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RESUMO

A descoberta da leptina trouxe consigo um interesse renovado sobre
o estudo do controle homeostático da energia. Sabe-se agora que o
tecido adiposo branco é o maior sítio de produção da leptina. Uma
vez na circulação sangüínea ela se liga a receptores específicos no
cérebro, levando ao sistema nervoso central um sinal de saciedade
que reflete a quantidade existente de energia em forma de gordura
no organismo. Agindo por intermédio de receptores que fazem uso da
via JAK/SAT de transdução do sinal intracelular, a leptina modifica a
expressão e a atividade de inúmeros peptídeos hipotalâmicos que
regulam o apetite e o gasto de energia. Além disso, a leptina sinaliza
o estado nutricional do organismo a outros sistemas fisiológicos, modu-
lando a função de várias glândulas alvo. Mais recentemente, a lepti-
na recombinante foi administrada com sucesso numa paciente obesa
com deficiência do hormônio devido a uma mutação do gene ob. Por
outro lado, os efeitos da leptina recombinante no único estudo em
pacientes com obesidade e concentrações elevadas de leptina
foram menos impressionantes. Nesta revisão, discutiremos a complexi-
dade das ações da leptina com ênfase no seu papel integrativo de
sinalizadora do estado nutricional para o organismo. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2000;44/3: 205-14)

Unitermos: Gene ob; Tecido adiposo; Hipotálamo; Balanço energético;
Obesidade.

ABSTRACT

The discovery of leptin led to a renewed interest in the study of enegy
homeostasis. It is now recognized that white adipose tissue is the major
site of leptin synthesis. After it is secreted into the bloodstream leptin
binds itself to specific receptors in the brain, providing the central ner-
vous system with a satiety signal that reflects the amount of energy
stored as fat. Acting through receptors that transduce a signal by the
JAK/STAT pathway, leptin modifies the expression and activity of hypo-
thalamic peptides that regulate appetite and energy expenditure. In
addition, leptin signals nutritional status to other physiological systems
and modulates the function of several target glands. More recently,
recombinant leptin was successfully given to an obese patient with
leptin deficiency due to a mutation in the ob gene. On the other
hand, the effects of recombinant leptin in the only study with obese
patients and increased levels of circulating leptin were less impressive.
Here we review the complexity of leptin actions with a focus on its inte-
grative role as a signal of nutritional status for the organism. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2000;44/3: 205-14)

Keywords: ob Gene; Adipose tissue; Hypothalamus; Energy balance;
Obesity.



OTERMO LEPTINA APARECEU em 3.500 artigos de
revistas indexadas desde a sua descoberta até a

presente revisão. Um artigo isolado, no qual é
descrita a identificação do gene da leptina, já foi cita-
do mais de 2.070 vezes (1). Esses números atestam
o quanto avançaram as áreas de investigação ao
redor deste novo hormônio. Os trabalhos iniciais
sobre leptina versavam sobre seus efeitos biológicos
mais evidentes: diminuição do peso e da ingestão ali-
mentar (2). Posteriormente, descobriu-se que a lep-
tina atuava em sistemas fisiológicos independentes
do controle de energia (3). Recentemente, ensaios
clínicos com leptina recombinante fecharam um
ciclo de investigações que começaram com modelos
animais de obesidade e chegaram até o tratamento
da obesidade em humanos (4, 5). Nesta revisão
daremos ênfase a dois papéis fundamentais que esta
fascinante molécula desempenha no organismo
(figura 1).

Num primeiro plano, a leptina é um compo-
nente integral do complexo sistema fisiológico que
regula o armazenamento, o equilíbrio e o uso de
energia pelo organismo. Além deste papel, a leptina
sinaliza e modula o estado nutricional do organismo
para outros sistemas fisiológicos. Este segundo aspec-
to é evidente diante dos seus efeitos inibitórios sobre
o conjunto de alterações neuroendócrinas secun-
dárias à privação alimentar (6). Outro papel da lepti-
na que vai além da sua atividade na regulação do peso
corporal é a possibilidade dela ser o sinal bioquímico
que informa o cérebro que as reservas energéticas são
suficientes para sustentar o início da puberdade e a
reprodução (7).

