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Ha associacao entre acyl-grelina e inflamacao em pacientes

em hemodialise?

Is there association between acyl-ghrelin and inflammation in

hemodialysis patients?

Resumo

Introducio e Objetivos: Pacientes com
doenga renal cronica (DRC) apresentam
um quadro de anorexia que pode estar re-
lacionado com o processo inflamatério
cronico, caracteristico desta populagio.
Assim, o presente estudo teve como obje-
tivo avaliar se hd associa¢do entre inflama-
¢d0 e o hormonio orexigeno, acyl-grelina,
em pacientes com DRC em hemodidlise
(HD). Métodos: Foram estudados 36 pa-
cientes (61,1% homens; 46,7 = 14,9 anos;
IMC 22,9 = 3,9 kg/m?) em programa re-
gular de HD (65,0 + 46,8 meses em HD).
Os niveis plasmadticos de acyl-grelina e dos
marcadores inflamatérios (TNF-a, IL-6 e
PCR) foram medidos com o uso do método
imunoenzimatico (ELISA, Enzyme Linked
Immunosorbent Assay). Dados antropo-
métricos foram coletados para avaliagdo
do estado nutricional e a ingestdo alimen-
tar foi analisada por meio de recordatério
alimentar de 24h de 2 dias. Resultados: Os
pacientes apresentaram elevados niveis de
IL-6 (83 = 10 pg/mL), TNF-a (21,06 pg/mL
[20,6-40,0]) ¢ PCR (2,7 pg/mL [1,7-3,4])
quando comparados a valores normais. Os
niveis plasmaticos de acyl-grelina (18,0 pg/
mL [1,3-77,7 pg/mL]) foram baixos com-
parados com valores de individuos sauda-
veis. Porém, pacientes com elevado IMC
(> 25 kg/m?) apresentaram menores con-
centracoes plasmaticas de acyl-grelina (13,6
[1,3-30,5] pg/mL) em relagdo aos pacientes
comIMC <25 kg/m? (21,7 [7,4-77,7] pg/mL
(p < 0,05). Houve correlagio negativa entre
o IMC e acyl-grelina (r = -0,38; p = 0,02),
porém, ndo houve correlagdo significativa
entre acyl-grelina e os marcadores inflama-
torios. Conclusao: Apesar dos pacientes em
HD apresentarem baixas concentragdes de
acyl-grelina e uma provavel resisténcia a
este hormonio, nao houve associagiao entre
inflamagdo e acyl-grelina.

Palavras-chave: didlise; grelina; inflamacao;
insuficiéncia renal cronica.

ABSTRACT

Introduction and Objectives: Patients
with chronic kidney disease (CKD)
present anorexia, which may be related
with the chronic inflammatory pro-
cess. Thus the objective of this study
was to evaluate if there is association
between inflammation and the orexi-
genic hormone, acyl-ghrelin, in CKD
patients undergoing hemodialysis (HD).
Methods: Thirty-six patients were stud-
ied (61.1% men, 46.7 = 14.9 vyears,
BMI 22.9 + 3.9 kg/m?) in regular HD
program (65.0 = 46.8 months). Plasma
levels of acyl-ghrelin and inflammatory
markers TNF-o, IL-6 and CRP were
measured by enzyme immunoassay (ELI-
SA, Enzyme Linked Immunosorbent As-
say). Anthropometric parameters were
collected for assessment of nutritional
status and dietary intake was assessed
by food recall. Results: The patients
presented elevated plasma levels of IL-6
(83 = 10 pg/mL), TNF-a (21.06 pg/mL
[20.6-40.0]) and CRP (2.7 pg/mL [1.7-
3.4]) compared to normal values. Acyl-
ghrelin plasma levels were (18.0 [1.3 to
77.7 pg/mL]) low when compared to
healthy individuals. However, patients
with high BMI (> 25 kg/m?) presented
lower acyl-ghrelin plasma levels (13.6
[1.3 to 30.5] pg/mL) when compared
to patients with BMI < 25 kg/m? (21.7
[7.4 to 77.7] pg/mL) (p < 0.05). Acyl-
ghrelin and BMI were negatively cor-
related (r = -0.38, p = 0.02) and there
was no significant correlation between
acyl-ghrelin and inflammatory mark-
ers. Conclusions: Hemodialysis patients
showed low acyl-ghrelin levels and seem
to present an acyl-ghrelin resistance
and there was no correlation between
inflammation and this orexigenic hor-
mone.

