neuroprotetoras, melhora do perfil lipídico, redução da 

inflamação e benefícios cardiovasculares. (BAGGIO; DRUCKER 2007; BAGGIO; USSHER; 

MCLEAN et al., 2017; KANG; JUNG, 2016; NADKARNI; CHEPURNY; HOLZ, 2014). 

O GLP-1 apresenta ações extrapancreáticas por modular o metabolismo e a função 

miocárdica. Atua positivamente nos parâmetros cardiovasculares, por interação direta no 

coração ou indiretamente através de melhorias mediadas pelo GLP-1 nos níveis de glicose, 

insulina e ácidos graxos livres. Este hormônio pode ajudar na vascularização do miocárdio e 

promover alterações satisfatórias nos marcadores para doença cardiovascular. 

Particularmente, pode aumentar agudamente a captação de glicose no miocárdio. Sendo 

assim, contribui para melhorar a função cardíaca e proteger contra isquemias miocárdicas. 

Apresenta efeitos redutores da pressão arterial, o qual pode ser justificado pela vasodilatação 

acompanhada pela resistência periférica total, levando a uma taquicardia reflexa e pela ação 

diurética e natriurética (BAGGIO; DRUCKER, 2007; KANG; JUNG, 2016; MATHER; 

CONSIDINE; HAMILTON et al., 2018; NADKARNI; CHEPURNY; HOLZ, 2014).  

As ações cardiovasculares do GLP-1 têm ganhado respaldo, visto que os agonistas do 

GLP-1 são usados para tratar indivíduos que possam estar em risco aumentado para o 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares. Estudos em animais e clínicos apotam que o 

GLP-1 reduz a inflamação no endotélio vascular, melhorando a função endotelial, promove 

vasodilatação, que leva a uma melhor estabilidade, fluxo sanguíneo e redução da agregação 

plaquetária. Sendo assim, o GLP-1 atua na redução do risco para doença vascular 
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aterosclerótica, o que diminui o infarto do miocárdio e o acidente vascular cerebral e a 

combinação de ambos (SINHA; GHOSAL, 2019). A figura 9 mostra as principais ações do 

GLP-1. 

 

Figura 9 Principais ações do GLP-1 em tecidos periféricos. A maioria dos efeitos do GLP-1 

são mediados pela interação direta com GLP-1Rs em tecidos especícficos. Porém há ações do 

GLP-1 no fígado, gordura e músculo 

 
Adaptação de Baggio e Drucker (2007). 

 

2.5 Sensações de Apetite 

 

As sensações subjetivas de apetite, fome e saciedade apresentam componentes 

objetivos (incondicionados ou fisiológicos) e subjetivos (condicionados ou aprendidos). Essa 

ação pode ser influenciada pela interação de diversos fatores. Dentre estes destacamos, 

eventos fisiológicos, psicológicos e fatores externos, tais como refeições, atividade física, 

javascript:void(0);
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temperatura, clima, desejos de comer alimentos específicos, redução de tensão, pressão social 

e tédio, dentre outros fatores (FLINT; RABEN; BLUNDELL et al., 2000; GRAAF; BLOM; 

SMEETS et al., 2004; STUBBS; HUGHES; JOHNSTONE et al., 2000). 

A expressão do apetite é observada na relação entre três níveis operacionais: o nível 

dos eventos psicológicos e comportamentais, da fisiologia periférica e do sistema nervoso 

central (BLUNDELL; LAWTON; COTTON et al., 1996). O apetite consiste em uma força 

motriz interna para a busca, escolha e ingestão de alimentos, o qual pode ser mensurado de 

duas formas. Primeiro, pode ser medido por avaliações subjetivas, pela capacidade de 

introspecção, pode-se classificar a força do desejo consciente ou motivação para comer. 

Podem ser utilizadas as escalas analógicas visuais (EAV) para determinar este apetite. 

Segundo, pode ser medido pelo consumo atual de alimentos, ou seja, a quantidade de 

alimentos consumidos em um determinado período. Nessa mensuração os alimentos são 

pesados e/ou quantificados. Contudo, há diversos fatores que podem influenciar o apetite e 

ingestão alimentar atual: fatores cognitivos (restrição dietética) e fatores externos 

(disponibilidade, propriedades hedônicas do alimento e circunstâncias sociais). Ambas 

medidas conseguem estimar o apetite quando utilizadas de forma padronizada (GRAAF; 

BLOM; SMEETS et al., 2004). 

Em relação a fome podemos considerar o apetite por uma refeição, e o desejo de 

comer associado a uma sensação agradável desencadeada por um alimento saboroso. A 

plenitude consiste a uma sensação de estômago satisfeito e/ou cheio, a qual pode estar 

associada à saciedade que atua como fatores que influenciam a terminação e determinam a 

iniciação da refeição (consumo alimentar prospectivo). O termo fome pode ser considerado a 

oposição da saciedade. A terminação de refeição e à saciedade depende de sinais como 

distensão do estômago, hormônios gastrointestinais (CCK e GLP-1, leptina, insulina e 

grelina) e a combinação dos nutrientes da refeição. (GRAAF; BLOM; SMEETS et al., 2004). 

Sendo assim, as classificações de fome, desejo de comer, apetite por uma refeição ou 

consumo alimentar prospectivo, antes de uma refeição, relacionam-se com a ingestão 

subsequente de alimentos. Enquanto as avaliações de saciedade ou plenitude não se 

relacionam com a próxima refeição (FLINT; RABEN; BLUNDELL et al., 2000). 