HISTÓRICO

A descoberta da leptina se deu no contexto das inves-
tigações feitas com modelos experimentais de obesi-
dade. Camundongos pertencentes às cepas ob/ob e
db/db são três vezes mais pesados do que as cepas sel-
vagens (8). Numa séria de estudos de parabiose entre
estas duas cepas de camundongos, ficou claro que a
cepa ob/ob era incapaz de produzir um fator circulante
presente no tecido adiposo da cepa db/db. O achado
mais interessante destes estudos foi a constatação de
que a cepa ob/ob perdia peso quando em contato com
o sangue da cepa db/db, demonstrando que seu cére-
bro respondia a este fator (9).

Passaram-se duas décadas até que em 1994 o
grupo liderado pelo Dr. Friedman da Rockefeller Uni-
versity clonasse o gene deste fator, denominado pro-
teína ob ou leptina (do grego leptos, i.e. magro) (1).
Existe uma homologia de 84% entre o gene da leptina
humana e o gene encontrado em camundongos (1).
Logo a seguir, passou-se a produzir a leptina recombi-
nante e demonstrou-se que a leptina administrada em
camundongos da cepa ob/ob levava a uma perda de
peso e reduzia a ingestão calórica (10).

PRODUÇÃO E MECANISMOS REGULATÓRIOS

O tecido adiposo branco é responsável pela maior parte
da leptina produzida pelo organismo. Outros órgãos
produzem leptina em menor quantidade: estômago,
placenta e tecido adiposo marrom (11-13). A expressão
do ácido ribonucléico mensageiro (mRNA) para a lep-
tina é menor em tecido gorduroso visceral do que em
tecido subcutâneo em humanos (14). Tal diversidade de
sítios de produção é intrigante na medida em que a lep-
tina é secretada em pulsos ao longo do dia, como
demonstrado em nossos estudos com voluntários sadios
(15). O padrão pulsátil e o período de secreção da lep-
tina sugerem que deva existir um mecanismo coorde-
nador da sua produção nestes diferentes sítios onde a
proteína é expressa. O pico de secreção da leptina se dá
durante a noite em humanos e as concentrações plas-
máticas são pouco influenciadas pelas refeições (15).

A massa total de tecido adiposo do organismo é
o fator que mais está associado às concentrações de lep-
tina no sangue. Por extensão, medidas indiretas de gor-
dura corpórea (p.ex. índice de massa corpórea) também
estão fortemente relacionadas com a leptina circulante
(16). Porém, diversos mecanismos fisiológicos influen-
ciam a síntese aguda da leptina e conseqüentemente,
levam a oscilações nas quantidades de leptina intrinseca-
mente associadas com a massa de gordura. Jejum, exer-



cício físico moderado e frio resultam numa diminuição
da expressão do gene da leptina e eventual queda nas
concentrações plasmáticas da proteína (17, 18). Ali-
mentação após jejum, glicocorticóides e insulina são
fatores que estimulam a transcrição do gene e a pro-
dução de leptina (19-21). Por outro lado, a ativação do
sistema nervoso simpático (SNS) por intermédio dos
adreno-receptores 6-3 em modelos animais leva a uma
diminuição da expressão do gene da leptina (22). Devi-
do a seu controle sobre a lipólise no tecido adiposo
branco é razoável supor que a ativação do SNS tenha
uma participação primordial na queda das concen-
trações de leptina durante o jejum.