Keywords: dialysis; ghrelin; inflammation;
renal insufficiency, chronic.
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INTRODUCAO

O paciente com doenca renal cronica (DRC) apre-
senta um quadro inflamatério persistente que causa
varias complicacdes, dentre elas, mudangas na libera-
¢do e fungdo de diversos neurotransmissores pela acao
das citocinas como a Interleucina-6 (IL-6) e Fator de
Necrose Tumoral (TNF-a), que agem diretamente no
sistema nervoso central e podem levar a alteragdes no
apetite e metabolismo energético,'* contribuindo, as-
sim, para a sindrome wasting, que consiste em anore-
xia, aumento do gasto energético, redu¢do no estoque
de proteina, perda de peso e massa muscular. Todos
os componentes individuais desta sindrome repre-
sentam fatores de risco para mortalidade em pacien-
tes com DRC.® Desta forma, o processo inflamatério
em pacientes com DRC parece estar relacionado com
anorexia, que contribui diretamente para altas taxas
de hospitalizagio, baixa qualidade de vida e estd asso-
ciada com maior incidéncia de mortalidade em pacien-
tes que realizam hemodidlise (HD).” De fato, Zabel et
al.® constataram associa¢do positiva entre diminui¢ao
do apetite e marcadores inflamatérios em pacientes
sob HD e, atualmente, outros estudos ja verificaram a
relacdo entre niveis elevados de citocinas pré-inflama-
torias e de alguns hormonios do apetite.”!!

Dentre os varios hormonios estudados na DRC,
estd a grelina, um peptideo com 28 aminoacidos se-
cretado pelo estdmago e que, quando liberado, es-
timula o apetite através do sistema nervoso central
(SNC), bem como ganho de peso e gordura corpo-
ral.’> Duas formas de grelina sio encontradas nos
tecidos e fluidos corporais: a acyl-grelina, sendo esta
a forma ativa da grelina, e a desacyl-grelina represen-
tando 80%-90% da grelina circulante, que parece ter
efeito anorexigeno e encontra-se significantemente
aumentada em pacientes com DRC devido a reducao
da depuracdo renal.’>'* Além disso, a elevacdo dos
niveis de grelina pode representar uma tentativa de
aumentar o apetite e a atividade anabdlica do hormo-
nio de crescimento. No entanto, na DRC o eixo hor-
monal pode ser regulado de forma negativa devido a
inflamagio e uremia."

A administragdo de grelina em ratos com DRC
melhorou a ingestdo alimentar, a massa muscular,
diminuiu a degrada¢do de proteinas do musculo,
bem como reduziu os niveis de citocinas inflama-
torias.'® De fato, a grelina parece ter potentes efei-
tos anti-inflamatdrios no sistema imunoldgico e em

] Bras Nefrol 2013;35(2):120-126

células endoteliais humanas, onde provavelmente
exerce efeitos inibitorios sobre a expressdo das citoci-
nas inflamatérias IL-1pB, IL-6 e TNF-0."”

Em contrapartida, recentes descobertas sugerem
que os niveis de grelina total e acyl-grelina estio

11 Qs niveis de

alterados em estados inflamatorios.
grelina total e acyl-grelina parecem estar correlacio-
nados negativamente com citocinas inflamatérias em
pacientes renais cronicos sob hemodidlise, especial-
mente TNF-a e IL-6."

Resultados conflitantes existem acerca desta rela-
¢do. Deste modo, o presente trabalho teve como ob-
jetivo analisar a rela¢do entre acyl-grelina e citocinas
pré-inflamatoérias (IL-6, TNF-a e PCR) em pacientes
com DRC sob hemodiilise.

