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RESUMO

A leptina é uma proteina secretada pelos adipdcitos com papel regulador em varios sistemas do organismo,
como sistema imune, respiratorio e reprodutivo, bem como no balanco energético via acdo hipotalamica. Sua
acao primaria ocorre no nucleo hipotalamico arqueado, no qual inicia uma cascata de eventos para inibicdo da
ingestao energética e aumento do gasto energético. As concentracdes de leptina sao influenciadas pela
adiposidade, fatores hormonais e nutricionais. A restricdo e os episédios de compulsdo alimentar, presentes
na anorexia nervosa e bulimia, respectivamente, sdo considerados, na literatura cientifica, fatores determinantes
na leptinemia. Seus niveis também alterados no tratamento desses disturbios alimentares sugerem uma
relacdo entre as alteracoes neuroenddcrinas e consequientes modificacdes nos sinais de fome e saciedade,
com a patogenia ou manutencao dos quadros clinicos. Trabalhos tém encontrado impacto dessas alteracoes
na saude dos pacientes, em curto e longo prazos. Esta revisdao tem como objetivo esclarecer quais sdo as
funcdes da leptina nos tecidos nervoso e periférico, quais 0os mecanismos que interferem na sua concentracao
nos disturbios alimentares e como isso reflete na salde do paciente anoréxico ou bulimico.

Termos de indexacao: anorexia nervosa; bulimia; ingestdo de alimentos; leptina.

ABSTRACT

Leptin, a protein secreted by adipocytes, has a regulatory function in several organism systems such as the
immune, respiratory, and reproductive systems and in the energy balance via hypothalamic action. Its primary
action occurs in the arcuate hypothalamic nucleus, where it begins a cascade of events that inhibits energy
intake and enhances energy consumption. The concentration of leptin is influenced by adiposity and hormonal
and nutritional factors. The scientific literature considers food restriction and binge episodes of anorexia
nervosa and bulimia, respectively, as determining factors of leptin circulation. Leptin levels are also altered
during the treatment of these food disturbances, which indicates a relation between neuroendocrine alterations
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and eventual modifications in hunger and satiety signals and pathogenesis or clinical state of patients.
Studies have reported on the short and long-term impact of these alterations on health. Therefore, this review
aims to explain the function of leptin in the central and peripheral nervous systems, the mechanisms that
interfere with its concentrations in food disturbances, and how this reflects on the health of anorectic and

bulimic patients.

Indexing terms: anorexia nervosa, bulimia; eating, leptin.

INTRODUCAO

Revista de Nutricdo

Em 1953, Kennedy' propds que um fator
humoral, produzido por adipdcitos, interferia
negativamente na ingestao energética, em
proporcdo ao grau de adiposidade corporal,
agindo de forma direta no hipotalamo para
modulacéo, por sua vez, do balanco de energia.
Entretanto, as bases moleculares dessa hipotese
lipostatica nao foram estabelecidas até o
descobrimento, em 1994, do gene ob e da sua
protefna codificada, denominada leptina, do grego
leptos (magro)?.

Aleptina é um produto do gene ob que se
encontra no cromossomo 7g31.3, no caso de
humanos, e no cromossomo 6, em camundongos.
O gene ob inclui 650 kb e esta constituido por
trés exons separados por dois introns. A regido
que codifica a sintese de leptina se localiza nos
exons 2 e 3, sendo esta uma proteina de 167
aminoacidos e com peptideo terminal de 21
aminodcidos. Sua estrutura a classifica como da
familia das citocinas, tendo de 4 a 5 segmentos
helicoidais®. A seqiiéncia aminoacidica apresenta
poucas diferencas interespécies, o que permite
uma homologia entre a leptina humana de 84 %,
com a proteina do camundongo, e de 83% com
a leptina de ratos*.

A leptina tem sido implicada na regulacéo
de vérios sistemas, incluindo o sistema imune,
respiratério, reprodutivo, hematopoiético e dsseo,
além de seu papel no balanco energético, via
sistema nervoso central (SNC)°. Em relacdo ao
balanco energético, tem como acdo primaria os
neurdnios no nucleo hipotalamico arqueado
(NHA), no qual estimula a expressao de
neurotransmissores e horménios ligados aos
mecanismos de inibicdo da ingestdo alimentar e
aumento do gasto energético total, via ativacdo
do sistema nervoso simpatico. Ao mesmo tempo,

inibe expressao do neuropeptideo Y (NPY) e
Agouti related peptide (AgRP), considerados
orexigénicos, ou seja, envolvidos nos mecanismos
de aumento da ingestdo alimentar e de acdo
redutora no gasto energético®’.

