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RESUMO

Atualmente, a obesidade pode ser classificada como uma pan-
demia e suas conseqüências vão desde o diabetes mellitus até a
doença cardíaca. Tanto fatores genéticos como ambientais contri-
buem para isso, porém, em humanos, o componente genético
ainda é pouco definido. Com a clonagem do gene ob de ratos e do
seu receptor, foi descoberta a leptina, o “hormônio da sacieda-
de”. A leptina é secretada, principalmente, pelo tecido adiposo e
reflete a quantidade de gordura depositada no tecido adiposo de
um indivíduo. Entretanto, diversos fatores influenciam sua expres-
são e síntese, tais como jejum, atividade simpática, exercício físi-
co e alterações no balanço energético. Os efeitos da atividade
física aeróbia sobre esse hormônio ainda não estão muito claros,
visto que existem muitas contradições na literatura sobre sua pos-
sível ação na regulação da leptina. Estudos transversais sugerem
que as concentrações plasmáticas de leptina não são alteradas
após uma sessão de exercício aeróbio. Entretanto, se o esforço
físico for extremo, como em uma ultramaratona, na qual há um
balanço energético negativo, induzido pela atividade física exte-
nuante, ocorre diminuição dessas concentrações. Além disso, exer-
cícios de longa duração (≥ 60 min) parecem estar associados à
diminuição tardia das concentrações de leptina, aproximadamen-
te 48h após a atividade, provavelmente em função de um possível
desequilíbrio energético. Em relação aos estudos longitudinais,
após o treinamento aeróbio, alguns autores não observam altera-
ções na leptina plasmática, outros encontram alterações em função
apenas das alterações da adiposidade e, por fim, alguns estudos
observam diminuição da concentração plasmática e /ou expres-
são de leptina, independentemente de alterações da massa gor-
da. Tal fato sugere que haja outro, ou outros, fatores, além do
conteúdo de gordura corporal, que modulam a diminuição das con-
centrações plasmáticas de leptina após o treinamento aeróbio,
sendo a insulina a principal candidata a tal modulação. Dessa for-
ma, esta revisão aborda os principais aspectos do hormônio lepti-
na, sua ação, função e regulação, associação com a insulina, além
dos efeitos do exercício físico agudo e crônico na síntese e secre-
ção da leptina, e possíveis implicações da insulina e adiposidade
em função desse estímulo.

ABSTRACT

Leptin and endurance exercise: implications of adiposity and

insulin

Obesity currently is qualified as a worldwide health epidemic
and its consequences include diabetes mellitus as far as cardiac
disease. Genetic and environmental factors contribute to obesity,
although the genetic component is still poorly understood in hu-
mans. With the cloning of mouse ob gene and its receptor, leptin
was discovered, the “satiety hormone”. Leptin is expressed and
secreted primarily by adipose tissue and is highly correlated to
body fat mass. Nevertheless, many factors can regulate leptin syn-
thesis and expression, such as fasting, sympathetic activity, insu-
lin, exercise and changes in energy balance. Aerobic physical ac-
tivity effects on leptin are still not very clear, seeing that there are
contradictory studies about its effects on leptin regulation. Trans-
versal studies suggest that leptin concentrations are not acutely
affected after an exercise bout. However, reductions in leptin con-
centrations are observed following extreme bouts of exercise such
as ultramarathons, where the extenuating physical activity induc-
es a deficit in energy balance. Also, long-term (≥ 60 min) exercise
seems to be associated with a delayed reduction in leptin concen-
trations 48 hr after the exercise bout, possibly due to an energy
imbalance. Some longitudinal studies show that aerobic exercise
training does not affect leptin levels, others that any changes in
leptin levels are due to possible changes in body fat, and, lastly,
some studies show a reduction in leptin levels and/or expression
independently of any changes in adiposity. That suggests there
may be other factors besides adiposity that regulate the reduction
in leptin levels after exercise training, being insulin the main can-
didate for such role. Therefore, this review analyses the main as-
pects of leptin, its action, function and regulation, its association
with insulin, and also the effects of acute and chronic endurance
exercise on leptin synthesis and secretion and possible implica-
tions of insulin and adiposity.