RECEPTOR E MECANISMO DE AÇÃO

Há cinco variedades ("splice variants") de receptores
da leptina (Ob-Ra/e), porém somente o receptor
Ob-Rb (forma longa) contém um domínio intracelu-
lar que é capaz de transmitir o sinal de ligação com a
leptina para dentro da célula (23). O receptor Ob-Rb
faz parte da família de receptores das citoquinas, ati-
vando o sistema JAK/STAT de transdução do sinal
após sua ligação com a leptina (24). A forma longa
do receptor foi encontrada nos mais diversos órgãos
incluindo pâncreas, rim, medula adrenal, placenta,
ovários e tecido adiposo (25-27). Uma forte presença
da expressão do gene do receptor Ob-Rb é vista nos
diversos núcleos hipotalâmicos que regulam a
ingestão alimentar e o controle do gasto energético
(28). Técnicas de imunohistoquímica localizaram a
proteína do receptor também no hipotálamo (29).
Além disso, leptina injetada dentro dos ventrículos
cerebrais levou à expressão do fator de transcrição
STAT3 e ativação neuronal em núcleos do
hipotálamo (30). Estas evidências dão crédito à idéia
de que os efeitos da leptina sobre o balanço energéti-
co são mediados por neurônios desta região. Ainda
não está claro qual o mecanismo de transporte da lep-
tina para dentro do sistema nervoso central (SNC).
Uma vez que a variedade Ob-Ra do receptor é
encontrada no endotélio capilar de roedores e de
humanos ela pode exercer o papel de transportador
ativo da leptina para dentro do cérebro (31). Cabe
aqui ressaltar que a obesidade da cepa de camundon-
gos db/db é causada por uma mutação no gene do
receptor Ob-Rb (32). Estes animais produzem lepti-
na, porém são incapazes de transmitir o sinal de liga-
ção por conta do receptor defeituoso. A mutação na
cepa db/db encontra-se presente também em hu-
manos e está associada à obesidade mórbida nestes
indivíduos (33).

CONTROLE ENERGÉTICO

Sinal Aferente
Seguramente, uma das funções mais claras da leptina é
ser uma aferência para o SNC dentro de uma alça de
retroalimentação negativa que regula a massa de tecido
adiposo. Ou seja, a leptina informa o cérebro que os
estoques de energia em forma de gordura estão ade-
quados. São várias as evidências citadas acima que cor-
roboram tal função. Uma vez produzida no tecido adi-
poso, a leptina entra na circulação sangüínea e é trans-
portada ligada provavelmente ao seu receptor solúvel
(Ob-Re) para os órgãos alvo. Sabe-se ainda que
oscilações do peso corporal acarretam mudanças nas
concentrações plasmáticas de leptina. Mais do que isso,
modelos animais de obesidade induzida por dieta e a
maioria dos pacientes com obesidade têm leptina plas-
mática elevada (34). A administração exógena de lepti-
na em roedores e pacientes com obesidade leva a uma
perda de peso às custas da diminuição exclusiva de teci-
do adiposo (5, 32). Finalmente, o efeito das refeições
normais tem pouco impacto sobre seu nível sérico, su-
gerindo que sua atividade no controle energético e
saciedade se dêem mais a médio ou longo prazo.

Hipotálamo
Como visto antes, o hipotálamo parece mediar os
efeitos da leptina circulante sobre o peso e a ingestão
alimentar. Mais especificamente, as regiões ventro-
basais do hipotálamo (núcleos arqueado, ventro-medi-
al e dorso-medial) contêm as maiores concentrações
do receptor Ob-Rb em todo o cérebro (35). Além do
mais, a expressão da proteína Fos, um marcador da
atividade neuronal, encontra-se aumentada nestas
mesmas regiões após administração da leptina (36). De
fato, estas são as regiões cerebrais classicamente impli-
cadas na regulação do comportamento alimentar em
modelos de obesidade por ablação hipotalâmica. Final-
mente, as regiões hipotalâmicas densas em receptores
de leptina estabelecem comunicação entre si e man-
dam vias aferentes para o sistema nervoso autonômico
e regiões corticais, fornecendo o substrato anatômico
onde se dão as alterações comportamentais e metabóli-
cas causadas pela leptina (37). Naturalmente, a inte-
ração da leptina com seu receptor se dá no contexto
dos neurônios produtores de neuropeptídeos e neuro-
transmissores que aumentam (orexígenos) ou dimi-
nuem (anorexígenos) a ingestão alimentar (tabela1).
Particularmente, a leptina age de modo conspícuo em
quatro peptídeos produzidos em neurônios do núcleo
arqueado: o neuropeptídeo Y (NPY), o peptídeo rela-
cionado à cepa agouti (AGRP), a pró-opiomelanocor-



ticotropina (POMC) e o fator de transcrição cocaína-
anfetamina dependente (CART). Embora seja um
modelo incompleto, postula-se que a leptina suprima a
atividade dos neurônios que produzem NPY/AGRP
(efeito orexígeno) e que ela estimule a atividade de
neurônios produtores de POMC ou CART (efeito
anorexígeno) (38). A seguir, discutiremos as evidên-
cias experimentais que corroboram o modelo de inte-
ração da leptina com esses neuropeptídeos.