A anorexia nervosa (AN) e a bulimia (Bu),
enfermidades caracterizadas por alteracdes nos
padroes alimentares, apresentam, de forma
relevante, distUrbios neuroendécrinos envolvendo
0 eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal®. Estudos
tém tentado identificar e quantificar essas
alteracoes, bem como avaliar as diferencas entre
individuos anoréxicos, bulimicos e individuos sem
histéria de disturbios alimentares®™. Outra linha
de pesquisa em evidéncia é a de estudos
comparando os pacientes em estado patolégico
e em tratamento, de forma a esclarecer como as
alteracdes na leptina, e outros horménios e
neurotransmissores ligados a ingestdo alimentar,
podem interferir para a melhora ou manutencao
do comportamento caracteristico dos disturbios
alimentares®'!. Esses estudos sao importantes,
devido a necessidade de identificar o impacto na
saude e na qualidade de vida de individuos com
disturbios alimentares.

Esta revisdo tem como objetivo, portanto,
esclarecer quais sao as funcoes da leptina nos
tecidos nervoso e periférico, quais os mecanismos
que interferem em sua concentracdo nos disturbios
alimentares e como isso reflete na saude dos
pacientes anoréxicos ou bulimicos.

LEPTINA

Fatores determinantes dos niveis
séricos

Os niveis séricos da leptina sao influen-
ciados pela adiposidade, por fatores nutricionais
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e hormonais'. A adiposidade tem sido relatada
como principal fator determinante da leptinemia,
correlacionada em estudos com a massa total de
gordura e o indice de massa corporal (IMC)®. Em
relacdo aos diferentes depositos de gordura
corporal, o tecido adiposo subcutaneo tem maior
producdo e secrecao de leptina, o que pode ser
comprovado pelas determinacdes de leptina nos
adipécitos de diferentes depdsitos in vitro e in
vivo'?'3, enquanto que a gordura intra-abdominal
apresentou melhor associacdo com a presenca de
menor sensibilidade insulinica™. Em relacao a
ingestdo alimentar, menores concentracdes de
leptina sao obtidas apds horas de restricao
alimentar ou jejum de 12 horas, enquanto que 1
hora apds a ingestao alimentar, as concentracoes
de leptina estao elevadas™.

Concomitantemente a ingestao alimentar,
as alteracoes na insulinemia parecem alterar a
leptinemia, sendo este hormdnio pancreatico, um
dos reguladores hormonais da secrecao de leptina
pelo tecido adiposo™. Em ratos, infusdes de insulina
aumentam as concentracoes de leptina, enquanto
gue em ratos db/db, com quadro de resisténcia
insulinica, as concentracdes sao reduzidas'™. Em
culturas de adipdcitos, a acdo da insulina por si s6
nao altera a secrecao da leptina e, sim, seu efeito
sobre o metabolismo da glicose nos mesmos,
especialmente no transporte de glicose. A
metabolizacdo da glicose nos adipdcitos envolve
glicdlise, lipogénese e conversdo da mesma em
glicosamina, via D-frutose-6-fosfato--
aminotransferase, sendo esses mecanismos
estimuladores da producao de leptina (transcricao
do gene, expressao do acido ribonucléico (RNA)
mensageiro e secrecdo da proteina leptina)®.
Dessa forma, os efeitos da restricao ou realimen-
tacdo, de reduzirem ou aumentarem as concentra-
¢oes da leptina, respectivamente, de forma
independente da gordura corporal, podem estar
relacionadas as alteracbes no metabolismo de
glicose no tecido adiposo mediado pela insulina.
O consumo de pré-carga de carboidrato ou lipidio
tem efeitos diferentes sobre a leptinemia, sendo
que a ingestao de lipidio resulta em menor
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secrecao de leptina, o que aumenta a ingestao
energética e o risco de obesidade*". Estudos tém
comprovado a existéncia de receptores de leptina
no pancreas, com efeito inibitério sobre a
liberacdo de insulina, via ativacdo de canais de
potassio sensiveis a adenosina trifosfato (ATP)>1°.
Sugere-se, por esses resultados, a existéncia de
um mecanismo de feedback entre pancreas e
tecido adiposo.