As sensações subjetivas do apetite podem ser mensuradas, de forma objetiva e 

quantitativa, com o auxílio da EAV. Uma vez que possibilita prever o comportamento 

alimentar e atua como mecanismo útil para estimar as medidas de ingestão de alimentos, 

energia e nutrientes. São sensíveis a manipulações experimentais e tem uma boa 

reprodutibilidade. As EAV são apresentadas em formato padronizado, na maioria das vezes 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blundell%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8839929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blundell%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8839929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cotton%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8839929
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são compostas por linhas (de comprimento variável) com perguntas fixadas em cada 

extremidade, as quais apresentam respostas opostas. As escalas apresentam a vantagem de 

serem de fácil e rápida aplicação, simples interpretação, não requerem que os entrevistados 

pensem em seus próprios termos descritivos. Se usadas apropriadamente, tornam-se 

reprodutíveis, sensíveis às exposições de componentes alimentares e previsíveis do consumo 

alimentar (FLINT; RABEN; BLUNDELL et al., 2000; STUBBS; HUGHES; JOHNSTONE et 

al., 2000). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar as conexões enteroendócrinas entre glicose, insulina, grelina, GLP-1, e as 

sensações de apetite, antes e após uma refeição padrão em indivíduos adultos com DIGH. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

 Avaliar as concentrações basais de glicose, insulina, grelina e GLP-1 em 

indivíduos com DIGH.  

 Avaliar os escores basais das sensações de fome, plenitude e consumo 

alimentar prospectivo em indivíduos com DIGH.  

 Avaliar as concentrações de glicose, insulina, grelina e GLP-1 após uma 

refeição teste padronizada nos indivíduos com DIGH. 

 Avaliar as sensações de fome, plenitude e consumo alimentar prospectivo após 

a refeição teste padronizada em indivíduos com DIGH.  
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4 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

4.1 Tipo do Estudo 

 

Estudo transversal realizado em indivíduos com DIGH, com grupo controle. 

 

4.2 Delineamento do Estudo 

 

Foram avaliadas as dosagens bioquímicas basais de glicose, insulina, grelina e GLP-1, 

e as sensações de fome, plenitude e consumo alimentar prospectivo antes e em 30, 60, 120 e 

180 minutos após uma refeição teste padronizada. A sensibilidade à insulina foi estimada pelo 

modelo homeostático de avaliação da insulino-resistência (HOMA-IR), e a função das células 

β foi estimada através do HOMA-β. 

 

4.3 Casuística 

 

O estudo foi realizado com 20 (11 homens) DIGH e 20 (11 homens) controles 

pareados por idade e sexo. Os participantes foram recrutados voluntariamente por anúncio 

colocado na sede da Associação de crescimento físico e humano de Itabaianinha. A coleta de 

dados foi realizada no Hospital Universitário de Sergipe, em grupos de 5 a 6 indivíduos por 

dia. 

Os critérios de inclusão para o grupo DIGH foram: baixa estatura e genótipo 

confirmado para mutação homozigótica c.57 + 1G → A no gene do receptor GHRH, e para o 

grupo controle foram: indivíduos com estatura e genótipo homozigótico normais para o alelo 

do tipo selvagem. Os critérios de exclusão foram: idade inferior a 25 anos e superior a 80 

anos, uso de glicocorticoides, GH, levotiroxina ou sedativos ou drogas estimulantes 

psiquiátricas. 

Os participantes deste estudo são residentes na cidade de Itabaianinha e realizaram a 

genotipagem para a mutação em questão, pela técnica do produto de reação em cadeia da 

polimerase (PCR) para a mutação. O respectivo exame foi realizado no Laboratório de 

Biologia Molecular de Dr. Roberto Salvatori na Universidade Johns Hopkins, em 

Baltimore/EUA, utilizando o sistema TaqMan® SNP Genotyping Assay C_15757069_10 

(Applied Biosystems, Foster City, CA). A PCR e a detecção da fluorescência final foram 

realizadas no sequenciador Prism ABI 7900HT, com protocolos fornecidos pelos fabricantes. 
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4.4 Variáveis 

 

As variáveis estudadas foram: gênero, idade (anos), peso (kg), altura (m), índice de 

massa corpórea – IMC (kg/m2), IGF-I (ng/ml), glicose (mg/dl), insulina (µU/ml), grelina 

(pg/ml), GLP-1 (pg/ml), HOMA-IR e HOMA-β. Também foram avaliadas as variáveis 

subjetivas de fome, saciedade e consumo alimentar prospectivo.  

 

4.5 Métodos 

 

4.5.1 Medidas Antropométricas 

 

As medidas antropométricas foram aferidadas no primeiro momento da pesquisa. A 

altura dos indivíduos foi medida com o auxílio de um estadiômetro montado na parede 

(estadiômetro digital de parede modelo HM210D; Charder Medical Weighing and Measuring 

Products, Taichung City Taiwan, R.O.C). Os participantes ficaram de pé, descalços, com os 

calcanhares juntos, costas retas e braços estendidos ao longo do corpo. O peso corporal foi 

aferido em balança digital portátil (modelo MS2510, Charder platform scale, Taichung City, 

Taiwan). No momento da pesagem os indivíduos estavam com roupas leves e descalços. O 

índice de massa corporal (IMC) foi calculado pela fórmula: Peso/(Altura)2, utilizando-se as 

referências da Organização Mundial de Saúde (OMS).  

 

4.5.2 Dieta Teste Padrão 

 

A dieta teste era composta por 70g de dieta em pó a base de proteína isolada de soja, 

hipossódica, isenta de sacarose, lactose e glúten (Figura 10). Apresentava uma composição 

nutricional de 315 Kcal, distribuída em relação ao Valor Calórico Total (VCT) em 

carboidratos 56% (44,1 g), lipídeos 30% (10,5 g) e proteínas 14% (11 g). A refeição foi 

preparada com o auxílio de um mixer e diluída em água até volume final de 250 ml. 