O NPY estimula o apetite e encontra-se co-loca-
lizado com o receptor longo da leptina no núcleo
arqueado (39). Do ponto de vista funcional, o jejum
causa uma ativação dos neurônios que expressam tanto
o mRNA para Ob-Rb como para NPY em ratos (40).
No mesmo estudo, a expressão do NPY estava aumen-
tada em camundongos da cepa ob/ob, porém as concen-
trações do neuropeptídeo diminuíram após a adminis-
tração da leptina. Uma evidência adicional da interação
da leptina com o NPY provém de estudos com uma
variante da cepa ob/ob sem o gene para o NPY (41). A
ausência do NPY atenuou os efeitos da deficiência de
leptina uma vez que estes animais são menos pesados e
sua ingestão alimentar é menor do que os camundongos
ob/ob habituais. Porém, o NPY não age isoladamente no
controle de peso. Modelos murinos sem o gene para
NPY têm peso normal e respondem à leptina exógena
(42). O AGRP é sintetizado no núcleo arqueado apenas
nos neurônios que expressam NPY e ele antagoniza os
efeitos anorexígenos do hormônio estimulador de
melanócitos (a-MSH) sobre os receptores de
melanocortina (43). A expressão gênica do NPY bem
como a do AGRP são ativadas durante o jejum, levando
certos autores a postular que os neurônios que expres-
sam ambos os peptídeos representam uma unidade fun-
cional no núcleo arqueado (38). A queda da leptina ao
final de um período de jejum levaria a um aumento da
ingestão alimentar gerada pela estimulação do NPY e o

bloqueio do efeito anorexígeno do a-MSH pelo AGRP
(44). Os neurônios produtores da POMC no núcleo
arqueado são distintos daqueles que expressam
NPY/AGRP e a expressão de mRNA para a POMC
coincide com a presença de mRNA para o receptor Ob-
Rb (45). A POMC tem um efeito anorexígeno atuando
como precursor do a-MSH. Num estado não estimula-
do, camundongos ob/ob têm baixas concentrações de
mRNA para a POMC. Tal situação foi revertida pela
administração de leptina, sugerindo um efeito estimu-
latório do hormônio sobre a POMC (46). O CART foi
descoberto em 1998 e atua como um anorexígeno,
sendo que sua expressão gênica no núcleo arqueado
diminui durante o jejum e aumenta após a adminis-
tração de leptina (47).

Metabolismo da Glicose e da Gordura
A leptina administrada à cepa de camundongos ob/ob
corrige a hiperglicemia e a hiperinsulinemia destes ani-
mais em doses inferiores às necessárias para redução de
peso (48). Isto sugere que a leptina interfere de modo
mais direto no metabolismo da glicose do que por um
efeito secundário à redução do peso. Kamohara et al.
(1997) demonstraram que a leptina administrada a
uma cepa selvagem de camundongos acarretou um
aumento da utilização da glicose pelo tecido muscular
(49). Tal efeito foi obtido tanto por administração da
leptina por via intravenosa como por via intracérebro-
ventricular, sugerindo que os efeitos da leptina sobre o
metabolismo da glicose se dariam por uma ação no
SNC. Postula-se também que a leptina isoladamente
esteja associada com a hiperfagia vista em casos
descompensados de diabetes tipo 1 (DM1). Isto
porque a hiperfagia diabética foi abolida após adminis-
tração da leptina em modelos murinos de DM1 (50).
Um dos aspectos que ainda fascina os pesquisadores é
saber porque os efeitos da leptina sobre a redução do
peso se dão preferencialmente às custas da diminuição
exclusiva de tecido adiposo (51). Uma possibilidade é
que a leptina promova a oxidação de ácidos graxos e
triglicérides possivelmente através de um efeito
inibitório sobre a atividade da acetil-CoA carboxilase,
uma das enzimas reguladoras da síntese de ácidos gra-
xos (52). Visto em conjunto, os efeitos da leptina sobre
o peso e o metabolismo da glicose e dos triglicérides
sugerem que ela seja usada no tratamento do DM2.