O cortisol, aumentado em restricbes
alimentares, inibe a secrecao diurna da leptina,
via reducéo da sensibilidade insulinica, e o efeito
da insulina no metabolismo de glicose no tecido
adiposo™. Tais efeitos sdo coerentes com o ciclo
circadiano da leptina, com maiores concentracoes
por volta da uma hora e menores em torno de
nove horas da manha'e.

Outros hormdnios podem alterar os niveis
séricos e cerebroespinhais da leptina, como os
estrégenos, estimuladores, e catecolaminas e
andrégenos (testosterona), inibidores da secrecao
da leptina®'. Citocinas, a saber, interleucina 1
(IL-1), interleucina 6 (IL-6) e fator tumoral o
(TNF-o), também interferem na expressdo do RNA
mensageiro, mas 0s mecanismos nao estao bem
esclarecidos®'®,

Desse modo, a composicao corporal, a
composicao da dieta e outros fatores enddcrinos
e metabdlicos, envolvidos no balanco energético,
interferem na leptinemia em estados de jejum e
pés-prandiais. A presenca de concentracoes
alteradas de leptina, em individuos em estado de
AN e Bu, esta diretamente relacionada as
alteracoes ocorridas nesses fatores.

Acdo da leptina no sistema nervoso
central e tecidos periféricos

A leptina tem sido implicada na regulacao
dos sistemas imune, respiratorio, reprodutivo, entre
outros tecidos e sistemas, e no balanco energético
via SNC>.

a) Sistema Imune: Receptores para leptina
estao expressos nas células hematopoiéticas nas
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quais a leptina produzida pelas células adiposas
marrom, estimula o desenvolvimento normal de
mieldides e eritroides®. Além disso, a leptina age
sinergicamente com outras citocinas melhorando
a proliferacdo de leucécitos, especificamente das
células T4.

b) Sistema Respiratério: A leptina, em
ratos, age como fator de crescimento no pulmao
e como modulador nos mecanismos de controle
da respiracao central. Niveis de leptina sdo
elevados em pacientes com apnéia, independen-
temente da gordura corporal, sendo associados a
resisténcia leptinica.

Os estudos ainda ndo sao conclusivos a
respeito dessas areas de atuacdo da leptina, mas,
baseados nos autores citados neste trabalho, pode-
-se mostrar que a acdo dessa protefna é muito
mais complexa e envolve mais tecidos que o
proposto quando descoberta.

¢) Sistema Reprodutivo: Em ratos ob/ob, a
administracdo de leptina leva ao aumento da
secrecdo de gonadotrofinas com retorno da
fertilidade, indicando a acao dessa proteina na
funcdo gonadal e na fertilidade*'®. A leptina
poderia agir no hipotalamo para estimulacao da
producao de hormdnios gonadotroficos.

Na puberdade, o aumento da secrecao de
leptina é diretamente proporcional ao aumento
da gordura corporal, principalmente no sexo
feminino. A leptina age tanto no hipotalamo como
na glandula hipofise para secrecao dos horménios
luteinizante (LH) e foliculo estimulante (FSH),
sugerindo seu envolvimento na menarca como
sinal ou mensagem ao hipotalamo de que a reser-
va de gordura é suficiente para uma gestacao’®.
A hipotese de que a leptina modula a atividade
gonadal é ainda suportada pela melhora
significativa em anormalidades menstruais, niveis
séricos de estrégeno e testosterona, e resposta
do LH ao horménio liberador de LH, em mulheres
com deficiéncia congénita de leptina, também
caracterizada por lipodistrofia e anormalidades no
sistema reprodutivo nessas pacientes'?.

As concentracbes de leptina sao diferentes
entre os sexos, sendo superiores para as mulheres,

a partir da puberdade, e de forma permanente
apo6s maturacdo sexual. As explicaces para esse
dimorfismo sexual sdo a porcentagem de gordura
corporal superior nas mulheres e a acdo inibitéria
do hormonio testosterona na secrecdo de leptina
no sexo masculino'2°. Rump et al.?' apresenta-
ram, em seu estudo, um aumento da concentra-
cao de leptina nas gestantes durante o parto,
chegando, inclusive, a se duplicar, e uma reducao
deste hormdnio apds o parto, concomitante a um
processo de dessensibilizacdo dos receptores
hipotalamicos, o que vem sendo relacionado a
dificuldade para perda de peso no pés-parto.

d) Balanco Energético: A leptina, junta-
mente com a insulina, é considerada um modula-
dor lipostatico que regula a ingestao e o gasto
energético a longo prazo em relacdo ao estoque
de gordura corporal'®2?,

