Leptina: o Didlogo entre Adipocitos e
Neuronios

revisao

RESUMO

A descoberta da leptina frouxe consigo um interesse renovado sobre
o estudo do controle homeostatico da energia. Sabe-se agora que o
tecido adiposo branco é o maior sitio de produgdo da lepifina. Uma
vez na circulacdo sanglinea ela se liga a receptores especificos 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 transducdo do sinal infracelular, a leptina modifica a
express@o e a afividade de inUmeros peptideos hipotaldmicos que
regulam o apetite e o gasto de energia. Além disso, a leptina sinaliza
o estado nutricional do organismo a outros sistemas fisioldgicos, modu-
lando a fungcdo de vdarias gléndulas alvo. Mais recentemente, a lepti-
na recombinante foi administrada com sucesso numa paciente obesa
com deficiéncia do hormdnio devido a uma mutagcdo do gene ob. Por
outro lado. os efeitos da leptina recombinante no Unico estudo em
pacientes com obesidade e concentragdes elevadas de leptina
foram menos impressionantes. Nesta revisdo, discutirermos a complexi-
dade das acdes da leptina com énfase 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: Hipotdlamo; Balango 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 fransduce 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 fo 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 ieptin 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.
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OTERMO LEPTINA APARECEU em 3.500 artigos de
revistas indexadas desde a sua descoberta até a
presente revisio. Um artigo isolado, no qual ¢
descrita a identifica¢io do gene da leptina, ja foi cita-
do mais de 2.070 vezes (1). Esses nlimeros atestam
o quanto avangaram as 4reas de investiga¢io ao
redor deste novo hormoénio. Os trabalhos iniciais
sobre leptina versavam sobre seus efeitos biologicos
mais evidentes: diminui¢io do peso e da ingestio ali-
mentar (2). Posteriormente, descobriu-se que a lep-
tina atuava em sistemas fisiol6égicos independentes
do controle de energia (3). Recentemente, ensaios
clinicos com leptina recombinante fecharam um
ciclo de investiga¢es que comegaram com modelos
animais de obesidade e chegaram até o tratamento
da obesidade em humanos (4, 5). Nesta revisio
daremos énfase a dois papéis fundamentais que esta
fascinante molécula desempenha no organismo
(figura 1).
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Figura 1 - Diagrama representando o tecido adiposo, o
acesso da leptina ao hipotdlamo e seus efeitos na regu-
lac&o de energia e atividade neuroenddcrina.

Num primeiro plano, a leptina é um compo-
nente integral do complexo sistema fisiolégico que
regula o armazenamento, o equilibrio ¢ o uso de
energia pelo organismo. Além deste papel, a leptina
sinaliza ¢ modula o estado nutricional do organismo
para outros sistemas fisiol6gicos. Este segundo aspec-
to é evidente diante dos seus efeitos inibitorios sobre
o conjunto de altera¢des neuroendderinas secun-
dérias a privagdo alimentar (6). Outro papel da lepti-
na que vai além da sua atividade na regulagio do peso
corporal é a possibilidade dela ser o sinal bioquimico
que informa o cérebro que as reservas energéticas sio
suficientes para sustentar o inicio da puberdade ¢ a
reprodugio (7).
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HISTORICO

A descoberta da leptina se deu no contexto das inves-
tigagoes feitas com modelos experimentais de obesi-
dade. Camundongos pertencentes as cepas 0b/0b ¢
db/db sio trés 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 0b/0b era incapaz de produzir um fator circulante
presente no tecido adiposo da cepa 46/db. O achado
mais interessante destes estudos foi a constatacio de
que a cepa 0b/0b 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-
teina 04 ou leptina (do grego leptos, i.e. magro) (1).
Existe uma homologia de 84% entre o gene da leptina
humana e o gene e¢ncontrado 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 05/06 levava a uma perda de
peso e reduzia a ingestdo calorica (10).