INTRODUÇÃO

Atualmente, a obesidade pode ser classificada como uma pan-
demia(1). A Organização Mundial de Saúde estima que haja no mun-
do mais de um bilhão de adultos com sobrepeso [índice de massa
corporal – IMC (kg/m2) > 27], dos quais 300 milhões são obesos
(IMC > 30)(2). A obesidade deixou de ser uma doença presente
apenas em países desenvolvidos. Alguns países de baixa renda
possuem níveis iguais ou maiores que aqueles encontrados nos
Estados Unidos e outros países desenvolvidos(3). No caso do Bra-
sil, mudanças demográficas, socioeconômicas e epidemiológicas
ao longo do tempo permitiram que ocorresse a denominada tran-
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sição dos padrões nutricionais, com a diminuição progressiva da
desnutrição e o aumento do número de pessoas com excesso de
peso(4).

A obesidade está associada a inúmeras co-morbidades, tais
como diabete mellitus, dislipidemias, doenças cardiovasculares e
algumas formas de câncer, representando, portanto, um grande
problema à saúde(5). Muitos estudos têm sido realizados a fim de
identificar os principais fatores que contribuem para o desenvolvi-
mento dessa doença, uma vez que não é uma desordem singular
e, sim, um grupo heterogêneo de condições com múltiplas cau-
sas. Os principais fatores ambientais relacionados ao aumento do
número de pessoas obesas no Ocidente têm sido o moderno su-
primento de alimentos e a disponibilidade de alimentos altamente
gordurosos para o consumo dentro e fora de casa(6), aliados às
mudanças nos padrões de atividade física no trabalho e lazer(7). Os
fatores genéticos são ainda pouco definidos. No entanto, embora
o excesso de ingestão energética e/ou a redução do gasto ener-
gético proveniente da atividade física sejam responsáveis pelo au-
mento da prevalência dessa doença, fatores genéticos parecem
ser determinantes à sua suscetibilidade. Desse modo, alguns au-
tores enfatizam que a prevalência da obesidade pode ser atribuída
aos fatores ambientais que, interagindo com fatores genéticos,
poderiam explicar o acúmulo de excesso de gordura corporal em
grandes proporções na população mundial(8).

Por muitos anos, cientistas vêm procurando um possível men-
sageiro que sinalizaria ao cérebro e a outros tecidos o estado das
reservas energéticas do corpo. Kennedy(9) foi o primeiro a propor a
teoria lipostática da regulação do peso corporal. Segundo essa
teoria, quando a massa adiposa se expande, a concentração circu-
lante da molécula sinal pode aumentar e atuar nos circuitos neu-
rais do cérebro, controlando o consumo e balanço de energia. Por
isso, a identificação do gene ob pelo grupo de Friedman em 1994(10)

foi extremamente inovadora e muito significativa, na medida em
que forneceu evidências de que o fator “lipostático” postulado
por Kennedy(9) havia sido identificado, provocando grande reper-
cussão nas pesquisas sobre balanço energético.

LEPTINA

Um dos produtos do gene ob é a leptina, conhecida como o
“hormônio da saciedade”. A leptina é um peptídeo constituído
por 146 aminoácidos, codificado pelo gene ob(11), que circula como
um monômero de 16 quilodaltons. É expressa e secretada de for-
ma pulsátil pelo tecido adiposo branco e pela placenta(10). Circula
na forma livre ou ligada a uma proteína(11), até o momento em que
se liga ao seu receptor de superfície celular ou é excretada pelos
rins.

A leptina age através de receptores expressos central e perife-
ricamente. Seus receptores são encontrados em muitos tecidos,
incluindo o hipotálamo, plexo coróide, células β do pâncreas, teci-
do adiposo, fígado, rins, jejuno, pulmão, medula adrenal, ovários,
testículos, placenta, coração e músculo esquelético(12-13). Existem
pelo menos seis isoformas de receptores (OBRa, OBRb, OBRc,
OBRd e OBRe e OBRf)(14), que podem ser divididos em três clas-
ses: longos, curtos e solúveis(15). Os receptores OBRa, OBRb, OBRc
e OBRd e OBRf contêm uma única região transmembrana, en-
quanto o OBRe é truncado próximo a essa região. Este receptor
funciona como proteína solúvel circulante ligada à leptina, sendo
o principal componente ligante da leptina no plasma(16). Potencial-
mente, o OBRe modula as concentrações estáveis (steady-state)
de leptina, ao se ligar a ela e impedir sua degradação e clearan-
ce(15). Dessa forma, o OBRe aumenta a leptina disponível na circu-
lação, regulando as concentrações de leptina ativa no plasma(14).