Os receptores da leptina, denominados
receptores ob-r, sdo incluidos na familia das
citocinas e possuem varias formas identificadas,
mas uma, em especial, encontra-se em grande
guantidade no hipotalamo, especificamente no
NHA (ob-Rb), o que o indica como local de
importante acao da leptina3. Esses receptores tém
trés partes funcionais: (1) Extracelular, que interage
com a proteina leptina e que é idéntica a todas
as isoformas dos receptores ob-r; (2) Intracelular,
gue, quando ativada, estimula os eventos
celulares. Seu tamanho e seu dominio determina
a acdo que a leptina exercerad sobre a célula-
alvo?*. Apds ativacdo, mediada pelo sistema
chave-fechadura com a proteina leptina, age sobre
Janus quinase (Janus kinase -JAK), que fosforila
proteinas membros da familia de transcricdo e
traducao de sinais (Signal Tranduction And
Transcription - STAT). Essas proteinas agem dentro
do nucleo das células, ativando transcricdo de
genes dependentes de leptina, mecanismo
denominado efeito genémico da leptina; (3)
Transmembrana, que serve para “ancoramento”
do receptor a membrana celular’23,

A acao primaria da leptina ocorre no NHA,
em duas populacdes de neurdnios distintas: (1)
Neurdnios que expressam pré-opiomelanocortina
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(POMC), precursor do hormdnio estimulante dos
melandcitos (o-MSH); (2) Neurbnios que expres-
sam a cocaina e a anfetamina, pela regulacao da
enzima transcriptase (CART). Todas as substancias
expressas nesse sistema sao anorexigénicas, ou
seja, agem na reducao da ingestao alimentar®.
A leptina estimula a producdo dessas substancias
para balanco energético negativo. (2) Neurénios
gue expressam o NPY e o AgRP, relacionados ao
aumento da ingestdo alimentar e da eficiéncia
metabdlica para menor gasto energético®. O NPY
¢ um peptideo de 36 aminodcidos, sintetizado
principalmente no NHA, e que se projeta para os
nucleos hipotalamicos para ventricular (NHP),
ventromedial (NHVM), perifornical (NHF) e lateral
(NHL), também envolvidos na regulacdo do
balanco energético. E o mais potente orexigénico.
O AgRP também é sintetizado no NHA e projetado
para os NHP, NHVM e NHL. Ele age como
analogo no sistema melanocortina nos receptores
MC-3 e MC-4, estimulando a ingestao alimentar.
A leptina age sobre os neurénios do NHA, inibindo
a expressao e biossintese desses neuropeptideos?.

Entre as acdes promovidas pelos outros
nucleos hipotalamicos em relacdo a homeostase
energética, pode-se destacar o NHVM como
centro da saciedade, NHL como centro da fome
e NHP ligado a efeitos para aumento do gasto
energético, como producao de hormonios liberador
de corticotrofina (CRH) e liberador de tirotrofina
(TRH), ativadores do sistema nervoso simpatico.
No NHF, ha producao de peptideos denominados
orexinas A e B, que agem no NHVM, inibindo a
saciedade e aumentando a ingestdo. Essas
areas recebem axénios de nucleos de neurdnios
do NHA, POMC/CART e NPY/AgRP, sendo consi-
derados areas de acao secundaria da leptina
(downstream)*?. A funcao da leptina como
reguladora no SNC tem, portanto, mecanismo
desencadeante (sentido cascata), de modo a
estimular ou inibir substancias capazes de agir
direta ou indiretamente nas areas hipotalamicas
envolvidas no controle do balanco energético que,
por sua vez, agem para tal controle.

Outra acdo da leptina no balanco da
ingestao energética é sua integracdo com o
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peptideo sinalizador da saciedade, a curto prazo.
A colescitoquinina (CCK) é liberada no intestino,
apds ingestao de uma refeicdo, e age no nervo
vagal aferente para ativar neurénios no NHVM e
reduzir o tamanho da refeicdo. A leptina agiria
em neurdnios no nucleo tractus solitarus,
potencializando a acdo da CCK para acelerar o
término da refeicdo'?22>. O peptideo YY (PYY),
sintetizado nas células enddcrinas L do intestino
em resposta ao conteddo calérico ingerido, é
capaz, como a leptina, de inibir os neurénios NPY/
AgRP e estimular os neurénios POMC/CART no
NHA, com conseqlente efeito de reducdo na
ingestdo alimentar?. A leptina poderia, portanto,
ter também efeito sinérgico a essa outra proteina
intestinal. A longo prazo, parece também modular
o limiar da fome suprimindo a ghrelina, um
peptideo gastrico com acdo orexigénica. A
reciprocidade da reducdo dos niveis séricos da
leptina e do aumento de ghrelina, com a reducao
da adiposidade, nos leva a hipétese de que a
leptina reduz os efeitos orexigenos, via acao no
SNC e reducéo da ghrelina, via acao periférica?’.
Dessa forma, a leptina teria uma conexao direta
com neurénios no trato gastrointestinal para a
resposta de sinais relacionados a ingestao
energética.