PRODUGAO E MECANISMOS REGULATORIOS

O tecido adiposo branco ¢ responsavel pela maior parte
da leptina produzida pelo organismo. Outros orgios
produzem leptina em menor quantidade: estdmago,
placenta e tecido adiposo marrom (11-13). A expressao
do acido ribonucléico mensageiro (mRNA) para a lep-
tina é menor em tecido gorduroso visceral do que em
tecido subcutineo em humanos (14). Tal diversidade de
sitios de produgio € intrigante na medida em que a lep-
tina ¢ secrctada em pulsos ao longo do dia, como
demonstrado em nossos estudos com voluntarios sadios
(15). O padrio pulsitil e o periodo de secre¢io da lep-
tina sugerem que deva existir um mecanismo coorde-
nador da sua produgio nestes diferentes sitios onde a
protefna é expressa. O pico de secre¢do da leptina se da
durante a noite em humanos e as concentracdes plas-
maticas sdo pouco influenciadas pelas refeigoes (15).

A massa total de tecido adiposo do organismo ¢
o fator que mais est4 associado ds concentragdes de lep-
tina no sangue. Por extensio, medidas indiretas de gor-
dura corpérea (p.ex. indice de massa corpédrea) também
estdo fortemente relacionadas com a leptina circulante
(16). Porém, diversos mecanismos fisiolégicos influen-
ciam a sintese aguda da leptina ¢ conseqiientemente,
levam a oscilagdes nas quantidades de leptina intrinseca-
mente associadas com a massa de gordura. Jejum, exer-
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cicio fisico moderado e frio resultam numa diminui¢io
da expressio do gene da leptina ¢ eventual queda nas
concentragoes plasmaticas da proteina (17, 18). Ali-
mentagdo apds jejum, glicocorticdides ¢ insulina sdo
fatores que estimulam a transcricdio do gene ¢ a pro-
dugio de leptina (19-21). Por outro lado, a ativagio do
sistema nervoso simpatico (SNS) por intermédio dos
adreno-receptores -3 em modelos animais leva a uma
diminui¢do da expressio do gene da leptina (22). Devi-
do a seu controle sobre a lipdlise no tecido adiposo
branco ¢ razoével supor que a ativagio do SNS tenha
uma participagdo primordial na queda das concen-
tragdes de leptina durante o jejum.

RECEPTOR E MECANISMO DE ACAO

Ha cinco variedades (“splice variants”) de receptores
da leptina (Ob-Ra/e¢), porém somente o receptor
Ob-Rb (forma longa) contém um dominio intracelu-
lar que é capaz de transmitir o sinal de liga¢io com a
leptina para dentro da célula (23). O receptor Ob-Rb
faz parte da familia de receptores das citoquinas, ati-
vando o sistema JAK/STAT de transdu¢io do sinal
ap6s sua ligacdo com a leptina (24). A forma longa
do receptor foi encontrada nos mais diversos 6rgios
incluindo péancreas, rim, medula adrenal, placenta,
ovarios e tecido adiposo (25-27). Uma forte presenga
da cxpressio do gene do receptor Ob-Rb € vista nos
diversos nucleos hipotalimicos que regulam a
ingestio alimentar ¢ o controle do gasto energético
(28). Técnicas de imunohistoquimica localizaram a
proteina do receptor também no hipotilamo (29).
Além disso, leptina injetada dentro dos ventriculos
cerebrais levou a expressio do fator de transcri¢io
STAT3 e ativagio neuronal em nucleos do
hipotilamo (30). Estas evidéncias ddo crédito a idéia
de que os efeitos da leptina sobre o balango energéti-
co sio mediados por neurénios desta regido. Ainda
nio estd 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 ¢la 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 muta¢io no gene do
receptor Ob-Rb (32). Estes animais produzem lepti-
na, porém sio incapazes de transmitir o sinal de liga-
¢do por conta do receptor defeituoso. A mutagio na
cepa db/db encontra-se presente também em hu-
manos ¢ estd associada a obesidade mérbida nestes
individuos (33).
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CONTROLE ENERGETICO