Marteriais E METODOS

SuJEITos

Foi realizado um estudo transversal com 36 pacientes
(61,2% homens) com DRC em hemodialise na clinica
Renalvida (Rio de Janeiro, Brasil). O estudo incluiu
pacientes com as seguintes caracteristicas: homens e
mulheres com idade entre 18-65 anos com mais de
3 meses de tratamento em HD e presenca de fistula
arteriovenosa como acesso vascular. Pacientes com
doencas inflamatérias, doengas agudas ou doengas
malignas foram excluidos. A média de duracdo das
sessoes de HD foi de aproximadamente 3 a 4,5 ho-
ras trés vezes por semana, com fluxo de sangue supe-
rior a 250 mL/min, fluxo de dialisado 500 mL/min e
tampao de bicarbonato. As principais causas de DRC
foram nefroesclerose hipertensiva (N = 24) seguida
de glomerulonefrite cronica (N = 6), nefroesclerose
diabética (N = 2), doenca renal policistica (N = 1) e
outras doengas ou causa desconhecida (N = 3). O pro-
tocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
Fluminense (073/10) e todos os pacientes foram so-
licitados para assinar um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

AVALIACAO NUTRICIONAL

Os seguintes pardmetros antropométricos foram me-
didos: circunferéncia do braco e da cintura, peso seco
e estatura para obten¢do do IMC. Dobra cutanea tri-
cipital, subescapular, suprailiaca e biceps para cilcu-
lo do percentual de gordura corporal com densidade
corporal calculada pela soma das quatro dobras, de



acordo com Durnin & Womersley,'® e percentual de
gordura corporal calculado a partir da equagdo de
Siri.” As medidas foram realizadas apds sessdo de
HD por profissional treinado.

O estado nutricional foi avaliado segundo o
IMC (kg/m?), obtido pela razdo entre o peso seco e
o quadrado da estatura e foi classificado segundo a
Organizacio Mundial de Saide.?’ Os valores de refe-
réncia para o percentual de gordura corporal foram
os pontos de corte propostos por Lohman et al.*!

Para melhor avaliar a reserva de tecido muscu-
lar, devido a correcdo da area dssea, foi calculada a
drea muscular do braco corrigida (AMBc). A classi-
ficagdo do estado nutricional por meio da AMBc foi
baseada nos valores de referéncia estabelecidos por
Frisancho.?? Para analisar o perfil de distribuicdo de
gordura corporal, foi aferida a circunferéncia da cin-
tura. Os valores obtidos foram comparados com os
valores limitrofes associados ao risco de desenvol-
vimento de complicagdes relacionadas a obesidade.
Para homens, este risco encontra-se aumentado quan-
do os valores de circunferéncia da cintura sdo maio-
res que 102 cm e para mulheres quando maiores que
88 cm.”

A ingestdo média didria de calorias e proteinas foi
estimada utilizando recordatdrio alimentar de 24h
de dois dias (dia de didlise e dia sem dialise). A in-
gestdo média didria de nutrientes foi calculada utili-
zando software NutWin (software desenvolvido pelo
Departamento de Nutri¢do da Universidade Federal
de Sio Paulo - UNIFESP, Sio Paulo, Brasil).

V/ARIAVEIS BIOQUIMICAS

Os exames bioquimicos de rotina foram coletados
dos prontudrios dos pacientes e classificados de acor-
do com os valores de referéncia da National Kidney
Foundation (NKF, 2000).>* Dose de dialise (Kt/V) foi
calculada a partir dos valores de ureia sanguinea pré
e pos-dialise, peso, e a duragdo de dialise segundo
Daugirdas.?’ O sangue foi coletado em jejum antes
da sessio de hemodialise, centrifugado (15 min,
3000 x g, 4°C) e o plasma foi armazenado a -80°C
para andlises posteriores. A acyl-grelina plasmatica
foi analisada pelo Kit comercial (Human acylated
Ghrelin EIA - SPI Bio, Montigny, France) e os valo-
res foram comparados com os niveis de acyl-grelina
de 18 individuos sauddveis (51 = 6,6 anos, sete ho-
mens, 11 mulheres). As citocinas pro-inflamatorias
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foram analisadas utilizando ensaios imunoenzima-
ticos (proteina C-reativa humana, DY1707, R&D
Systems®; TNF-o humano/TNFSF1A, DY210, R&D
Systems®; IL-6 humano, DY206, R&D Systems®) e
os valores foram comparados com um grupo de in-
dividuos sauddveis que fez parte de um estudo do
nosso grupo.>*