 

 

 

 

 

 



38 
 

Figura 10 Ilustração da produção da dieta teste padrão 

 
 

 

4.5.3 Teste com Refeição 

 

Foi realizado teste com refeição padronizada no Hospital Universitário de Sergipe. Os 

participantes estavam em jejum de cerca de 10 horas. Inicialmente um cateter para acesso 

venoso periférico foi inserido para a coleta do sangue imediatamente antes da ingestão e em 

intervalos de 30, 60, 120 e 180 minutos após a ingestão da refeição teste padronizada. Esta 

tinha que ser consumida em até 10 minutos (Figura 11). 
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Figura 11 Indivíduo com DIGH e Controle antes da ingestão da dieta 

 
Foto Autorizada pelos participantes 

 

Nos tempos especificados para coleta de sangue, os participantes também 

responderam um questionário validado de EAV sobre as sensações de fome, plenitude e de 

consumo alimentar prospectivo (Anexo A) (FLINT; RABEN; BLUNDELL et al., 2000). O 

questionário apresentava linhas horizontais sem graduação, cortadas em pedaços de papel da 

mesma altura e com 10 centímetros de comprimento. Questões foram colocadas acima de 

cada linha com respostas opostas em seus extremos. Os indivíduos assinalaram na linha o que 

mais correspondia a seus sentimentos no momento da pergunta, e a distância entre o extremo 

esquerdo da linha até a marca assinalada foi quantificada, com pontuações que variavam de 0 

a 10 (STUBBS; HUGHES; JOHNSTONE et al., 2000). 
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O termo fome consiste em uma ideia subjetiva utilizada para expressar a motivação 

para comer. A primeira questão aplicada foi “Quanta fome você sente?”. As respostas nas 

extremidades da EAV eram “Eu não estou com fome alguma” e “Eu nunca estive com tanta 

fome” (STUBBS; HUGHES; JOHNSTONE et al., 2000). 

A expressão saciação relaciona-se a fatores que influenciam o término de uma 

refeição, já o termo saciedade refere-se aos determinantes para o início de uma refeição. A 

saciação está relacionada a dois fatores principais (CAMILLERI; GRUDELL, 2007; GRAAF; 

BLOM; SMEETS et al., 2004). Um destes é o sentimento de plenitude após uma refeição, que 

pode estar correlacionado a sensação de prazer ou satisfação, ou, contrariamente, pode ser 

desconfortável. O outro fator são os processos sensoriais relacionados ao declínio da 

satisfação durante a alimentação (CAMILLERI; GRUDELL, 2007; GRAAF; BLOM; 

SMEETS et al., 2004; TUOMISTO; TUOMISTO; HETHERINGTON et al., 1998). A 

segunda pergunta do questionário foi “O quanto você se sente satisfeito?”. As respostas nas 

extremidades da EAV foram “Eu estou completamente vazio” e “Eu estou totalmente cheio” 

(STUBBS; HUGHES; JOHNSTONE et al., 2000). 

O consumo alimentar prospectivo refere-se ao desejo de comer, o qual é considerado 

mais fácil e concreto do que o questionamento sobre a fome (GRAAF; BLOM; SMEETS et 

al., 2004). A terceira pergunta do questionário foi “O quanto você acha que pode comer?”. As 

respostas nas extremidades da EAV foram “Nada” e “Muito” (FLINT; RABEN; BLUNDELL 

et al., 2000). 

 

4.5.4 Dosagens Bioquímicas 

 

Foram avaliadas as concentrações basais de glicose, insulina, grelina, GLP-1 e IGF-I 

nos dois grupos, após jejum de cerca de 10 horas. A glicose, a insulina, a grelina e o GLP-1 

foram dosados nos seguintes tempos: 30 minutos, 60 minutos, 120 minutos e 180 minutos 

após a ingestão de refeição teste padronizada. Em cada momento, foram coletados 10 ml de 

sangue.  

As amostras sanguíneas foram colocadas em tubos resfriados contendo Na2-EDTA 

(1mg/ml). O plasma foi imediatamente separado por centrifugação a 4oC. As amostras 

plasmáticas para dosagem de grelina total e GLP-1 foram armazenadas a -70oC e 

transportadas em recipiente lacrado envolvidas com gelo seco para o Laboratório de 

Endocrinologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto – 
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Universidade de São Paulo (HCFMRP-USP). As amostras foram descongeladas apenas uma 

vez, no momento da dosagem.  

A glicose foi medida pelo teste colorimétrico enzimático de Trinder no mesmo dia de 

cada teste. O IGF-I foi medido por um ensaio imunométrico quimioluminescente marcado 

com enzima em fase sólida (Immulite 2000; Siemens Health care Diagnostics Products Ltd, 

Malvern, PA), com uma sensibilidade de 25 ng/ml. A insulina foi medida por um 

imunoensaio quimioluminescente de micropartículas (Architect; Abbott Laboratories 

Diagnosis Division, Abbott Park IL) com sensibilidade de 1,0 µU/ml. Essas medidas foram 

realizadas no laboratório do Hospital Universitário da Universidade Federal de Sergipe. 

As concentrações de grelina total no plasma (ref. EZGRT-89K) e GLP-1 (ref. 

EZGLP1T-36K) foram determinadas por kits de ensaio ELISA (EMD Millipore Corporation, 

St. Charles, MO), com sensibilidades de 4,1 pg/ml e 159,4 pg/ml, respectivamente. Estes 

ensaios quantificam a grelina total (intacta e des-octanoilada) e GLP-1 total (isoformas 7-36 e 

9-36). A especificidade do ensaio da grelina inclui grelina humana (ativa) a 80%, grelina 

humana desacilada a 100% e grelina canina a 70%. O par de anticorpos utilizado no ensaio de 

GLP-1 mede o GLP-1 (isoformas 7-36) e (isoformas 9-26) e não possui uma reatividade 

cruzada significativa com GLP-2, GIP, glucagon e oxintomodulina. Foi utilizado dois 

controles de qualidade para cada ensaio. Para a grelina, nossos resultados foram 607,15 

pg/mL (faixa esperada de 371 a 771 pg/ml) e 2504 pg/ml (faixa esperada de 1545 a 3209 

pg/ml). Para o GLP-1, nossos resultados foram de 41,1 pg/ml (intervalo esperado de 31 a 65 

pg/ml) e 304,2 pg/mL (faixa esperada de 172 a 357 pg/ml). 