Sinal Aferente

Seguramente, uma das fung¢ées mais claras da leptina é
ser uma aferéncia para o SNC dentro de uma alga de
retroalimentacdo negativa que regula a massa de tecido
adiposo. Ou seja, a leptina informa o cérebro que os
estoques de energia em forma de gordura estio ade-
quados. Sdo vérias as evidéncias citadas acima que cor-
roboram tal fun¢do. Uma vez produzida no tecido adi-
poso, a leptina entra na circulagio sangiiinea ¢ ¢ trans-
portada ligada provavelmente ao seu receptor soltvel
(Ob-Re) para os orgdos alvo. Sabe-se ainda que
oscilagdes do peso corporal acarretam mudangas nas
concentragdes plasmaticas de leptina. Mais do que isso,
modelos animais de obesidade induzida por dieta e a
maioria dos pacientes com obesidade tém leptina plas-
mitica elevada (34). A administra¢io exdgena de lepti-
na em roedores e pacientes com obesidade leva a uma
perda de peso as custas da diminuigio exclusiva de teci-
do adiposo (5, 32). Finalmente, o efeito das refei¢oes
normais tem pouco impacto sobre seu nivel sérico, su-
gerindo que sua atividade no controle energético e
saciedade se déem mais a médio ou longo prazo.

Hipotdlamo

Como visto antes, o hipotilamo parece mediar os
cfeitos da leptina circulante sobre o peso e a ingestio
alimentar. Mais especificamente, as regides ventro-
basais do hipotilamo (nacleos arqueado, ventro-medi-
al ¢ dorso-medial) contém as maiores concentragdes
do receptor Ob-Rb em todo o cérebro (35). Além do
mais, a expressio da proteina Fos, um marcador da
atividade neuronal, encontra-s¢ aumentada nestas
mesmas regides ap6s administragio da leptina (36). De
fato, estas sdo as regides cerebrais classicamente impli-
cadas na regulagio do comportamento alimentar em
modelos de obesidade por ablagio hipotalimica. Final-
mente, as regides hipotalimicas densas em receptores
de leptina estabelecem comunica¢io entre si ¢ man-
dam vias aferentes para o sistema nervoso autonémico
e regides corticais, fornecendo o substrato anatdémico
onde se dio as alteragdes comportamentais e metaboli-
cas causadas pela leptina (37). Naturalmente, a inte-
ra¢io da leptina com seu receptor se dia no contexto
dos neurdnios produtores de neuropeptideos e neuro-
transmissores que aumentam (orexigenos) ou dimi-
nuem (anorexigenos) a ingestdo alimentar (tabelal).
Particularmente, a leptina age de modo conspicuo em
quatro peptideos produzidos em neurdnios do nicleo
arqueado: o neuropeptideo Y (NPY), o peptideo rela-
cionado a cepa agouti (AGRP), a pré-opiomelanocor-
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Tabela 1 - Moduladores hipotal@micos do apetite.

Diminuigdo Aumento
Leptina NPY
POMC AGRP
CART MCH
CRH/Urocortina Orexinas
a~-MSH Noradrenalina
Serotonina

POMC, pro-opiomelanocortina; CART, fator de franscricdo
cocaina-anfetamina dependente; CRH, hormdnio libe-
rador de corticotropina; a-MSH, a-hormédnio estimulante do
melanécito; NPY, neuropeptideo Y; AGRP, peptideo relo-
cionado & cepa agouti; MCH, hormdénio concenfrador de
melanina.

ticotropina (POMC) e o fator de transcri¢do cocaina-
anfetamina dependente (CART). Embora seja um
modelo incompleto, postula-se que a leptina suprima a
atividade dos neurénios que produzem NPY/AGRP
(efeito orexigeno) e que cla estimule a atividade de
neurdnios produtores de POMC ou CART (efeito
anorexigeno) (38). A seguir, discutiremos as evidén-
clas experimentais que corroboram o modelo de inte-
ragdo da leptina com esses neuropeptideos.