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos como média + DP (des-
vio padrdo) ou valores minimo e miaximo conforme
teste de normalidade (Shapiro-Wilk). A acyl-grelina
plasmatica, a citocina TNF-a e PCR ndo apresenta-
ram distribui¢io normal e o teste Mann-Whitney foi
aplicado para analisar a diferenca entre as médias. O
teste-¢ para amostras independentes foi aplicado para
analisar a diferenca entre as médias das varidveis com
distribuicio normal. As varidveis foram analisadas de
acordo com género e IMC (ponto de corte 25,0 kg/
m?). Os coeficientes de correlacdo entre as varidveis
foram calculados utilizando a correlacio de Pearson
ou Spearman conforme apropriado. A significin-
cia estatistica foi aceita como p < 0,05. As analises
estatisticas foram realizadas por meio do programa
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 17.0
(Chicago, EUA).

REesuLtaDOS

Os parametros antropométricos e bioquimicos estdo
apresentados na Tabela 1. Do total, 14% dos pacien-
tes apresentaram valores de IMC compativeis com
desnutricdo (< 18,5 kg/m?) e 44,4% apresentaram
sobrepeso/obesidade (IMC > 25 kg/m?). Todos os pa-
cientes apresentaram elevado percentual de gordura
corporal e cerca de 20% dos homens e 43% das mu-
lheres apresentaram circunferéncia da cintura acima
das recomendacoes do NCEP (2001).% Em contraste,
66,7% dos pacientes apresentaram deple¢io nutricio-
nal segundo avaliacdo da area muscular do brago.

A maioria dos individuos (70%) apresentou in-
gestdo energética inferior a 35 kcal/kg/dia e apenas
30% estavam com ingestdo energética adequada. A
média da ingestdo de proteinas foi de 1,4 = 0,9 g/kg/
dia, porém, metade dos pacientes apresentou ingestio
de proteinas inferior a 1,2 g/kg/dia.

Os dados bioquimicos representados na Tabela 2
indicam que os pacientes apresentaram elevados ni-
veis plasmaticos de IL-6 (83,0 = 10,2 pg/mL), TNF-o
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TaBeLA 1 MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DOS PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS E BIOQUIMICOS
Parametros Total Homens Mulheres
(n=36) (n=22) (n=14)

Idade (anos) 46,0+ 152 440+126 494+188
(Trir:feos)em D 650:468 600+492 728425
Kt/V 1.56+04 14+03 1,7+0,3
IMC (kg/m?) 229+39 232x41 22,3+3,7
AMBc (cm?) 295+129 302+143 259+133
Massa gorda (%) 304+6,8 274+59*% 352+5,1
MLG (kg) 431+96 481+86* 352+47
CC (cm) 81,6+121 833+11,2 786+134
Albumina (g/dL) 36+02 36+03 36+02
Hematocrito (%)  32,7+48 32,7+48 328=+49
Hemoglobina (g/dL)  108+16 108+1,7 109+1,7

* p < 0,001; IMC: indice de massa corporal, AMBc: Area muscular
do braco corrigida; MLG: Massa livre de gordura; CC: Circunferéncia
da cintura.

(21,06 [20,6-40,0] pg/mL) e PCR (2,7 [1,7-3,4]
pg/mL), quando comparados aos niveis plasmaticos
de individuos saudaveis: IL-6 (2,7 = 0,3 pg/mL),
TNF-a (2,3 =+ 1,2 pg/mL), PCR (0,59 = 0,07 pg/mL).2¢
Os pacientes apresentaram reduzidos valores de
acyl-grelina (18,0 [1,3-77,7] pg/mL) quando com-
parados aos valores dos individuos sauddveis (24,2
[16,3-41,7] pg/mL) (p < 0,001).

Os niveis plasmaticos de acyl-grelina se correlacio-
naram negativamente com o IMC (r =-0,38; p = 0,02)
conforme ilustrado na Figura 1. Os pacientes com
sobrepeso/obesidade apresentaram niveis plasmati-
cos de acyl-grelina significativamente menores (13,6
[1,3-30,5 pg/mL]) quando comparados aqueles com
IMC < 25 kg/m? (21,7 [7,4-77,7] pg/mL), conforme
indicado na Figura 2.

Entre as mulheres, a gordura corporal se correla-
cionou negativamente com a acyl-grelina (r = -0,53;
p = 0,03) (Figura 3). Ndo houve correlagio signifi-
cativa entre idade, estado nutricional e citocinas
pré-inflamatérias, nem entre os niveis de acyl-grelina
com as citocinas (TNF-a, IL-6 e PCR).