Obesidade
Os efeitos da leptina sobre o apetite e o gasto energéti-
co sugerem que exista um defeito na atividade do hor-
mônio em pacientes com obesidade (16). Logo cedo
ficou claro que a maior parte das pessoas com obesi-



dade têm níveis séricos de leptina proporcionais à sua
massa de tecido adiposo, ou como alguns estudos
demonstraram, à quantidade de mRNA para leptina
no tecido adiposo (16, 34). Ou seja, a maioria das pes-
soas com obesidade não sofre de uma deficiência de
leptina. À semelhança do que se postula para o DM2,
passou-se a considerar que a obesidade mais freqüen-
temente encontrada na população é um estado onde
há uma resistência aos efeitos de leptina. Assim, postu-
la-se que um acúmulo excessivo de leptina a curto
prazo poderia levar a uma "down-regulation" dos
receptores centrais e a um reajuste do seu efeito inibi-
dor sobre o apetite. Desta maneira, uma concentração
supra normal de leptina seria necessária para o mesmo
efeito inibitório sobre o apetite. Outra possibilidade
aventada é a de que haja uma insuficiência do sistema
de transporte da leptina para dentro do cérebro
porque pacientes obesos têm uma diminuição das con-
centrações liquóricas de leptina quando comparadas
com as concentrações plasmáticas do hormônio (53).

De modo análogo à cepa de camundongos
ob/ob, existem até o presente momento seis casos de
pacientes obesos descritos com uma mutação recessiva
no gene da leptina (54-56). Mais recentemente, um
destes pacientes teve uma perda de peso mantida
durante 12 meses de tratamento com leptina recombi-
nante (4). Segundo os autores do estudo, a perda de
peso foi devida a uma diminuição da ingestão alimen-
tar e da perda da massa de gordura. No final de 1999
foi publicado o primeiro estudo clínico da leptina
recombinante em pacientes com obesidade e controles
de peso normal por um grupo patrocinado pela
Amgen Inc. (5). Tanto pacientes com obesidade quan-
to os controles tiveram uma perda de peso propor-
cional a doses crescentes de leptina num período de
quatro semanas. Os pacientes obesos receberam a
droga por um total de 24 semanas e mantiveram, em
média, uma perda de peso constante ao longo deste
período. Apesar de aguardados com grande expectati-
va pelo universo científico, bem como pela mídia, os
resultados deste estudo inicial merecem ser vistos com
cautela. Oito pacientes obesos perderam, em média,
7,1kg ao longo das 24 semanas recebendo a dose má-
xima da droga (0,30mg/kg) porém os autores obser-
varam uma considerável variabilidade da resposta entre
indivíduos. A perda de peso foi principalmente na
forma de massa de gordura conforme observado no
paciente com a mutação do gene da leptina. Além da
grande variabilidade nas respostas à leptina outra limi-
tação do estudo foi o volume administrado do pep-
tídeo (8ml/dia) levando a reações inflamatórias
importantes no local da aplicação da droga.

FUNÇÃO NEUROENDÓCRINA

Mecanismos Adaptativos durante o Jejum Pro-
longado
Além do seu papel na regulação do peso corporal, a
leptina parece atuar como um modulador neu-
roendócrino durante períodos de jejum prolongado. A
privação alimentar promove a hiperatividade do eixo
hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA), a redução da fer-
tilidade, a diminuição do metabolismo basal de re-
pouso, a redução da atividade motora e a queda dos
níveis circulantes de hormônios tiroidianos (57). Essas
modificações neuroendócrinas têm o valor adaptativo
de garantir e prolongar o suprimento energético do
organismo até que o alimento volte a ser disponível.
Dentro deste contexto, a queda nos valores da leptina
plasmática durante o jejum seria vista como o sinal que
informaria o cérebro da necessidade de ajustes neuro-
hormonais de modo a garantir um metabolismo mais
eficiente. De fato, a deficiência de leptina nos
camundongos da cepa ob/ob gera um estado artificial
de jejum prolongado nestes animais, promovendo as
mesmas modificações neuroendócrinas vistas durante a
privação alimentar na cepa selvagem (1). Ahima et al.
(1996) demonstraram que a administração de leptina
em camundongos selvagens durante privação alimen-
tar atenuou a produção de cortisol e restaurou a ativi-
dade dos eixos tiroidiano e gonadal mesmo na ausên-
cia de recuperação ponderal (58). Os efeitos da lepti-
na nas respostas neuroendócrinas durante a privação
alimentar sugerem que ela pode modular individual-
mente a função glandular. De fato, Heiman et al.
(1997) demonstraram que a leptina é capaz de inibir a
liberação do hormônio liberador da corticotrofina
(CRH) no hipotálamo perfundido de ratos, fornecen-
do evidências moleculares de que a leptina atua no
eixo HHA (59). Em nossos estudos, homens volun-
tários normais apresentaram secreção diária de leptina
inversamente proporcional à secreção de ACTH e cor-
tisol, sugerindo que a leptina seja um supressor da
atividade do eixo HHA (15). Algo semelhante é visto
na função tiroidiana. A leptina inibiu a supressão da
atividade de hormônio liberador da tireotropina
durante privação alimentar em roedores (60). Os
efeitos da leptina sobre a função gonadal serão comen-
tados a seguir.