O NPY estimula o apetite ¢ encontra-se co-loca-
lizado com o receptor longo da leptina no ntcleo
arqueado (39). Do ponto de vista funcional, o jejum
causa uma ativagio dos neurdnios que expressam tanto
o mRNA para Ob-Rb como para NPY em ratos (40).
No mesmo estudo, a expressio do NPY estava aumen-
tada em camundongos da cepa 05/0b, porém as concen-
tragdes do neuropeptideo diminuiram apds a adminis-
tragdo da leptina. Uma evidéncia adicional da interagio
da leptina com o NPY provém de estudos com uma
variante da cepa 0b/0b sem o gene para o NPY (41). A
auséncia do NPY atenuou os efeitos da deficiéncia de
leptina uma vez que estes animais sio menos pesados e
sua ingestio alimentar é menor do que os camundongos
0b/0b habituais. Porém, o NPY nio age isoladamente no
controle de peso. Modelos murinos sem o gene para
NPY tém peso normal e respondem a leptina exégena
(42). O AGRP é sintetizado no ntcleo arqueado apenas
nos neurdnios que expressam NPY e ele antagoniza os
efeitos anorexigenos do horménio estimulador de
melandcitos (a-MSH) sobre os receptores de
melanocortina (43). A expressio génica do NPY bem
como a do AGRP sdo ativadas durante o jejum, Jevando
certos autores a postular que os neurdnios que expres-
sam ambos os peptideos representam uma unidade fun-
cional no nicleo arqueado (38). A queda da leptina ao
final de um periodo de jejum levaria a um aumento da
ingestdo alimentar gerada pela estimulac¢io do NPY e o
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bloqueio do efeito anorexigeno do a-MSH pelo AGRP
(44). Os neuronios produtores da POMC no ntcleo
arqueado sdo distintos daqueles que expressam
NPY/AGRP ¢ a expressio de mRNA para a POMC
coincide com a presen¢a de mRNA para o receptor Ob-
Rb (45). A POMC tem um efeito anorexigeno atuando
como precursor do o-MSH. Num estado ndo estimula-
do, camundongos 04/0b tém baixas concentragdes de
mRNA para a POMC. Tal situagio foi revertida pela
administragio de leptina, sugerindo um efeito estimu-
latério do horménio sobre a POMC (46). O CART foi
descoberto em 1998 ¢ atua como um anorexigeno,
sendo que sua expressio génica no nicleo arqueado
diminui durante o jejum e aumenta apds a adminis-
tragdo de leptina (47).

Metabolismo da Glicose e da Gordura

A leptina administrada a cepa de camundongos 04/08
corrige a hiperglicemia e a hiperinsulinemia destes ani-
mais em doses inferiores s necessarias para redugio de
peso (48). Isto sugere que a leptina interfere de modo
mais direto no metabolismo da glicose do que por um
efeito secundério a redugio do peso. Kamohara et al.
(1997) demonstraram que a leptina administrada a
uma cepa selvagem de camundongos acarretou um
aumento da utiliza¢io da glicose pelo tecido muscular
(49). Tal efeito foi obtido tanto por administragio 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 ag¢3o 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 ap6s adminis-
tragdo 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 redugio do
peso se dio preferencialmente as custas da diminui¢io
exclusiva de tecido adiposo (51). Uma possibilidade é
que a leptina promova a oxidagio de acidos graxos e
triglicérides possivelmente através de um efeito
inibitério sobre a atividade da acetil-CoA carboxilase,
uma das enzimas reguladoras da sintese de acidos gra-
x0s (52). Visto em conjunto, os efeitos da leptina sobre
o peso e o metabolismo da glicose e dos triglicérides
sugerem que ¢la seja usada no tratamento do DM2.