Em relacdo ao gasto energético, estudos
tém encontrado associagao positiva entre leptina
e ativacdo do SNS em ratos, primatas e humanos®.
A administracao de leptina no terceiro ventriculo
aumenta a producao de norepinefrina, neurotrans-
missor simpatico®. Além disso, a leptina estimula
a oxidacao de acidos graxos e captacdo de glicose
em tecidos ndo adiposos, prevenindo a
lipotoxicidade causada pelo acimulo excessivo de
trigliceridios em tecidos, como musculo, figado,
coracao e pancreas. Ela age inibindo a atividade
da carboxilase acetil-coenzima A e ativando da
carnitina palmitol transferase 1, via acdo no eixo
hipotalamico-simpatico?.

Os estudos em modelos animais e humanos
indicam, portanto, o papel da leptina no balanco
energético, seja pela inibicdo da ingestao seja
pelo aumento do gasto energético, importante
para manutencdo do peso corporal e prevencao
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da obesidade. Ainda apresentam acoes desse
hormonio em tecidos, érgédos e sistemas de todo
0 organismo para maior funcionalidade dos
mesmos, 0 que suporta a hipdtese de que a leptina
tem acao central (hipotalamo) e periférica.

Alteracoes séricas da leptina e seu
impacto nos disturbios alimentares

A anorexia nervosa (AN) pode ser definida
como uma desordem alimentar caracterizada pela
reducdo na ingestao energética, aumento da
atividade fisica, perda de peso crénica e resisténcia
ao tratamento para ganho de peso?. Em acrés-
cimo, a bulimia (Bu) caracteriza-se por episddios
de ingestao excessiva de alimentos, periodos
prolongados de jejum e outros comportamentos
compensatérios (grande frequéncia de vomitos
provocados e uso de laxantes e diuréticos) para
reduzir a ingestdo ou aumentar o gasto
energético®. A Bu se diferencia da AN por atingir
grupo de individuos com maior faixa etaria e com
maior prevaléncia de sobrepeso e obesidade®’.
Apesar de diferentes alteracdes comportamentais,
ambas sdo disturbios alimentares, em que a
preocupacao com o peso € intensa e a imagem
corporal, distorcida®. Pesquisas tém sido realizadas
com o intuito de identificar as alteracbes no eixo
hipotalamico-hipofisério-gonadal, presentes nas
duas enfermidades. No que se refere ao eixo
hipotalamico, os estudos tentam relacionar as
alteracbes dos sinais de apetite e saciedade no
sangue e fluido cerebroespinhal e seus efeitos no
desenvolvimento e, ou manutencdo dos disturbios
alimentares®®.

As concentracoes séricas e no fluido cere-
broespinhal de leptina, em pacientes anoréxicos,
sao geralmente reduzidas em relacdo aos
individuos incluidos no grupo controle3233, Isso se
deve, primariamente, a reducdo de massa gorda,
refletida também na reducdo do IMC, em
pacientes com restricao alimentar. Segundo Tolle
et al.®*, mulheres constitucionalmente magras
apresentaram niveis intermediarios de leptina,
guando comparados aos de anoréxicas e do grupo

controle. Tal resultado coincidiu com uma
porcentagem de gordura também intermediaria
nas mesmas, ou seja, menor que a do grupo
controle e maior que a das anoréxicas, que, além
de reducao grave da gordura corporal, apresen-
taram alteracdes em hormaonios sexuais. Licinio
et al.® mostraram que as mulheres necessitam
de uma concentracao de leptina duas vezes mais
alta que os homens, sendo as primeiras relativa-
mente mais resistentes aos efeitos da leptina. Isso
pode explicar o aumento da susceptibilidade aos
disturbios, tanto alimentares, como do peso
corporal.