Somente o receptor OBRb (forma longa) contém domínio intra-
celular, que é capaz de realizar a transdução total do sinal de liga-
ção da leptina para dentro da célula(14,17). A forma longa do receptor
(OBRb) é prevalente no hipotálamo, sendo, então, provavelmen-

te, a responsável pelas ações centrais da leptina(18-19). Além disso,
no hipotálamo, picos de concentração de OBRb são observados
em áreas relacionadas com o controle de ingestão alimentar e
gasto energético(20), como o núcleo arqueado, paraventricular, dor-
somedial e ventromedial(14), tendo papel fundamental na homeos-
tase energética. Dessa forma, o cérebro parece ser o alvo primá-
rio para a ação anorexígena da leptina(21-23). Já as formas curtas
(OBRa, OBRc e OBRd) são encontradas na maioria dos outros te-
cidos. Diferentemente dos receptores de forma longa, ainda não
é claro o quão eficientemente e de que modo as formas curtas
sinalizam(19). Sua função ainda não é bem delimitada, mas foi su-
gerido que os receptores de forma curta atuem no clearance da
leptina, na facilitação do seu transporte para os compartimentos
centrais(14) e permitindo a passagem de leptina do soro através da
barreira sangue-cérebro(14,24-25).

Uma das funções mais evidentes da leptina é ser um sinal afe-
rente para o sistema nervoso central (SNC), atuando dentro de um
feedback negativo, ao inibir a expressão do gene da leptina(13), con-
seqüentemente, regulando a massa de tecido adiposo(17), peso
corporal e apetite(15).

Muitos efeitos da leptina no controle do consumo alimentar e
no gasto energético são mediados no sistema nervoso central,
mais precisamente nas regiões hipotalâmicas, em áreas associa-
das com a regulação do peso corporal. A leptina tem sua ação nos
neurônios produtores de neuropeptídeos e neurotransmissores
orexígenos e anorexígenos(17). Tais mecanismos serão descritos
mais adiante.

Uma vez que receptores de leptina são também encontrados
em diversos órgãos e tecidos do corpo, há evidências de que ela
aja em tecidos periféricos. Tais evidências sugerem que a leptina
pode regular a homeostase energética através de ações periféri-
cas diretas no metabolismo lipídico(14). Segundo Minokoshi et al.(26),
a leptina aumenta a oxidação de ácidos graxos no músculo esque-
lético através da ativação da AMPK (proteína quinase ativada pelo
AMP). AMPK é uma indicadora intracelular de energia e tem papel
importante na regulação da oxidação de ácidos graxos (AG). A
AMPK é ativada quando a razão celular de AMP:ATP aumenta após
diminuição dos níveis de ATP. Uma vez ativada, a AMPK inicia pro-
cessos de geração de ATP (ex.: oxidação de AG) e inibe processos
de gasto de ATP (ex.: síntese de AG)(14). Isso facilita a capacidade
da célula de restabelecer a homeostase energética. A fosforilação
e a ativação da AMPK estimuladas pela leptina no músculo esque-
lético podem ocorrer diretamente, mas também indiretamente,
através do sistema nervoso simpático(26). A leptina, também atra-
vés da ativação da AMPK, parece ainda promover o aumento da
depleção de triacilgliceróis (TAG)(27) e estimular a lipólise no mús-
culo esquelético(28) e tecido adiposo branco(29). Dessa forma, a
AMPK parece ser a mediadora dos efeitos da leptina no metabo-
lismo de ácidos graxos no músculo. Esses dados sugerem que a
leptina estimula a oxidação de substratos, promovendo a utiliza-
ção destes, ao invés de seu armazenamento(27).

Existe alta correlação entre a expressão e as concentrações plas-
máticas de leptina e a massa de tecido adiposo(15,17,21-22,30-34) e
percentagem de gordura corporal(35-36). Dessa forma, quanto maior
a quantidade de tecido adiposo, mais leptina é produzida e libera-
da na circulação(21). Contudo, diversos mecanismos fisiológicos
influenciam a expressão e síntese de leptina, alterando essa cor-
relação. Jejum, glicocorticóides, atividade simpática, insulina, exer-
cício físico e alterações no peso corporal e no balanço energético
podem alterar drasticamente as quantidades de leptina intrinseca-
mente associadas com a massa de gordura(17).