Figura 1. Correlagédo entre os niveis plasmaticos de acyl-grelina e IMC.
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Figura 3. Correlacdo entre niveis plasmaticos de acyl-grelina e
percentual de gordura corporal de pacientes do sexo feminino.
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TABELA 2 NiVEIS PLASMATICOS DE ACYL-GRELINA E CITOCINAS NOS PACIENTES EM HEMODIALISE
Parametros bioquimicos Total (n = 36) Homens (n = 22) Mulheres (n = 14)
Acyl-grelina (pg/mL) 18,0 (1,3-777) 16,6 (3,83-30,54) 20,1 (1,35-777)
I-6 (pg/mL) 83,0+ 10,2 82,6 £9,7 83,7 £ 11,3
TNF-a (pg/mL) 21,1 (20,6-40,0) 21,1 (20,7-40,0) 21,0 (21,7-40,0)
PCR (pg/mL) 2,7 (1,7-3,4) 2,7 (2,4-3,3) 2,7 (1,7-3,3)

IL-6: Interleucina 6; TNF: Fator de necrose tumoral; PCR: Proteina C reativa.
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DiscussAo

Dentre os peptideos atuantes no apetite e estado
nutricional estd a grelina, que na DRC parece estar
com seus niveis alterados.?””?® No presente estudo,
observamos que os pacientes em HD apresentaram
baixos niveis de acyl-grelina em comparagdo a indi-
viduos saudaveis e, além disso, pacientes com IMC
> 25 kg/m? apresentaram concentragdes plasmaticas
de acyl-grelina significativamente menores em relagao
aos pacientes com IMC < 25 kg/m?. Em adi¢do, nio
foi observada nenhuma associacdo entre os marcado-
res inflamatorios e os niveis de acyl-grelina.

Estudos tém observado elevados niveis de grelina
total em pacientes com DRC.'3?72%30 No entanto, é
importante ressaltar que grande parte desses estudos
relata as concentracdes plasmdticas de grelina total e,
no presente, analisamos apenas a fragdo acyl-grelina,
que é orexigena, ao contrario da desacyl-grelina, que
tem agdo anorexigena e que compde 90% da grelina
total circulante.

Com relagdo a acyl-grelina, pesquisadores tam-
bém observaram baixos niveis desse horménio em
pacientes com DRC. Oner-Tyidogan et al.'! avalia-
ram 36 pacientes em HD e encontraram baixos niveis
plasmaéticos de acyl-grelina. Mafra er al.'> também
constataram baixos niveis plasmaticos da fracdo aci-
lada da grelina em 125 pacientes em HD. De acordo
com esses autores, pacientes com DRC exibem um
perfil de reduzidos niveis plasmaticos de acyl-grelina
e de altas concentragdes da fracio desacyl-grelina e,
desta forma, os elevados valores de grelina total se
devem a fracdo desacyl. De fato, Muscaritoli et al.’
encontraram valores significativamente mais altos de
desacyl-grelina em pacientes em HD quando compa-
rados a individuos saudaveis.

No presente estudo, observamos associa¢io nega-
tiva entre IMC e os niveis plasmaticos de acyl-grelina,
ademais, entre as mulheres houve forte correlagio
negativa entre acyl-grelina e o percentual de gordura
corporal. Tais achados vio de encontro com estudo
de Mafra et al.,’> no qual niveis de acyl-grelina foram
maiores em pacientes com IMC < 23 kg/m?. Do mes-
mo modo, ao avaliar grelina total, alguns estudos
encontraram relagdo inversa entre a grelina total e
o IMC em que pacientes com DRC que apresentam
caquexia tém altos niveis de grelina total. Diante
disto, esse perfil tem sido sugerido como um meca-
nismo para manter o balanco energético, evitando a
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perda de peso destes pacientes®'-*? nos quais a fracdao
de acyl-grelina é responsavel pelos efeitos orexigenos
da grelina total.’3** Além disso, estudo recente reali-
zado em humanos constatou que a enzima ativadora
da grelina, grelina-O-acyltransferase (GOAT), possui
sua expressdo alterada por diferentes condigdes de pe-
so corporal, neutralizando as alteracbes adaptativas
de grelina observadas sob estas condi¢des e contri-
buindo para o desenvolvimento ou a manuten¢do de
anorexia e obesidade.