 

4.5.5 Sensibilidade à Insulina e Função das Células β 

 

A sensibilidade à insulina foi estimada pelo índice de resistência à insulina do modelo 

de homeostase (HOMA-IR), com a fórmula: insulina sérica em jejum (µU/ml) x glicose 

plasmática em jejum (mmol/litro)/22,5. Menores valores indicam maior sensibilidade 

insulínica. A função das células β foi estimada usando os valores basais de glicose e insulina 

pelo HOMA-β com a fórmula: [(20 x insulina de jejum (µU/ml)]/[glicemia de jejum 

(mmol/litro) – 3,5]. Menores valores indicam menor função das células β. 
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4.6 Análise Estatística 

 

As variáveis com distribuição normal foram expressas em média (desvio-padrão) e 

comparadas pelo teste t de Student. As variáveis com distribuição não normal (insulina, 

HOMA-IR, HOMA-β, grelina e GLP-1) foram expressas em mediana (distância 

interquartílica) e comparadas pelo teste de Mann Whitney (Software IBM SPSS Statistics 23, 

Estados Unidos, 2015). O software Origin 9.1 (Origin Lab Corporation One Roundhouse 

Plaza Northampton, MA 01060 USA, 2013) foi utilizado para calcular as áreas sob as curvas 

(AUC) de glicose, insulina, grelina, GLP-1, fome, plenitude e consumo alimentar prospectivo, 

com o teste de refeição padrão. A diferença média e o intervalo de confiança (IC) de 95% foi 

calculado para estas comparações. A diferença do intervalo de confiança entre os dois grupos 

que não contém zero implica uma diferença significativa entre os grupos. Também foram 

realizadas comparações para as variáveis estudadas a cada momento após a refeição pelo teste 

de Mann Whitney, com significância estatística de p<0,05. 

 

4.7 Aspectos Éticos 

 

Este estudo é um desdobramento do projeto de pesquisa “Consequências de 

deficiência isolada e vitalícia do GH” e foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da 

Universidade Federal de Sergipe com o parecer de número 043/204 e registro no CONEP sob 

o número 10212 (Anexo B). Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (Apêndice A). 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Resultados Basais 

 

Os resultados antropométricos e basais de glicose, IGF-I, insulina, grelina, GLP-1, 

fome, plenitude e consumo alimentar prospectivo estão apresentados na Tabela 3. Como 

esperado os dados de altura (p<0,0001), peso (p<0,0001) e IGF-I (p<0,0001) foram mais 

baixos no grupo com DIGH. Confirmando dados anteriores do nosso grupo, mais uma vez 

encontramos a glicose (p=0,0157), insulina (p=0,002), HOMA-IR (p=0,002) e HOMA-β 

(p=0,023) menores na DIGH que nos controles, não houve diferença para os valores basais 

das outras variáveis (Tabela 3). 

 

Tabela 3 Dados antropométricos e basais de glicose, IGF-I, insulina, grelina, GLP-1, fome, 

plenitude e consumo alimentar prospectivo de 20 indivíduos com DIGH e 20 controles. Os 

dados são expressos em média (desvio padrão), exceto para insulina, IGF-I, HOMA-IR, 

HOMA-β, grelina e GLP-1 expressos em mediana (distância interquartílica) 

  DIGH Controles p 

Idade 49,4 (13,4) 48,6 (13,6) 0,889 

Homens 11 11 1 

Altura (m) 1,3 (0,1) 1,6 (0,1) <0,0001 

Peso (kg) 40,6 (6,4) 77,8 (15,0) <0,0001 

IMC (kg/m2) 25,8 (5,1) 28,4 (3,7) 0,051 

Glicose (mg/dl) 102,8 (18,3) 125,4 (22,5) 0,0157 

IGF-I (ng/ml) 25,0 (3,4) 165,5 (29,2) <0,0001 

Insulina (µU/ml) 3,9 (5,5) 7,7 (3,7) 0,002 

HOMA-IR 0,9 (1,5) 2,2 (1,2) 0,002 

HOMA-β 12,3 (13,9) 20,4 (11,9) 0,023 

Grelina (pg/ml) 595,7 (507,4) 553,7 (364,9) 0,433 

GLP-1 (pg/ml) 32,2 (12,0) 33 (20,4) 0,862 

Fome                            4,3 (3,0) 3,3 (2,1) 0,219 

Plenitude 1,9 (1,7) 2,8 (1,9) 0,155 

Consumo alimentar prospectivo 3,8 (1,7) 4,4 (2,0) 0,292 

 

O gráfico 1 avalia os valores de IMC dos indivíduos com DIGH e controles. Os 

gráficos 2 e 3 mostram a comparação do HOMA-IR e HOMA-β nos dois grupos.  
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Gráfico 1 Valores de IMC entre indivíduos do grupo DIGH (n=20) e controle (n=20) 
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Gráfico 2 Valores de HOMA-IR entre indivíduos do grupo DIGH (n=20) e controle (n=20) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 
 

Gráfico 3 Valores de HOMA-β entre indivíduos do grupo DIGH (n=20) e controle (n=20) 

 
 

5.2 Resultados Pós Refeição  

 

Ao comparar as variáveis estudadas em cada momento após a refeição teste foi 

observada uma tendência de maior valor para glicose aos 120 minutos (p=0,06), e um maior 

nível de insulina aos 180 min (p=0,009), GLP-1 aos 30 min (p=0,021) e aos 120 min 

(p=0,035). A AUC para a fome foi maior nos indivíduos com DIGH do que nos controles 

[773,3 (98,9) vs 578,3 (93,5), diferença média 195,0; IC de 95%, 133,4 a 256,6 (p<0,0001)] 

(Gráfico 4). Espelhando este achado, a plenitude foi menor no grupo com DIGH em 

comparação com os controles [649,9 (89,9) vs 816,3 (87,6), diferença média 166,4; IC de 

95%, 109,6 a 223,2 (p<0,0001)] (Gráfico 5). Nenhuma diferença foi observada na AUC para 

consumo alimentar prospectivo entre os dois grupos [776,1 (86,3) vs. 751,6 (87,8); diferença 

média de 24,5; IC de 95%, -31,2 a 80,2 (p=0,3793)], DIGH vs. controle, respectivamente 

(Gráfico 6). 
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Gráfico 4 AUC dos níveis de fome após uma refeição teste padrão. Os dados são expressos 

por média (erro padrão da média) 

 
 

Gráfico 5 AUC dos níveis de plenitude após uma refeição teste padrão. Os dados são 

expressos por média (erro padrão da média) 
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Gráfico 6 AUC dos níveis de consumo alimentar prospectivo após uma refeição teste padrão. 