Rosenbaum et al.(32), Considine et al.(21) e Ostlund et al.(36) relata-
ram que a perda ou ganho de peso corporal parecem provocar,
respectivamente, a diminuição e o aumento das concentrações
de leptina. A redução em 10% de peso corporal em humanos obe-
sos resultou na redução de 53% da leptina sérica(21), e 10% de
aumento do peso corporal causaram o aumento de 300%(37).
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Quando o balanço energético está em equilíbrio, a expressão e
a secreção de leptina refletem a massa de tecido adiposo em hu-
manos e ratos(13,38). A privação de alimentos (12 a 48h) resulta na
queda significativa da expressão da leptina(34,39). Alterações mais
sutis no balanço energético também produzem efeitos profundos
nessa expressão. Assim, a leptina não funciona apenas como um
“adipostato”, sinalizando ao cérebro sobre a situação dos depósi-
tos de energia do corpo, mas também como um sensor do balan-
ço energético(13,17).

Os depósitos regionais de gordura também parecem contribuir
para o mecanismo de regulação da leptina. Diferenças na expres-
são de leptina pelos diferentes depósitos foram observadas em
adipócitos de humanos e ratos(40-45). Em ratos, a expressão de lep-
tina parece ser maior no tecido adiposo visceral (TAV) do que no
tecido adiposo subcutâneo (TAS)(41-42,44-45). Já em humanos, a ex-
pressão e secreção de leptina são maiores no TAS do que no
TAV(40,43). Possivelmente, isso ocorre em função do tamanho me-
nor dos adipócitos do TAV em humanos(40,46). No entanto, o jejum
provoca redução da expressão do mRNA da leptina sem que haja
alteração do tamanho dos adipócitos em ratos e humanos, suge-
rindo que o balanço energético também influencia a expressão da
leptina(44).

Segundo Rayner e Trayhurn(47), o SNS é um importante regula-
dor da produção de leptina e a leptina, por sua vez, media algumas
de suas ações através do SNS. A ativação simpática inibe a ex-
pressão de leptina e sua secreção no tecido adiposo. Rayner(48)

sugere ainda que o SNS tenha ação inibitória tônica na síntese da
leptina, a qual pode ser pulsátil. Dessa forma, uma vez que a lep-
tina age aumentando a atividade do SNS e o SNS age inibindo sua
expressão e secreção, sugere-se que haja um mecanismo de feed-
back negativo entre o SNS e a síntese e secreção de leptina pelo
tecido adiposo(49).

Assim como outros hormônios, a leptina plasmática exibe um
ciclo cicardiano, tendo suas concentrações variadas ao longo do
ciclo e picos de concentração próximos à meia-noite em humanos
e ratos(10). A secreção e a dinâmica pulsáteis da insulina e da lepti-
na mostram alta sincronicidade. Além disso, análises de correla-
ção indicam relação temporal, na qual alterações nas concentra-
ções de leptina seguem alterações nas concentrações de insulina,
sugerindo que haja influência da insulina no controle da dinâmica
de secreção da leptina(27).

Leptina e insulina

Embora a leptina seja o protótipo do “sinalizador da adiposida-
de corporal”, a insulina pode ser considerada como o segundo
sinalizador de adiposidade, à qual se deu relativamente menos
importância na literatura(1).

A insulina é sintetizada nas ilhotas de Langerhans, células do
pâncreas endócrino. Seus efeitos periféricos anabólicos já são
muito bem estabelecidos na literatura. Segundo Pereira e Lancha
Jr.(50), o efeito fisiológico mais importante da insulina é a estimula-
ção do transporte de glicose em diversos tecidos. Além disso, a
insulina promove síntese de glicogênio, triglicérides, aumento do
consumo de aminoácidos pelas células, enquanto inibe a lipóli-
se(51).

No entanto, fortes evidências sugerem que a insulina seja tam-
bém um hormônio catabólico importantíssimo na regulação cen-
tral da ingestão energética e adiposidade corporal. Concentrações
de insulina plasmática estão diretamente correlacionadas ao peso
corporal e, principalmente, à adiposidade corporal(46). Diferente-
mente da leptina, as concentrações plasmáticas de insulina refle-
tem alterações mais agudas do metabolismo energético e gordura
corporal do que a leptina. As concentrações de insulina aumen-
tam logo após refeições e outras condições de balanço energéti-
co positivo e diminuem durante o jejum e períodos de balanço
energético negativo, sendo sua meia-vida no sangue de dois a
três minutos. Sendo assim, a secreção de insulina segue fielmen-