Reprodução
Diante da grande demanda energética da gravidez e
lactação, o organismo suprime a atividade reprodutiva
quando as quantidades de gordura corporal são escas-
sas (61). Acredita-se hoje em dia que a leptina tenha o



papel de informar o cérebro que as reservas energéticas
na forma de gordura são suficientes para manter a
reprodução (7). O primeiro indício do efeito da lepti-
na neste sentido provém de estudos com camundon-
gos da cepa ob/ob. Estes animais são inférteis, porém a
leptina reverte a disfunção sexual e os camundongos
ob/ob são capazes de procriar quando cruzados com a
cepa selvagem (62). Um efeito semelhante é visto em
cepas selvagens de camundongos uma vez que a lepti-
na antecipa o início da função reprodutiva nestes ani-
mais (63). Vários estudos usam do artificio de
diminuir a atividade da leptina para verificar sua ação
no eixo reprodutivo. Soro anti-leptina injetado no
ventrículo cerebral de ratos levou a uma diminuição
dos pulsos do hormônio luteinizante (LH) e inter-
rupção do estro (64). Jejum acompanhado da queda
da leptina está associado à redução da atividade
secretória do LH em várias espécies (7). Mais recente-
mente, um estudo demonstrou que a cepa transgênica
de camundongos que expressa leptina exageradamente
tem a sua puberdade acelerada (65). Os autores
notaram porém o aparecimento de hipogonadismo
hipogonadotrófico de início tardio nestes mesmos ani-
mais. Tal estudo confirma a importância da leptina na
reprodução mas aponta para os possíveis efeitos da
hiperleptinemia a longo prazo sobre eixo hipotálamo-
hipófise-gonadal (HHG).

É sabido que a desnutrição em crianças leva a
um retardo da puberdade e que o baixo peso em adul-
tos está associado a uma função sexual inadequada
(61). Na mesma linha de raciocínio do que foi expos-
to acima para a reprodução, a leptina parece ter o papel
de desencadear o início da puberdade em humanos.
Por exemplo, a elevação de testosterona em garotos
pré-puberes foi antecedida por picos de secreção de
leptina que retornaram a níveis basais uma vez atingi-
da a puberdade (66). Meninas, ao contrário, apresen-
taram concentrações de leptina que aumentaram pro-
gressivamente durante o início da puberdade (67).
Finalmente, os indivíduos adultos que carregam a
mutação na leptina ou no seu receptor apresentam
hipogonadismo hipogonadotrófico, atestando a
importância funcional da leptina durante a puberdade
(32,55).

A seguir, discutiremos alguns dos mecanismos
pelos quais a leptina age no eixo HHG. A leptina em
baixas doses induziu a liberação do hormônio libe-
rador de gonadotrofinas (GnRH) em porções
incubadas de hipotálamo de ratos, bem como induziu
a liberação in vitro do hormônio folículo estimulante
(FSH) e do LH pela hipófise (68). O receptor Ob-Rb
é expresso na hipófise e nos ovários, o que sugere que

a leptina atue diretamente nestas regiões (27, 69).
Como visto anteriomente, Ob-Rb é encontrado no
hipotálamo, uma região implicada no comportamento
reprodutivo. Talvez a leptina exerça uma ação indireta
sobre os neurônios produtores de GnRH porque dois
estudos não encontraram expressão combinada de
mRNA para Ob-Rb e para GnRH nos mesmos
neurônios hipotalâmicos (29, 70). Com o intuito de
observar as influências da leptina no eixo HHG em
mulheres na pré-menopausa, nós determinamos as
concentrações séricas da leptina, do LH e do estradiol