Os dados são expressos por média (erro padrão da média) 

 
 

Os gráficos 7, 8, 9, 10 mostram a AUC da glicose, insulina, grelina e GLP-1, 

respectivamente. AUC para glicose foi maior nos indivíduos com DIGH do que nos controles 

[27608,2 (1647,8) vs. 26149,5 (1983,6) mg/dl, diferença média de 1458,7; IC de 95%, 291,4 a 

2, 626 (p=0,0157)]. A AUC para insulina foi semelhante nos dois grupos [7457,5 (1151,5) vs. 

7255,6 (1079,2) µU/ml, diferença média 201,9; IC de 95%, -512,5 a 916,3 (p=0,57)], 

respectivamente. A AUC para a grelina também foi maior no grupo com DIGH [131570,2 

(21575,4) vs. controles 106205,6 (10141,2) pg/ml, diferença média de 25364,6; IC de 95%, 

14573,0 a 36156,2 (p<0,0001)]. Similarmente, a AUC para o GLP-1 foi maior nos indivíduos 

com DIGH [12049,1 (1844,9) vs. 8442,9 (855,0) pg/ml, diferença média 3606,2; IC de 95%, 

2685,7 a 4526,7 (p<0,0001)].  
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Gráfico 7 AUC dos níveis de glicose após uma refeição teste padrão. Os dados são expressos 

por média (erro padrão da média) 

 
 

Gráfico 8 AUC dos níveis de insulina após uma refeição teste padrão. Os dados são expressos 

por média (erro padrão da média) 
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Gráfico 9 AUC dos níveis de grelina após uma refeição teste padrão. Os dados são expressos 

por média (erro padrão da média) 

 
 

Gráfico 10 AUC dos níveis de GLP-1 após uma refeição teste padrão. Os dados são 

expressos por média (erro padrão da média) 
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6 DISCUSSÃO 

 

O objetivo deste estudo foi avaliar as consequências da DIGH vitalícia na secreção de 

grelina e GLP-1 induzida pela refeição, e nas sensações de apetite. Para este fim, avaliamos 

indivíduos homozigotos afetados pela DIGH, todos apresentavam à mesma mutação do 

GHRHR. Este modelo único permite estudar as consequências da DIGH em pessoas que têm 

uma função hipofisária normal em relação aos demais hormônios. Indivíduos com DIGH 

foram comparados com controles normais da mesma região e eram pareados por sexo e idade. 

Enquanto a altura e o peso, como esperado, foram bastante reduzidos no grupo com DIGH, o 

IMC foi marginalmente menor (não alcançando significância) no grupo DIGH. O IMC neste 

modelo não é um bom marcador de adiposidade, visto que reflete ossos e músculos pequenos, 

embora a porcentagem de massa gorda seja semelhante nos dois grupos, os indivíduos com 

DIGH têm maior adiposidade visceral (GOMES-SANTOS; SALVATORI; FERRÃO et al., 

2014). 

Os dados basais mostraram que a glicose, a insulina, o HOMA-IR e o HOMA-β foram 

menores no grupo DIGH, como relatado por Oliveira, Salvatori, Barreto-Filho et al. (2012). A 

grelina, o GLP-1 e as sensações de apetite na linha de base não foram diferentes entre os 

grupos.  

Ao comparar as variáveis em cada momento, após refeição mista padrão, observou-se 

diferenças leves na glicemia e na insulina, sem diferenças para a grelina e maiores valores de 

GLP-1 aos 30 e aos 120 minutos. No entanto, os indivíduos com DIGH apresentaram maior 

AUC para fome, glicose, grelina e GLP-1 do que os controles, enquanto nenhuma diferença 

estava presente na AUC para insulina. Esses dados concordam com os resultados anteriores 

obtidos com o teste oral de tolerância à glicose (TTGO), mostrando maior AUC para glicose e 

AUC semelhante para insulina em comparação aos controles (OLIVEIRA; SALVATORI; 

BARRETO-FILHO et al., 2012), reforçando que estes indivíduos combinam redução da 

função das células beta a um aumento da sensibilidade à insulina, semelhante ao descrito na 

coorte equatoriana de indivíduos com insensibilidade ao GH (GUEVARA-AGUIRRE; 

BALASUBRAMANIAN; GUEVARA-AGUIRRE et al., 2011), e em camundongos com 

nocaute do gene do receptor de GH (GHRKO) (ARUM; BOPARAI; SALEH et al., 2014; 

ARUM; SALEH; BOPARAI et al., 2014). O estímulo com a glicose oral (TTGO) é 

fundamental para o diagnóstico de diabetes mellitus, ou diminuição da tolerância à glicose, 

mas o carboidrato simples pode aumentar mais rapidamente a estimulação de células 

secretoras de grelina no estômago, o que poderia suprimir a grelina de forma mais rápida e 
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mais forte do que as refeições mistas (PRODAM; MONZANI; RICOTTI et al., 2014). Por 

essa razão, decidimos usar um novo estudo com estímulo mais fisiológico através de uma 

refeição padrão mista. 