te as mudanças do balanço energético em questão de minutos a
horas e essas alterações são sempre diretamente proporcionais
ao tamanho das reservas adiposas(46). Animais e humanos obesos
possuem maiores concentrações basais de insulina plasmática e
secretam mais insulina em resposta a determinada refeição em
relação a indivíduos e animais não obesos(52). Já a leptina é secre-
tada pelos adipócitos em proporção direta ao metabolismo dos
adipócitos. As concentrações de leptina são então estáveis e con-
fiáveis indicadores da gordura corporal. Portanto, concentrações
de insulina refletem a interação dos processos metabólicos e adi-
posidade corporal, enquanto as concentrações de leptina refle-
tem a atividade dos adipócitos mais diretamente(46).

Independentemente das diferenças, leptina e insulina fornecem
importantes informações aferentes ao cérebro. Os neurônios en-
contrados no núcleo arqueado do hipotálamo também expressam
receptores de insulina, sendo então alvos de ação deste hormô-
nio(52).

Nas regiões hipotalâmicas, mais precisamente no núcleo arque-
ado, leptina e insulina têm suas ações nos neurônios produtores
de neuropeptídeos e neurotransmissores primários(53), que aumen-
tam (orexígenos) ou diminuem (anorexígenos) a ingestão alimen-
tar(17). Os neuropeptídeos orexígenos não apenas estimulam a in-
gestão alimentar, mas também diminuem o gasto energético. Os
neuropeptídeos anorexígenos agem de forma oposta, diminuindo
o consumo alimentar e aumentando o gasto energético(46). Os neu-
ropeptídeos orexígenos primários são o neuropeptídeo Y (NPY) e
o peptídeo agouti (AgRP); já os neuropeptídeos anorexígenos são
da família das melanocortinas: o precursor POMC (pró-opiomela-
nocortina), com seu produto de clivagem α-MSH (hormônio alfa-
melanócito-estimulante) e o transcrito relacionado à cocaína e à
anfetamina (CART)(54). Os neuropeptídeos α-MSH e CART do nú-
cleo arqueado possuem conexões inibitórias curtas com os neu-
ropeptídeos NPY e AgRP e conexões inibitórias longas com neu-
rônios localizados no núcleo hipotalâmico lateral (LH), além de
possuir conexões excitatórias longas com neurônios do núcleo
paraventricular (PVN). Já os neuropeptídeos NPY e AgRP pare-
cem possuir apenas conexões inibitórias longas com o PVN e ex-
citatórias longas com o LH(55). As conexões de ambos os tipos de
neuropeptídeos se fazem com duas subpopulações distintas de
neurônios de secundários, tanto do PVN quanto no LH(53). No PVN,
existem neurônios que expressam neurotransmissores CRH (hor-
mônio liberador da corticotrofina) e TRH (hormônio liberador da
tireotrofina), os quais têm funções anorexigênicas e pró-termogêni-
cas, aumentando o gasto energético(55). Já no LH, há também duas
subpopulações distintas que expressam a orexina e a MCH (hormô-
nio concentrador de melanina), as quais desempenham funções
orexigênicas e antitermogênicas(55).

Quando há uma situação de baixas concentrações de leptina e
insulina, como, por exemplo, durante o jejum prolongado, a ex-
pressão do NPY e da AGRP é ativada, resultando no aumento da
expressão da orexina e MCH no LH, além da redução da expres-
são de TRH e CRH no PVN. Por outro lado, após uma refeição,
quando as concentrações de insulina se elevam, ou quando há
discreto ganho de massa adiposa, promovendo elevação nas con-
centrações de leptina e insulina, ocorre a ativação dos neuropeptí-
deos POMC, α-MSH e CART no núcleo arqueado, gerando redu-
ção da expressão de orexina e MCH no LH e aumento da expressão
de TRH e CRH no PVN(53). O equilíbrio entre os dois sistemas,
orexígeno e anorexígeno, é que determina o comportamento ali-
mentar e a quantidade de gordura corporal(46).