Obesidade

Os cfeitos da leptina sobre o apetite e o gasto energéti-
co sugerem que exista um defeito na atividade do hor-
moénio em pacientes com obesidade (16). Logo cedo
ficou claro que a maior parte das pessoas com obesi-
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dade tém niveis séricos de leptina proporcionais a sua
massa de tecido adiposo, ou como alguns estudos
demonstraram, 4 quantidade de mRNA para leptina
no tecido adiposo (16, 34). Ou scja, a maioria das pes-
soas com obesidade n3o sofre de uma deficiéncia de
leptina. A semelhanca do que se postula para 0 DM2,
passou-se a considerar que a obesidade mais freqiien-
temente encontrada na populagio ¢ um estado onde
h4 uma resisténcia aos efeitos de leptina. Assim, postu-
la-se que um actmulo excessivo de leptina a curto
prazo poderia levar a uma ”down-regulation” dos
receptores centrais ¢ a um reajuste do seu efeito inibi-
dor sobre o apetite. Desta maneira, uma concentra¢io
supra normal de leptina seria necessaria para 0 mesmo
efeito inibitério sobre o apetite. Outra possibilidade
aventada ¢ a de que haja uma insuficiéncia do sistema
de transporte da leptina para dentro do cérebro
porque pacientes obesos tém uma diminui¢ao das con-
centragdes liquoricas de leptina quando comparadas
com as concentragoes plasmiticas do hormédnio (53).
De modo anilogo a cepa de camundongos
0b/0b, existem até o presente momento seis casos de
pacientes obesos descritos com uma mutagio 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 diminui¢3o da ingestio alimen-
tar ¢ da perda da massa de gordura. No final de 1999
foi publicado o primeiro estudo clinico 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 periodo de
quatro semanas. Os pacientes obesos receberam a
droga por um total de 24 semanas ¢ mantiveram, em
média, uma perda de peso constante ao longo deste
periodo. Apesar de aguardados com grande expectati-
va pelo universo cientifico, bem como pela midia, 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 ma-
xima da droga (0,30mg/kg) porém os autores obser-
varam uma consideravel variabilidade da resposta entre
individuos. A perda de peso foi principalmente na
forma de massa de gordura conforme observado no
paciente com a mutagdo do gene da leptina. Além da
grande variabilidade nas respostas a leptina outra limi-
tagio do estudo foi o volume administrado do pep-
tideo (8ml/dia) levando a reacdes inflamatdrias
importantes no local da aplicagdo da droga.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 44 n® 3 Junho 2000

FUNCAO NEUROENDOCRINA

Mecanismos Adaptativos durante o Jejum Pro-
longado

Além do seu papel na regulagio do peso corporal, a
leptina parece atuar como um modulador neu-
roendécerino durante periodos de jejum prolongado. A
privagio alimentar promove a hiperatividade do eixo
hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HHA), a redugio da fer-
tilidade, a diminui¢io do metabolismo basal de re-
pouso, a redu¢io da atividade motora e a queda dos
niveis circulantes de horménios tiroidianos (57). Essas
modifica¢des neuroenddcrinas t€m o valor adaptativo
de garantir ¢ prolongar o suprimento energético do
organismo até que o alimento volte a ser disponivel.
Dentro deste contexto, a queda nos valores da leptina
plasmética 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 deficiéncia de leptina nos
camundongos da cepa 08/0b gera um estado artificial
de jejum prolongado nestes animais, promovendo as
mesmas modificagdes neuroenddcrinas vistas durante a
privagdo alimentar na cepa sclvagem (1). Ahima et al.
(1996) demonstraram que a administragio de leptina
em camundongos selvagens durante privagao alimen-
tar atenuou a produg¢do de cortisol ¢ restaurou a ativi-
dade dos eixos tiroidiano e gonadal mesmo na ausén-
cia de recuperagdo ponderal (58). Os cfeitos da lepti-
na nas respostas neuroenddcrinas durante a privagio
alimentar sugerem que ela pode modular individual-
mente a fun¢io glandular. De fato, Heiman et al.
(1997) demonstraram que a leptina é capaz de inibir a
liberagdo do horménio liberador da corticotrofina
(CRH) no hipotilamo perfundido de ratos, fornecen-
do evidéncias moleculares de que a leptina atua no
cixo HHA (59). Em nossos estudos, homens volun-
tirios normais apresentaram secre¢io didria de leptina
inversamente proporcional a secre¢io de ACTH e cor-
tisol, sugerindo que a leptina seja um supressor da
atividade do eixo HHA (15). Algo semelhante ¢ visto
na fungio tiroidiana. A leptina inibiu a supressio da
atividade de horménio liberador da tireotropina
durante privagio alimentar em roedores (60). Os
efeitos da leptina sobre a fun¢io gonadal serdo comen-
tados a seguir.