Neste trabalho reproduzimos o padrão bem estabelecido de resposta da grelina e do 

GLP-1 após um teste de refeição. Os níveis de grelina plasmática atingem o pico antes das 

refeições e declinam significativamente após uma hora da ingestão da refeição (como 

mostramos no presente trabalho), com mudanças variando de 2 a 3 vezes ao longo do ciclo da 

alimentação-jejum em indivíduos saudáveis (IWAKURA; KANGAWA; NAKAO, 2015; 

CUMMINGS; PURNELL; FRAYO et al., 2001). Por outro lado, o GLP-1 é secretado na 

circulação após a ingestão de nutrientes orais, em um padrão bifásico começando com uma 

fase inicial (15 min) que é seguida por uma segunda fase mais longa (BAGGIO; DRUCKER, 

2007), como também documentamos. Outro dado importante deste trabalho foi a utilização da 

AUC, além das comparações a cada momento, após a refeição. Com essa abordagem, 

obtivemos uma avaliação geral do comportamento de cada metabólito após a refeição, 

calculando de forma definida a integral concentração sanguínea metabólica versus o tempo, 

usando concentrações medidas nos cinco momentos no tempo. 

No presente trabalho, observamos que os indivíduos com DIGH não tratados sentem 

mais fome e menos plenitude do que os controles. Esses dados se encaixam com a faísca que 

acendeu o presente trabalho: em estudo prévio foi observado que esses sujeitos comem 

proporcionalmente mais do que os controles, corrigido pelo peso corporal (OLIVEIRA-

SANTOS; SALVATORI; GOMES-SANTOS et al., 2016). Esses indivíduos com DIGH são 

ativos, com baixa fadiga e função muscular satisfatória e adequada (ANDRADE-

GUIMARÃES; AGUIAR-OLIVEIRA; SALVATORI et al., 2019), apresentam ótimo 

equilíbrio postural e de marcha e sem elevação no risco de quedas (SANTANA-RIBEIRO; 

MOREIRA-BRASILEIRO; AGUIAR-OLIVEIRA et al., 2019). O aumento da fome pode ter 

contribuído por séculos para a sobrevivência apesar da baixa estatura, em um ambiente hostil 

com várias temporadas de escassez de alimentos, já que eles precisam trabalhar mais do que 

vizinhos normais para a sobrevivência e para manter as mesmas culturas. Com isso, a maior 

ingesta calórica nos indivíduos adultos com DIGH, pode garantir energia extra necessária para 

este trabalho. Por outro lado, o aumento da fome e a maior ingestão dos indivíduos com 

DIGH, podem estar relacionados ao aumento do gasto energético na termogênese e ou ao 

aumento da sua taxa metabólica, dado ainda não avaliado em nossa coorte. Recentemente, 

verificou-se que camundongos GHRHKO apresentam um aumento na atividade locomotora e 
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termogênica, fatores que podem contribuir para proteção contra o ganho de peso (LEONE; 

CHIAVAROLI; SHOHREH et al., 2015). 

A explicação para este aumento da fome pode vir da maior AUC para a grelina. 

Enquanto o papel estimulatório da grelina na secreção de GH é atualmente inquestionável, os 

efeitos do eixo GH/IGF-I na secreção de grelina ainda são controversos, com alguns relatos de 

um feedback negativo entre o eixo GH/IGF-I na secreção de grelina (ENGSTRÖM; 

BURMAN; HOLDSTOCK et al., 2003; PERCHARD; CLAYTON, 2017) e outros mostrando 

que as concentrações séricas de grelina não são afetadas por mudanças crônicas na ação 

periférica de GH/IGF-I, como pode ser observado em modelos de camundongos com DIGH 

(NASS; LIU; HELLMANN et al., 2004). No atual trabalho, comprovamos que esta grave 

DIGH está associada a menor redução da grelina pós-prandial. Curiosamente, a obesidade 

visceral na DIGH pode contribuir para (GOMES-SANTOS; SALVATORI; FERRÃO et al., 

2014) melhor sensibilidade à insulina (OLIVEIRA; SALVATORI; BARRETO-FILHO et al., 

2012) com maiores níveis de adiponectina (OLIVEIRA; SALVATORI; MENEGUZ-

MORENO et al., 2010). Por outro lado, a redução da função das células β (OLIVEIRA; 

SALVATORI; BARRETO-FILHO et al., 2012) e a hiperfagia destes indivíduos pode estar 

associada a menor redução da grelina.   

A associação aparentemente paradoxal do aumento da sensibilidade à insulina com o 

aumento da adiposidade visceral também é encontrada em camundongos resistentes à GH 

(GHRKO), com alterações na atividade secretora da gordura visceral acompanhada por um 

aumento significativo nas concentrações de adiponectina (AL-REGAIEY; MASTERNAK; 

BONKOWSKI et al., 2005; MASTERNAK; BARTKE; WANG et al., 2012). O transplante 

de gordura visceral desses camundongos melhora a sensibilidade à insulina de camundongos 

normais, sugerindo um papel metabólico benéfico do tecido adiposo visceral em estados de 

ação abolida do GH e deficiência grave de IGF-I (BENNIS; SCHNEIDER; VICTORIA et al., 

2017). 