em 6 voluntárias de peso normal (71). Amostras de
sangue foram colhidas a cada 7 minutos por 24 horas
durante o final da fase folicular em cada mulher.
Durante o dia, observou-se um padrão no qual baixa
amplitude e alta freqüência de LH era seguido por um
padrão noturno de baixa freqüência e alta amplitude
do hormônio. A mudança do padrão de liberação do
LH coincidiu com o pico noturno de secreção da lep-
tina nestas mulheres (figura 2). A análise dos parâme-
tros pulsáteis de LH (altura, freqüência, duração dos
picos) mostraram diferenças significativas durante o
dia, quando os valores de leptina eram baixos, com-
parados aos valores noturnos, quando os níveis plas-
máticos de leptina eram os mais altos. Não encon-
tramos mudanças significativas nos parâmetros pul-
sáteis do estradiol quando se comparou noite e dia. Foi
possível detectar sincronicidade significativa entre a
leptina e o LH através da análise de "cross-correlation":
os aumentos séricos do LH tendiam a acompanhar
decréscimos significativos de leptina num intervalo de
42 a 84 minutos. A "cross-correlation" entre leptina
plasmática e estradiol e entre LH plasmático e estradi-
ol não mostrou nenhum intervalo de defasagem signi-
ficativo ao longo das 24 h. Nós concluímos, a partir
deste estudo, que a leptina pode regular as oscilações
minuto a minuto do LH e que, o pico noturno de lep-
tina pode determinar o padrão de secreção do LH no
final da fase folicular.

Transtornos Alimentares
Pacientes com anorexia nervosa são extremamente
magras, recusam-se obstinadamente a comer e são
amenorréicas (72). Diante deste quadro, vários
pesquisadores investigaram a atividade da leptina neste
transtorno. Pacientes com anorexia nervosa acompa-
nhadas durante recuperação de peso tiveram a leptina
medida no plasma e no liquor (73). As concentrações
de leptina nos dois compartimentos foram diretamente
relacionados com índice de massa corpórea (IMC).
Observou-se nesse estudo que a relação da leptina no
liquor e no plasma foi alta nos estágios de recuperação
de peso, e mais, pacientes com anorexia nervosa tive-
ram seus níveis de leptina normalizados antes que seu
IMC voltasse ao normal. Os autores postulam que a
recuperação precipitada da leptina plasmática pode
explicar a resistência a ganho de peso observada em
pacientes em tratamento, em particular, nas fases em
que os pacientes estão próximos ao peso alvo. Um
outro grupo independente também observou que a
elevação dos níveis da leptina ocorreu antes da recu-
peração integral do peso em pacientes com anorexia
em fase de tratamento (74). Do ponto de vista repro-

dutivo, a leptina de jejum em pacientes com anorexia
nervosa é um fator preditivo da volta da menstruação
melhor do que IMC, massa de tecido gorduroso ou
porcentagem da gordura corporal (75). Nesse mesmo
estudo, o nível plasmático mínimo de leptina que
prediz a ocorrência da menstruação encontra-se ao
redor de 1,85 mg/L. Os autores concluem que uma
concentração crítica da leptina é necessária para man-
ter a menstruação nestas pacientes.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

As perspectivas do uso da leptina recombinante em
humanos devem ser vistas com parcimônia. Por um
lado, a visível perda de peso observada no paciente
com deficiência congênita da leptina reforça a
importância da leptina na regulação do peso e do
apetite. Por outro lado, os resultados do estudo clíni-
co em pacientes obesos escolhidos na população geral
sugere que existam pessoas com diferentes graus de
susceptibilidade aos efeitos da leptina. Seguramente,
ainda há muito o que se investigar sobre a complexi-
dade da ação da leptina. Por exemplo, é preciso
esclarecer qual a importância dos novos peptídeos que
atuam no circuito hipotalâmico que regula o peso
sobre a leptina (76, 77). Finalmente, a identificação
dos fatores de transcrição envolvidos na regulação do
gene da leptina poderão ser alvos de drogas que
facilitem a sua ação na obesidade (78).
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