Dessa forma, leptina e insulina parecem agir, então, estimulan-
do a síntese de neurônios anorexígenos (POMC, CART) e inibindo
a síntese de neurônios orexígenos (NPY e AgRP)(18,24,39), encontra-
dos no ARC, os quais parecem funcionar como neurônios primá-
rios em uma série neural de circuitos que inibe o consumo alimen-
tar e aumenta o gasto energético e a atividade do sistema nervoso
simpático(1,48,56), mecanismo melhor estabelecido em ratos.
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Insulina e leptina agem, então, de forma agonista na redução
da ingestão alimentar e no aumento do gasto energético via ação
nos neurônios hipotalâmicos, podendo ser chamadas de “sinali-
zadoras de adiposidade corporal”(57). Os efeitos centrais semelhan-
tes desses dois hormônios sugerem que possa haver uma modu-
lação entre eles.

A interação entre leptina e insulina é um tanto quanto comple-
xa. As concentrações basais de leptina e insulina estão positiva-
mente correlacionadas em indivíduos sensíveis à insulina e am-
bas diminuem em resposta à perda de peso(27). Doucet et al.(58)

dividiram indivíduos com a mesma quantidade de gordura corpo-
ral total em indivíduos com “alta insulinemia” e indivíduos com
“baixa insulinemia”. O grupo com “alta insulinemia” apresentou
concentrações de leptina de 32% e 22% mais altas do que os
indivíduos com “baixa insulinemia”, em homens e mulheres, res-
pectivamente, enfatizando a correlação positiva entre as concen-
trações de insulina e leptina. A diminuição na expressão e concen-
tração de leptina é observada após diminuições das concentrações
de insulina no jejum(38,59). No entanto, enquanto as exposições
agudas e crônicas à insulina resultam na expressão e secreção
aumentadas de leptina(18,38,45,60), apenas a hiperinsulinemia susten-
tada (24 a 72 horas) consegue aumentar as concentrações plas-
máticas de leptina em humanos e ratos(37,39,61).

A leptina, por sua vez, aumenta a sensibilidade periférica à insu-
lina, enquanto inibe sua secreção pelas células B do pâncreas(27).
Como já descrito anteriormente, efeitos periféricos da leptina no
músculo esquelético incluem o aumento da incorporação e oxida-
ção de glicose e aumento da oxidação de ácidos graxos (AG), além
da depleção de triacilgliceróis (TAG), o que promove melhora na
sensibilidade à insulina(27).

Leptina e exercício físico

Os benefícios da atividade física estão bem estabelecidos e pes-
quisas continuam confirmando importante papel do exercício ha-
bitual na manutenção da saúde global e do bem-estar(62). Evidên-
cias de estudos epidemiológicos e experimentais têm demonstrado
que o exercício físico regular protege contra o desenvolvimento e
a progressão de inúmeras doenças crônicas (tais como doenças
coronarianas, hipertensão, obesidade, diabetes tipo 2, entre ou-
tras), sendo, portanto, relevante componente de um estilo de vida
saudável.

Estudos foram realizados para a verificação de efeitos do exer-
cício moderado prolongado (aeróbio) agudo e crônico nas concen-
trações de leptina, determinando também a influência, ou não, de
outras variáveis. Os resultados são, em grande maioria, conflitantes.

Exercício físico agudo

Observando-se o efeito agudo do exercício moderado prolon-
gado, segundo alguns estudos, não se nota uma diferença signifi-
cativa entre as concentrações de leptina antes e após o exercí-
cio(31,35,63-64). Perusse et al.(35) mediram a leptina plasmática antes,
10-12 minutos após o início de 50W de ciclo ergômetro, e imedia-
tamente após o esforço máximo. Nenhuma diferença foi encon-
trada quando comparada com concentrações basais. Racette et
al.(31) mediram as concentrações de leptina arteriovenosas no teci-
do adiposo durante 60 min de ciclo ergômetro e não encontraram
alterações. Segundo Torjman et al.(63), após 60 min de exercício
em esteira, a 50% do VO2máx, não houve alterações nas concen-
trações de leptina plasmática em até quatro horas após o término
da sessão. Outros estudos ainda concluíram que a leptina não res-
ponde ao aumento do gasto energético imediatamente após o
exercício(31-32,63-64).