A redução da função das células β encontrada em nossos indivíduos com DIGH, a qual 

pode levar ao aparecimento do diabetes (OLIVEIRA; SALVATORI; BARRETO-FILHO et 

al., 2012), assemelha-se ao desenvolvimento reduzido e à função secretora das células β 

encontradas em camundongos anões Ames (BARTKE; BROWN-BORG, 2004) e 

camundongos GHRKO (LIU; COSCHIGANO; ROBERTSON et al., 2004). Os dados do 

presente estudo adicionam mais atores neste intrincado quebra-cabeça. Como a grelina parece 

aumentar a sensibilidade à insulina (PERCHARD; CLAYTON, 2017) e reduzir a função das 

células β (DEZAKI; HOSODA; KAKEI et al., 2004; PERCHARD; CLAYTON, 2017; 
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TONG; DAVIS; GASTALDELLI et al., 2016; WIERUP; YANG; MCEVILLY et al., 2004), 

a menor atenuação da grelina pós-prandial poderia ser um fator contribuinte para a redução da 

função das células β (OLIVEIRA; SALVATORI; BARRETO-FILHO et al., 2012). Por outro 

lado, como a grelina é um potente promotor de secreções de GLP-1 (GAGNON; BAGGIO; 

DRUCKER et al., 2015; LINDQVIST; SHCHERBINA; FISCHER et al., 2017; TONG; 

DAVIS; GASTALDELLI et al., 2016), especulamos que a alta secreção de grelina causa a 

maior secreção de GLP-1, contribuindo para o aumento da sensibilidade à insulina desses 

indivíduos com DIGH. Além disso, a redução da ação da somatostatina também pode 

contribuir para o aumento do GLP-1 considerando o ciclo da retroalimentação entre o GLP-1 

e a somatostatina (HEER; RASMUSSEN; COY et al., 2008; SALVATORI; HAYASHIDA; 

AGUIAR-OLIVEIRA et al., 1999). Os níveis séricos de TSH discretamente aumentados 

nesses indivíduos, podem refletir a menor estimulação da somatostatina (GONDO; AGUIAR-

OLIVEIRA; HAYASHIDA et al., 2007).  

Independentemente do mecanismo, devido ao efeito vascular benéfico do GLP-1 

(ALMUTAIRI; BATRAN; USSHER, 2019) e seus análogos (MARSO; DANIELS; BROWN-

FRANDSEN et al., 2016), essa secreção endógena aumentada de GLP-1 pode contribuir para 

o retardo do início da aterosclerose nesses indivíduos com DIGH (COSTA; OLIVEIRA; 

SALVATORI et al., 2016; OLIVEIRA; MARQUES-SANTOS; BARRETO-FILHO et al., 

2006), e à expectativa de vida normal (AGUIAR-OLIVEIRA; OLIVEIRA; PEREIRA et al., 

2010), apesar da obesidade visceral (GOMES-SANTOS; SALVATORI; FERRÃO et al., 

2014), aumento da pressão arterial, colesterol total e LDL e proteína C reativa (BARRETO-

FILHO; ALCANTARA; SALVATORI et al., 2002). Também, é possível que a maior 

secreção de grelina contribua para expectativa de vida normal, visto que a via de sinalização 

do receptor dos secretagogos da grelina-GH parece desempenhar um papel importante no 

mecanismo antienvelhecimento (AMITANI; AMITANI; CHENG et al., 2017). 

Nosso trabalho tem algumas limitações. Em primeiro lugar, os níveis mais elevados de 

glicose basal no grupo controle poderiam confundir os resultados. No entanto, a AUC para 

glicose foi menor neste grupo, tornando muito improvável que a maior glicose basal tenha 

contribuído para uma redução na AUC da glicose. Em segundo lugar, não medimos a acil-

grelina ativa e a desacil-grelina inativa (DARDZIŃSKA; MAŁGORZEWICZ; KASKA et al., 

2014; PRUDOM; LIU; PATRIE et al., 2010). No entanto, a medição da grelina total tem as 

vantagens de medir ambas as formas de grelina. A grelina total também é menos propensa à 

degradação (importante no nosso caso, já que as amostras precisavam ser transportadas a mais 

de 2.000 km do local de coleta), e é desejável quando níveis mais altos de grelina são 
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previstos, como no nosso caso. Outra questão preocupante é a possível degradação da grelina 

total, uma vez que não utilizamos extração de plasma com a adição de inibidores de protease e 

acidificação. Portanto, não podemos excluir a possível degradação da grelina ativa. No 

entanto, essa possível degradação provavelmente teria ocorrido tanto na DIGH quanto nos 

controles, permitindo a comparação entre os grupos. Além disso, a menor atenuação da 

grelina pós-prandial observada e o aumento do GLP-1 visto em ambos os grupos 

experimentais e controles sugerem a relevância biológica do nosso experimento. Para o ensaio 

de GLP-1, a extração e a acidificação não parecem ser críticas, seguindo as instruções do 

fabricante. Manuseio semelhante das amostras foi utilizado em um estudo recente, mostrando 

que o GLP-1 parece ser o principal candidato para promover uma resposta aumentada de 

insulina e controle metabólico após a cirurgia bariátrica em pacientes obesos (FALKÉN; 

HELLSTRÖM; HOLST et al., 2011). 

Em resumo, a DIGH grave, vitalícia e não tratada está associada ao aumento da 

secreção de GLP-1 e a menor redução da grelina e da fome pós-prandial em resposta a uma 

refeição mista. Essas alterações enteroendócrinas podem resultar em um resultado favorável 

em termos de adaptação ambiental, proporcionando ingestão adequada de alimentos (maior 

quantidade de grelina total) e melhorando a sensibilidade à insulina (maior GLP-1). Essas 

mudanças podem contribuir para a expectativa de vida normal desses indivíduos, apesar de 

vários fatores de risco cardiovascular. 
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7 CONCLUSÕES 

 

 As concentrações basais de glicose e insulina foram menores nos indivíduos 

com DIGH. Os valores basais de grelina e GLP-1 no grupo DIGH foram similares aos 

controles. 

 Os escores basais das sensações de fome, plenitude e consumo alimentar 

prospectivo foram similares entre os indivíduos com DIGH e controles.  

 A AUC da glicose foi maior nos indivíduos com DIGH e a da insulina foi 

similar aos controles. A AUC da grelina e a do GLP-1 foram maiores no grupo DIGH. 

 A AUC da fome foi maior e a da plenitude menor nos indivíduos com DIGH. 