Reproducdo

Diante da grande demanda cnergética da gravidez e
lactagdo, o organismo suprime a atividade reprodutiva
quando as quantidades de gordura corporal s3o escas-
sas (61). Acredita-se hoje em dia que a leptina tenha o
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papel de informar o cérebro que as reservas energéticas
na forma de gordura sdo suficientes para manter a
reprodugio (7). O primeiro indicio do efeito da lepti-
na neste sentido provém de estudos com camundon-
gos da cepa 0b/0b. Estes animais sdo inférteis, porém a
leptina reverte a disfuncio sexual ¢ os camundongos
0b/0b sio capazes de procriar quando cruzados com a
cepa selvagem (62). Um efeito semelhante ¢ visto em
cepas selvagens de camundongos uma vez que a lepti-
na antecipa o inicio da fun¢io reprodutiva nestes ani-
mais (63). Virios estudos usam do artificio de
diminuir a atividade da leptina para verificar sua agio
no eixo reprodutivo. Soro anti-leptina injetado no
ventriculo cerebral de ratos levou a uma diminui¢io
dos pulsos do horménio luteinizante (LH) e inter-
rup¢io do estro (64). Jejum acompanhado da queda
da leptina estd associado 4 reducio da atividade
secretéria do LH em varias espécies (7). Mais recente-
mente, um estudo demonstrou que a cepa transgénica
de camundongos que cxpressa leptina exageradamente
tem a sua puberdade acelerada (65). Os autores
notaram porém o aparecimento de hipogonadismo
hipogonadotréfico de inicio tardio nestes mesmos ani-
mais. Tal estudo confirma a importincia da leptina na
reproduc¢do mas aponta para os possiveis efeitos da
hiperleptinemia a longo prazo sobre eixo hipotalamo-
hipéfise-gonadal (HHG).

E sabido que a desnutricio em criancas leva a
um retardo da puberdade ¢ que o baixo peso em adul-
tos estd associado a uma fungdo sexual inadequada
(61). Na mesma linha de raciocinio do que foi expos-
to acima para a reprodugio, a leptina parece ter o papel
de desencadear o inicio da puberdade em humanos.
Por exemplo, a elevagio de testosterona em garotos
pré-puberes foi antecedida por picos de secregio de
leptina que retornaram a niveis basais uma vez atingi-
da a puberdade (66). Meninas, ao contririo, apresen-
taram concentragdes de leptina que aumentaram pro-
gressivamente durante o inicio da puberdade (67).
Finalmente, os individuos adultos que carregam a
mutacio na leptina ou no seu receptor apresentam
hipogonadismo hipogonadotréfico, atestando a
importincia 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 libera¢gio do horménio libe-
rador de gonadotrofinas (GnRH) em por¢oes
incubadas de hipotilamo de ratos, bem como induziu
a libera¢do i» vitro do horménio foliculo estimulante
(FSH) e do LH pela hipéfise (68). O receptor Ob-Rb
¢ expresso na hipéfise ¢ nos ovarios, o que sugere que
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Figura 2 - Detalhe dos niveis plasmdéticos da leptina, do LH
e do estradiol em uma das mulheres. O padrdo pulsétil do
LH e as concentracdes do estradiol mudam apds o pico
notumo das concentracdes plasmdaticas da leptina.