Por outro lado, Essig et al.(65) encontraram redução em 30% da
leptina 48h após duas sessões separadas de exercício, as quais
geraram o dispêndio de aproximadamente 800 e 1.500kcal. No
entanto, logo após e 24h após as sessões, não houve diferenças
nessas concentrações. Landt et al.(66) encontraram concentrações

de leptina reduzidas após uma maratona. Tuoeminen et al.(67) tam-
bém encontraram 34% de redução nas concentrações de leptina
plasmática 44 horas após duas horas de exercício a 75% do VO2

máx. Olive e Miller(68) analisaram as concentrações de leptina plas-
mática 24 e 48h após uma hora de exercício moderado (~900kcal
despendidas) e após exercício intenso de curta duração (~200kcal
despendidas). Houve diminuição de 18% (24h) e 40% (48h) após
atividade prolongada e moderada e não houve alteração após ati-
vidade curta e intensa. Esses dados sugerem que a diminuição
das concentrações de leptina após uma sessão aguda de exercí-
cio só ocorre se o esforço físico é extremo, como em uma ultra-
maratona, na qual há um balanço energético negativo, induzido
pela atividade física extenuante. Além disso, exercícios de longa
duração (≥ 60 min) parecem estar associados à diminuição tardia
das concentrações de leptina após, aproximadamente, 48h da ati-
vidade. Os mecanismos para tal efeito retardado ainda não estão
bem estabelecidos; no entanto, sugeriu-se que tal efeito ocorra
em função de um possível desequilíbrio energético(69).

Exercício físico crônico

Estudos longitudinais também apresentam resultados contra-
ditórios. Kraemer et al.(70) não encontraram alterações na leptina
plasmática de mulheres obesas após nove semanas de treinamen-
to aeróbio (aproximadamente 1.256kcal despendidas por sessão).
Não houve também alteração da massa adiposa e os sujeitos man-
tiveram suas dietas normais ao longo do estudo. Houmard et al.(23)

não encontraram alterações nas concentrações de leptina após
sete dias consecutivos de treino aeróbio (1h/dia a 75% do VO2máx).
Não houve alteração da percentagem de gordura corporal, porém
houve melhora na sensibilidade à insulina. Tais estudos sugerem
que o treinamento aeróbio não modula independentemente as con-
centrações plasmáticas de leptina de jejum e que a melhora da
sensibilidade à insulina induzida pelo treinamento pode não estar
associada a alterações nas leptina plasmática de jejum.

Já outros estudos mostram a redução das concentrações plas-
máticas e/ou da expressão de leptina em resposta ao treinamen-
to aeróbio como efeito crônico(12,35,71-75).

Em homens obesos, após 12 meses de treinamento aeróbio
(três a quatro sessões por semana; 1h por sessão em intensidade
moderada), foi observada menor concentração de leptina plasmá-
tica em relação ao grupo controle. Após análise do efeito indepen-
dente do treinamento, corrigido pelas alterações da insulina e
percentagem de gordura corporal, o número de horas de treino
por semana estava ainda significativamente correlacionado com
as alterações das concentrações de leptina. Isso levou os autores
a concluírem que o treinamento físico, independente das altera-
ções da massa adiposa e da concentração de insulina, diminuiu as
concentrações de leptina circulante(74).

Zachwieja et al.(75) observaram menores concentrações de lep-
tina plasmática e expressão do mRNA da leptina no tecido adipo-
so branco de ratos Osborne-Mendel (OM) sensíveis e ratos OM
resistentes à obesidade induzida pela dieta, após sete semanas
de treinamento com exercício voluntário. Além disso, os animais
dos dois grupos treinados apresentaram ainda menor quantidade
de tecido adiposo em relação aos seus respectivos grupos con-
trole, havendo correlação entre a concentração de leptina e soma
da quantidade de gordura dos diferentes depósitos de gordura.
Além do mais, apenas os OM obesos apresentaram maior sensi-
bilidade à insulina, sugerindo que os efeitos do treinamento físico
na expressão e secreção de leptina puderam ocorrer independen-
temente da sensibilidade à insulina.