Não houve diferença na sensação de consumo alimentar prospectivo entre os grupos. 
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8 PERSPECTIVAS DE ESTUDOS 

 

Conforme demonstramos, os indivíduos com DIGH apresentam área sobre a curva da 

secreção de ambos hormônios, grelina e GLP-1, maior que os controles. Este eixo entero- 

hormonal pode ter influência além dos mecanismos de ingestão alimentar, contribuindo para 

sua longevidade. Sabe-se que a restrição calórica retarda o envelhecimento, reduz mortalidade 

e estende a vida. A grelina é aumentada por restrição calórica e pode ter um importante papel 

na extensão da longevidade mediada pela restrição calórica. Os indivíduos com DIGH de 

Itabaianinha tem uma longevidade considerável, com alguns sendo centenários.  Sabe-se que 

o GLP-1 além de potencializar a secreção de insulina, inibe a secreção de glucagon e exerce 

efeitos benéficos sobre o estado vascular, propriedades que despertam muito interesse no 

tratamento de pacientes diabéticos, reduzindo seu risco cardiovascular. Alternativamente uma 

hepatocina, o fator de crescimento do fibroblasto 21 (FGF-21) melhora a sensibilidade 

insulina e estende a duração da vida em camundongos, sendo um regulador imuno-metabólico 

útil par atrasar a senescência imunológica. Recente estudo mostrou que a ingestão de glicose, 

via insulina, estimula a secreção do FGF-21 (SAMMS; LEWIS; NORTON et al., 2017). 

Supomos que a refeição mista aumenta os níveis do FGF-21 no grupo DIGH de forma mais 

acentuada do que os controles, contribuindo junto com a grelina, para maior insulino-

sensibilidade e longevidade. Pretendemos dosar o FGF-21, o co-receptor do FGF-21, o beta 

klotho, outra proteína moduladora do envelhecimento em todos os tempos, e o glucagon, 

agonista do FGF-21 nos tempos do atual protocolo. Destas formas avançaremos da questão 

nutricional e metabólica para a o atual tema da longevidade. 
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APÊNDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Meu nome é Alécia Josefa Alves Oliveira Santos nutricionista e doutoranda do 

Departamento de Ciências da Saúde da Universidade Federal de Sergipe (UFS) - e estou 

fazendo um estudo chamado “Conexões enteroendócrinas na deficiência isolada de GH 

devido a uma mutação no gene do receptor do GHRH”.  

Este é um convite para participação nesta pesquisa que irá avaliar a resposta hormonal 

após a ingestão de uma refeição teste composta por um copo de um líquido nutricionalmente 

completo com sabor de leite de soja. Para tanto, você deverá estar em jejum há pelo menos 10 

horas e será necessário colher seu sangue basal e em intervalos de 30, 60, 120, 180 minutos 

após a ingestão da refeição. Na primeira coleta de sangue será implantado um dispositivo que 

permite as coletas seguintes realizando somente uma punção de sua veia. Em cada tempo da 

coleta você precisará também responder à 3 questões sobre seu apetite e saciedade. 

Durante a coleta destes dados, afirmo que tudo será feito por profissionais 

especializados de forma que estes procedimentos sejam realizados da maneira mais rápida e 

com menos desconforto possível. 

 Sua participação neste estudo será importante para trazer um maior conhecimento dos 

mecanismos associados às alterações de apetite de pacientes com deficiência isolada do 

hormônio de crescimento (GH) e os resultados obtidos na pesquisa poderão contribuir para 

melhorar o tratamento clínico e nutricional destes pacientes. 

Caso você autorize a participação neste estudo, você precisa saber que: 

1) Tem a garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de 

qualquer dúvida a respeito dos procedimentos, riscos e benefícios, portanto todas as suas 

dúvidas serão esclarecidas. 

2) Tem a liberdade de retirar o seu consentimento e deixar de participar do estudo, 

a qualquer momento. 

3) Tem a segurança de que não será identificado e que será mantido o caráter 

confidencial da informação relacionada à sua privacidade. 

4) Tem o compromisso de que será prestado a você informação atualizada durante 

o estudo, ainda que esta possa afetar a sua vontade de continuar participando dele. 
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5) Não terá nenhum tipo de remuneração financeira para participação neste 

estudo, mas tem direito à indenização conforme as leis vigentes no país, caso ocorra dano 

decorrente da sua participação na pesquisa. 

 

Eu                                                                                                          , aceito participar do 

estudo chamado “Conexões enteroendócrinas na deficiência isolada de GH devido a uma 

mutação no gene do receptor do GHRH”,  tendo recebido as informações acima e sendo 

minha participação inteiramente voluntária. 

 

Assinatura do participante ou responsável: 

___________________________________________________ 

Data: ____/_____/______ 

Endereço: _________________________________________________________________ 

Cidade: ____________________________________ Estado: ________________ 

Telefone: (     ) _______________________________ 

Assinatura dos pesquisadores responsáveis: 

Data: ____/_____/______ 

 

 

                                                                 

Dr. Manuel Hermínio de Aguiar Oliveira                         Alécia Josefa Alves Oliveira Santos  

herminio@infonet.com.br                                                 aleciaalvesnutri@gmail.com 

                                                                                           (79) 99912-4718 

Comitê de Ética em Pesquisa  
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APÊNDICE B - Artigo 1 - Enteroendocrine Connections in Congenital Isolated GH 

Deficiency due to a GHRH Receptor Gene Mutation (JCEM) 
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APÊNDICE C - Artigo 2 - Walking and Postural Balance in Adults with Severe Short 

Stature due to Isolated GH Defciency (Endocrine Connections) 
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ANEXO A - Questionário Validado de Escala Analógica Visual (EAV) 

 

 

Quanta fome você sente?        

                                     

                     

   

 

 

 

 

 

Quanto satisfeito você se sente?  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O quanto você acha que pode comer?  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Eu não estou com 
fome alguma 

Eu nunca estive com 
tanta fome 

Eu estou totalmente 
cheio 

Eu estou completamente 
vazio  

Nada 
Muito 
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ANEXO B - Aprovação do Projeto na Comissão Nacional de Ética em Pesquisa – 

CONEP 

 

 

 