De fato, alguns estudos tém mostrado relacio
inversa entre IMC, gordura corporal e niveis de
acyl-grelina.’* Segundo Chen et al.,>* a diminui¢io
de peso corporal aumenta as concentracdes de greli-
na e o aumento de peso diminui essas concentragoes.
Entre os pacientes magros, parece haver resisténcia a
acdo da grelina, motivo pelo qual tais pacientes apre-
sentam tendéncia a anorexia. Tal fato é compativel
aos nossos achados, pois embora 70% dos indivi-
duos apresentassem ingestdo de energia menor que
o recomendado, os individuos com IMC menor que
25 kg/m? tinham niveis plasmaticos de acyl-grelina
maiores que pacientes obesos.

A reducdo dos niveis de acyl-grelina pode ter
relacdo com a presenca de inflamacdo nesses pacien-
tes, que apresentaram elevados niveis de citocinas.
No entanto, no presente estudo nio observamos
correlagdo significativa entre a inflamagio, ingestao
energética-proteica e niveis de acyl-grelina.

As citocinas proé-inflamatérias provocam cata-
bolismo proteico e redu¢do na massa muscular.® No
presente estudo, houve grande proporc¢do de pacien-
tes com deplecio muscular apesar de as correlagoes
entre as citocinas pro-inflamatorias e a massa mus-
cular ndo terem sido significativas. Segundo Carrero
& Stenvinkel,*” as citocinas pré-inflamatorias, em es-
pecial a IL-6, desempenham um importante papel do
catabolismo muscular, contribuindo para o wasting,
caracterizado por deplegdo energético-proteica e que
acomete entre 23% a 76% de pacientes sob hemodi-
alise. Esta deterioracio do estado nutricional tem co-
mo caracteristicas a anorexia, elevado gasto energéti-
co, diminuicdo de proteinas séricas, perda de massa
muscular e peso corporal.®3¥

Atualmente, sabe-se que o tecido adiposo é um 6r-
gdo endocrino que produz e secreta vdrias citocinas
pré-inflamatdrias; dentre estas, a IL-6 é fundamental
nos processos inflamatérios e, ao que parece, altas
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concentragdes plasmdticas de IL-6 estio fortemen-
te correlacionadas com IMC em pacientes obesos.*
Além disso, segundo Mafra er al.*! a obesidade pode
ser um fator que leva a um estado de inflamagio sub-
clinica, onde o0 aumento do tecido adiposo pode levar
a aumento de citocinas pro-inflamatorias, como a
IL-6. Embora os pacientes do presente estudo apre-
sentassem elevado percentual de gordura corporal,
ndo foi vista correlagdo com citocinas inflamatorias.

Atualmente, ha informagdes conflitantes sobre a
associagdo entre grelina total, acyl-grelina e marca-
dores inflamatérios. Estudos fornecem evidéncias de
que a grelina total pode exercer efeitos anti-inflama-
torios, ao passo que reduzem a expressdo de citocinas
pro-inflamatérias.'”?* E, segundo estudo de Yada
et al.,* a acyl-grelina parece regular a proliferag¢io
de células imunes, a ativac¢io e secrecio de citocinas
pré-inflamatorias sendo, desta forma, capaz de inibir
a expressdo de citocinas pro-inflamatérias, tais como
TNF-o e IL-6.%

Em suma, constatou-se que os niveis plasmaticos
de acyl-grelina nos pacientes em hemodialise apresen-
taram-se baixos em relacdo aos valores em individuos
sauddveis e se correlacionaram negativamente com
o IMC e a gordura corporal, ficando clara a influ-
éncia do estado nutricional nos niveis deste hormo-
nio. Além disto, o quadro de inflamacdo ficou evi-
dente diante dos valores supracitados das citocinas
pré-inflamatérias, porém, ndo houve associagio com
os niveis de acyl-grelina.

Tendo em vista as importantes propriedades da
grelina e seus derivados na DRC e os diversos resul-
tados contraditorios na literatura, sio necessirios
novos estudos com o objetivo de melhor esclarecer
a relacdo entre a acyl-grelina e inflamagio na DRC.
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