Em ratos, uma restricdo de 50% das neces-
sidades energéticas levou a reducao de 20% do
peso corporal e 75% das concentracdes de
leptina’. Em estudo com humanos, mulheres
anoréxicas apresentaram concentragoes
plasmaticas de leptina 70% menores do que as
de mulheres do grupo controle (1,9 = 1,5ug/l e
7,8 + 3,0ug/l, respectivamente). Nesse mesmo
estudo, as concentracbes de leptina dos dois
grupos foram ajustadas para porcentagem de
gordura corporal, por meio de andlise estatistica
de covariancia. Os valores obtidos apés correcao
foram menores (em pg/l) em ambos os grupos,
ou seja, se somente o tamanho de tecido adiposo
interferisse na magnitude da leptinemia, teriamos
valores menores na leptinemia para a porcenta-
gem de gordura encontrada nas mulheres
anoréxicas desse estudo®. A determinacdo da
leptinemia em anoréxicas recuperadas, ou seja,
em estado nutricional estabilizado, foi significan-
temente menor que em mulheres que nunca
apresentaram algum disturbio alimentar. Esses
valores foram associados, ndo a composicao
corporal e sim a uma menor ingestao energética
e a aspectos psicolégicos, como direcdo a magre-
za, perfeccionismo, insatisfacdo corporal®. Além
disso, o aumento dos niveis de leptina apds
tratamento pode ocorrer de forma mais tardia ao
ganho de peso e a recuperacao do IMC normal®.
O resultado desses estudos sugere a presenca de
outros fatores determinantes na secrecao de
leptina em pacientes com AN, além do estoque
de gordura, como fatores dietéticos e psicolédgicos.
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A restricao do macronutriente carboidrato,
especificamente, poderia diminuir a oferta de
glicose para o metabolismo nos adipdcitos e,
conseqUentemente, reduzir a producdo de
leptina'. As citocinas, como TNF-o. e IL-1, também
podem agir diretamente no hipotalamo, ou
indiretamente, por meio de neurotransmissores
monaminérgicos (serotonina) e na secrecdo de
leptina®'®. A intensidade e a gravidade do quadro
clinico, bem como niveis aumentados de cortisol,
podem contribuir para reducdo da secrecao da
leptina®. A ghrelina, peptideo produzido no
estbmago, também pode exercer acoes
metabolicas opostas a leptina. Ela estimula efeitos
orexigénicos e adipogénicos, via modulacéo de
NPY/AgRP, enquanto a leptina os inibe. Em
condicoes de balanco energético negativo, como
na anorexia nervosa, a ghrelina seria
positivamente regulada (up regulation), em
contraste a regulacdo negativa da leptina (down
requlation), de modo a promover um mecanismo
adaptativo para equilibrio do balanco energético®.

Os pacientes em tratamento apresentam
aumento nos niveis séricos da leptina, geralmente
associados ao ganho de peso e gordura corporal,
sendo sugerido, por alguns autores, como
indicador do estado nutricional de pacientes
anoréxicos®. Em outros estudos, as areas da curva
da leptinemia, em resposta ao tratamento de
realimentacao e ganho de tecido adiposo, tendem
a atingir a normalidade precocemente, ou ainda
a serem maiores que as do grupo controle,
contribuindo para o quadro de AN e dificultando
a sustentacao do peso normal®-324%, Mulheres que
apresentaram quadro de anorexia acompanhado
por 10 anos apés tratamento, tinham porcentagem
de gordura corporal significantemente menor que
mulheres que nunca tiveram algum distdrbio
alimentar*'. Essa diferenca na composicao corporal
pode ter ocorrido pela presenca de comporta-
mento ainda alterado, como maior freqiiéncia e
intensidade na atividade fisica e restricdo alimentar,
mesmo que ndo em estagio patoldgico®, além
da hipdtese de que a restricao energética na
adolescéncia tenha limitado a capacidade de
acumulo de gordura na fase adulta®'.
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Na bulimia, os niveis de leptina sado
maiores que na AN, mas reduzidos em relacao
ao grupo controle. Em comparacao as bulimicas,
as obesas apresentam valores ainda superiores®2,
Estudos tém mostrado uma tendéncia para
desinibicdo e suscetibilidade para fome mais
proeminente em bulimicas obesas, sequidas das
nao obesas, podendo a menor concentracao de
leptina ou a resisténcia a mesma, presente em
obesos, estarem relacionadas com a patogenia
e, ou manutencao do comportamento alimentar
alterado na Bu***3. A inversa correlacdo entre
leptina sérica e freqUéncia de episodios de
compulsdo alimentar é coerente com a hipotese
de que a leptina interfere no comportamento
bulimico. Em tratamento, os niveis da leptina
estdo abaixo do grupo controle, podendo interferir
no controle desses episodios'’. Outros autores
afirmam, ainda, que a freqUéncia de episodios
de compulsao e vomitos e a quantidade de
comida ingerida podem interferir na secrecao de
leptina®43, Esses resultados sugerem que baixos
niveis de leptina levam a episédios bulimicos,
tendo 0s mesmos, juntamente com a quantidade
de alimentos ingeridos, acao estimulante na
secrecao de leptina, mas nao de forma suficiente
e, ou eficiente para atingir um comportamento
alimentar normal.