a leptina atue dirctamente nestas regioes (27, 69).
Como visto anteriomente, Ob-Rb ¢é encontrado no
hipotalamo, uma regido implicada no comportamento
reprodutivo. Talvez a leptina exer¢a uma agdo indireta
sobre os neurdnios produtores de GnRH porque dois
estudos nio encontraram expressio combinada de
mRNA para Ob-Rb ¢ para GnRH nos mesmos
neur6nios hipotalimicos (29, 70). Com o intuito de
observar as influéncias da leptina no eixo HHG em
mulheres na pré-menopausa, nds determinamos as
concentragoes séricas da leptina, do LH ¢ do estradiol
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em 6 voluntirias 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 padrio no qual baixa
amplitude e alta freqiiéncia de LH era seguido por um
padrio noturno de baixa freqiiéncia ¢ alta amplitude
do horménio. A mudanga do padrio de liberagio do
LH coincidiu com o pico noturno de secregio da lep-
tina nestas mulheres (figura 2). A andlise dos pardme-
tros pulsateis de LH (altura, freqiiéncia, dura¢io dos
picos) mostraram diferencas significativas durante o
dia, quando os valores de leptina eram baixos, com-
parados aos valores noturnos, quando os niveis plas-
maticos de leptina eram os mais altos. Ndo encon-
tramos mudangas significativas nos parimetros pul-
sateis do estradiol quando se comparou noite e dia. Foi
possivel detectar sincronicidade significativa entre a
leptina ¢ o LH através da analise de “cross-corvelation™
os aumentos séricos do LH tendiam a acompanhar
decréscimos significativos de leptina num intervalo de
42 a 84 minutos. A “cross-correlation” entre leptina
plasmatica ¢ estradiol e entre LH plasmitico ¢ estradi-
ol nio mostrou nenhum intervalo de defasagem signi-
ficativo ao longo das 24 h. Nés concluimos, a partir
deste estudo, que a leptina pode regular as oscilagdes
minuto a minuto do LH e que, o pico noturno de lep-
tina pode determinar o padriao de secre¢io do LH no
final da fase folicular.

Transtornos Alimentares

Pacientes com anorexia nervosa sio extremarmente
magras, recusam-se obstinadamente a comer e sio
amenorréicas (72). Diante deste quadro, vérios
pesquisadores investigaram a atividade da leptina neste
transtorno. Pacientes com anorexia nervosa acompa-
nhadas durante recupera¢io de peso tiveram a leptina
medida no plasma e no liquor (73). As concentragdes
de leptina nos dois compartimentos foram diretamente
relacionados com indice de massa corpérea (IMC).
Observou-se nesse estudo que a relagio da leptina no
liquor e no plasma foi alta nos estdgios de recuperagio
de peso, ¢ mais, pacientes com anorexia nervosa tive-
ram seus niveis de leptina normalizados antes que seu
IMC voltasse ao normal. Os autores postulam que a
recuperagio precipitada da leptina plasmatica pode
explicar a resisténcia a ganho de peso observada em
pacientes em tratamento, em particular, nas fases em
que os pacientes estio préximos ao peso alvo. Um
outro grupo independente também observou que a
clevagio dos niveis da leptina ocorreu antes da recu-
peragido integral do peso em pacientes com anorexia
em fase de tratamento (74). Do ponto de vista repro-
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dutivo, a leptina de jejum em pacientes com anorexia
nervosa é um fator preditivo da volta da menstruagio
melhor do que IMC, massa de tecido gorduroso ou
porcentagem da gordura corporal (75). Nesse mesmo
estudo, o nivel plasmitico minimo de leptina que
prediz a ocorréncia da menstruagio encontra-se ao
redor de 1,85 pg/L. Os autores concluem que uma
concentragio critica da leptina ¢ necessaria para man-
ter a menstruagdo nestas pacientes.

CONSIDERAGOES FINAIS

As perspectivas do uso da leptina recombinante em
humanos devem ser vistas com parcimoénia. Por um
lado, a visivel perda de peso observada no paciente
com deficiéncia congénita da leptina reforca a
importincia da leptina na regulagio do peso e do
apetite. Por outro lado, os resultados do estudo clini-
co em pacientes obesos escolhidos na popula¢io geral
sugere que existam pessoas com diferentes graus de
susceptibilidade aos efeitos da leptina. Seguramente,
ainda hi muito o que se investigar sobre a complexi-
dade da agio da leptina. Por exemplo, é preciso
esclarecer qual a importincia dos novos peptideos que
atuam no circuito hipotalimico que regula o peso
sobre a leptina (76, 77). Finalmente, a identifica¢io
dos fatores de transcri¢io envolvidos na regula¢io do
gene da leptina poderdo ser alvos de drogas que
facilitem a sua agdo na obesidade (78).
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