Além disso, outros mecanismos podem
interferir no comportamento alimentar na AN e
Bu. Alteracdes de B-endorfina, gastrina,
somatostatina e CCK também sao relatadas na
anorexia*. Valores de CCK, por exemplo, estao
aumentados e reduzidos na AN e Bu, respectiva-
mente, sugerindo sua influéncia na reducdo da
ingestao e no processo de realimentacdo na AN
e no aumento de hiperfagia nos episédios de
compulsdo na Bu®. Essas evidéncias podem
contribuir para a compreensao dos profissionais
envolvidos no tratamento desses pacientes a
respeito da dificuldade de adeséo ao mesmo, tendo
nao somente a interferéncia psicoldgica caracte-
ristica do quadro de disturbio alimentar, mas
também alteracbes que, provenientes dos proprios
disturbios, dificultam o retorno ao comportamento
alimentar normal.

Revista de Nutricao



376

Revista de Nutricdo

H.H.M. HERMSDORFF et al.

O neuropeptideo Y, produzido no
hipotdlamo e com efeito regulador na ingestao
alimentar, também é estudado nos disturbios
alimentares. Banks et al.® encontraram niveis
séricos de NPY elevados na bulimia, podendo
também estar relacionados a hiperfagia. Segundo
hipdtese apresentada por Inui®, na anorexia
nervosa o NPY, orexinas e AgRP estariam
aumentados como efeito compensatoério, de modo
a aumentar a ingestao e o ganho de peso. Mas
suas acoes estariam comprometidas pelo excesso
de componentes anorexigénicos, como CRH, CCK
e TNF-q, indicando um desequilibrio no circuito
hipotalamico regulador da ingestao energética.

A serotonina, também envolvida na modu-
lacdo do comportamento alimentar, tem sua
atividade avaliada pela determinacdo do nivel
cerebroespinhal de seu principal metabdlito, acido
5-hidroixindolacético (5-HT)*. Em pacientes com
AN, a concentracdo de 5-HT apresenta-se redu-
zida, enquanto que em pacientes em tratamento
apresenta-se acima da média dos individuos
controle®#, A reducao da serotonina poderia estar
relacionada com a reducdo na ingestao de
aminoacidos essenciais, conseqlientemente do
triptofano, precursor da serotonina, bem como na
sensibilidade do receptor serotoninérgico (5HT-2C),
envolvida na regulacao feita pela IL-1 e leptina'®“®.
O polimorfismo de genes associados a producao
e secrecao de serotonina tem sido estudado,
podendo a acdo alterada da serotonina nos
disturbios alimentares ter possivel etiologia
genética®'.

Aleptina, na AN e Bu, apresenta, portanto,
alteracoes nos seus niveis séricos e cerebroes-
pinhais de forma concomitante a alteracdes de
outros hormonios e neuropeptideos, bem como
da composicao corporal, do comportamento
alimentar e do perfil psicolégico. Os resultados
dos estudos sugerem que essas alteragcdes agem
de forma sinérgica e direcionada a menor ingestao
alimentar e menor ganho de peso em pacientes
em recuperacao, aumentando a chance de reinci-
déncias e de comprometimento das funcoes
fisiol6gicas. Mais estudos sdo necessarios para

explicar como os aspectos envolvidos podem
interferir na leptinemia e, por sua vez, na acao
desse hormdnio na AN e Bu. Além disso, nao esta
esclarecido se alteracdes dos neuropeptideos,
hormonios e citocinas, presentes nessas enfermi-
dades, tém efeito sinérgico ou antagdnico a
leptina na modulacdo do balanco energético.

O impacto da reducao da leptina ndo esta
somente ligado ao seu papel regulador na
ingestdo alimentar, como descrito anteriormente.
Estudos tém encontrado correlagao positiva na
reducao da leptina com reducdo nos horménios
sexuais'®*?42 Goumenou et al.’® encontraram
relacdo positiva entre reducdo da leptina com
secrecao de LH em pacientes anoréxicas em
tratamento, sugerindo que a leptina possui meca-
nismo envolvido na secrecdo de gonadotroficos.

A amenorréia, sintoma clinico comum
entre mulheres com AN e Bu, também pode estar
relacionada com menores concentracoes da
leptina. A reducgao de pelo menos 15% do tecido
adiposo e leptinemia abaixo de 3ng/ml podem
causar disturbios menstruais'®. Mesmo apds a
recuperacao de peso e ingestdo alimentar, as
anoréxicas tratadas parecem apresentar funcao
do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal
comprometida, caracterizada por auséncia de
padrao secretério e menores concentracoes de LH
e menores concentracdes plasmaticas de estradiol.
Essas alteracbes parecem estar ligadas a niveis
séricos de leptina ainda reduzidos®.

Em homens, a reducao na leptinemia leva
a baixos niveis de testosterona e menores desejos
e desempenho sexual, tendo melhoras na
secrecao de testosterona e LH com aumento da
leptina. Apesar dos andrégenos terem efeito
negativo na secrecdo da leptina, nos pacientes
anoréxicos, nao foi encontrado esse efeito, estando
a leptina mais relacionada a outros mecanismos
de expressao e producdo®.

Alteracdoes no sistema imune, também
comuns nos disturbios alimentares, sao refletidas
pela reducdo de linfécitos e citocinas. Esses
resultados sdo coerentes com a alta prevaléncia
de infeccoes nesses individuos®’.
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Por ultimo, a reducao de leptina pode estar
ligada a reducdo no gasto energético. A leptina
estimula o gasto energético por meio da ativacao
do SNS, expressdo de proteinas mitocondriais
responsaveis por oxidacao de substrato e supressao
do NPY. Para isso, sao necessarias concentracdes
bem acima das encontradas nos disturbios
alimentares, diminuindo o gasto energético total
na AN e Bu'®%. Associada a esses mecanismos, a
perda significativa de tecido muscular, processo
mais proeminente na AN, indica também reducao
do gasto energético’®.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Esta revisao pdde identificar alguns fatores
gue tém influéncia sobre os niveis séricos da
leptina, de forma integrada, podendo destacar a
adiposidade, a acdo da insulina e o metabolismo
de glicose nos adipdécitos, bem como acdo de
outros hormoénios (cortisol, estrégenos e
andrégenos) e das citocinas (IL-1, IL-6 e TNF-).
Aingestao alimentar também tem papel determi-
nante na leptinemia, tanto em comportamentos
alimentares normais como nos disturbios
estudados, AN e Bu.

Os niveis séricos da leptina apresentam-se
alterados nessas enfermidades, podendo estar
envolvidos nos mecanismos de manutencao da
restricdo ou compulsdo alimentar, ou ainda, na
dificuldade de adesdo dos pacientes ao trata-
mento. Além do papel regulador na ingestao
energética, tem sido discutida a acdo da leptina
nos sistemas respiratoério, imune e reprodutivo,
sendo que as alteragbes séricas da leptina, em
pacientes com AN e Bu, podem comprometer a
funcdo desses sistemas de forma crénica, com
piora na qualidade de vida dos mesmos.

E importante destacar que a acao da leptina
nos tecidos nervoso e periférico ndo ocorre
isoladamente no organismo, devendo-se consi-
derar, portanto, a influéncia de outros fatores no
poder de acdo da leptina, na ingestao alimentar
e nas alteracdes metabdlicas.
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Mais trabalhos cientificos sao necessarios
para o esclarecimento das alteracdes séricas da
leptina em estados de jejum e pés-prandiais. Os
efeitos da ingestao de macronutrientes e do
contelido energético da dieta, associados aos
outros horménios envolvidos no balanco
energético, bem como a adiposidade e outras
caracteristicas (idade, sexo) dos participantes dos
estudos sao aspectos relevantes para o
entendimento dos mecanismos envolvidos na
leptinemia, e devem, portanto, ser bem
controlados para a obtencdo de evidéncias
significativas. Os fatores determinantes da
leptinemia sao alterados em individuos com
disturbios alimentares, o que torna necessarios os
estudos em individuos acometidos por essas
enfermidades, para avaliar o quanto as mesmas
interferem indiretamente na leptinemia e o quanto
essas alteracdes nos niveis de leptina podem
prejudicar a adesao ao tratamento e a qualidade
de vida dos pacientes anoréxicos e bulimicos.
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