Perusse et al.(35) observaram a redução das concentrações de
leptina após um programa de treinamento aeróbio de 20 semanas
(três sessões por semana, 30-50 minutos por sessão a 55-75% do
VO2máx). No entanto, essa redução foi atribuída à perda de massa
gorda, não tendo havido ainda melhora na sensibilidade à insulina.
Thong et al.(76) analisaram os efeitos independentes do exercício e
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da perda de peso nas concentrações de leptina. Os sujeitos trei-
naram em esteira (sessões diárias a 75% do VO2máx; 700kcal des-
pendidas por sessão), por 12 semanas. As alterações encontra-
das foram correlacionadas com as alterações do tecido adiposo
total e subcutâneo. Os autores constataram que, independente
do seu efeito no balanço energético e perda de peso, o exercício
não promoveu alterações nas concentrações de leptina. Friedman
et al.(30) observaram que, após 8-12 semanas de treinamento aeró-
bio (cinco dias por semana; 1,5h por dia a 70% do VO2máx), a ex-
pressão do mRNA da leptina no tecido adiposo subcutâneo foi
85% menor em ratos treinados. O grupo treinado também apre-
sentou menor percentagem de gordura corporal, indicando asso-
ciação entre a expressão da leptina e quantidade de gordura cor-
poral. Não houve diferença na insulinemia de jejum entre grupos.
Levin e Dunn-Meynell(77) observaram concentrações de leptina 35%
menores em ratos treinados em esteira por seis semanas do que
em ratos sedentários. No entanto, os ratos treinados apresenta-
ram gordura corporal menor em 36% em relação aos ratos seden-
tários, além de não ter havido diferença na insulinemia de jejum.
Ocorre que, como o treinamento provoca mudanças na composi-
ção corporal, principalmente perda de massa gorda, quando esta
variável é controlada, alguns estudos não observam variações sig-
nificativas das concentrações de leptina.

Após um programa de 12 semanas de treinamento aeróbio (qua-
tro sessões por semana; 30-45 min por sessão(78), as concentra-
ções de leptina plasmática diminuíram significativamente 17,5%
em mulheres, mas não houve redução significativa em homens.
Não houve alteração da massa gorda em ambos os grupos, porém
houve melhora significativa na sensibilidade à insulina (35% em
homens e 82% em mulheres). Hayase et al.(79) encontraram ainda
diminuições significativas nas concentrações de leptina plasmáti-
ca em mulheres, mas não na insulinemia, após 10 semanas de
natação (duas sessões por semana, 60min /sessão a 60% do
VO2máx). Houve altíssima correlação entre a queda da leptina e da
redução da gordura corporal, sugerindo que a queda das concen-
trações de leptina após o treinamento dependeu fortemente da
perda de gordura corporal, principalmente do tecido adiposo sub-
cutâneo. No entanto, ao corrigir as concentrações de leptina pela
quantidade de gordura, os autores ainda observaram queda signi-
ficativa da leptinemia. Dessa forma, sugeriu-se que haja outro fa-
tor que não o tecido adiposo modulando as concentrações de lep-
tina após o treinamento. Miyatake et al.(72) observaram diminuição
das concentrações de leptina plasmática em homens com sobre-
peso, após um ano de treinamento aeróbio (três sessões por se-
mana, 50 minutos por sessão a 65% do VO2máx), independente-
mente das diminuições da percentagem de gordura corporal, perda
de peso e diminuição do IMC. Os autores sugeriram que a insuli-
na poderia ser responsável por esses efeitos, uma vez que houve
melhora na sensibilidade a esse hormônio. Após um ano de trei-
namento aeróbio (três sessões por semana, 60 minutos por ses-
são), homens com síndrome metabólica (altas concentrações de
lipídios no sangue, pressão alta, etc.) apresentaram concentrações
plasmáticas de leptina significativamente reduzidas, mesmo após
o ajuste dessas concentrações pela perda de massa gorda e per-
da de peso(31). Os autores sugeriram, ainda, que a melhora da sen-
sibilidade à insulina pode ter promovido as alterações nas concen-
trações de leptina encontradas. Ainda, Perusse et al.(35) sugeriram
que, uma vez que não houve melhora da sensibilidade à insulina
após o treinamento, isso seria responsável pela ausência de alte-
rações nas concentrações de leptina após correção pela perda de
massa gorda.

Assim, pode-se dizer que os estudos que abordam os efeitos
crônicos da atividade física aeróbia na leptina são ainda bastante
contraditórios. Alguns autores não observaram alterações na lep-
tina plasmática(23,70), outros encontraram alterações em função ape-
nas das alterações da adiposidade(30,35,74-77) e, por fim, alguns estu-
dos observaram diminuição da concentração plasmática e /ou

expressão de leptina, independentemente de alterações da mas-
sa gorda(31,72,78-79), sugerindo que haja outro ou outros fatores, além
do conteúdo de gordura corporal, que modulam a diminuição das
concentrações plasmáticas de leptina após o treinamento aeró-
bio. Muitos autores sugerem que a insulina seja a principal candi-
data a tal modulação, uma vez que ela parece modular a síntese e
secreção de leptina(18,38,45,60). Os mecanismos para tal modulação,
entretanto, ainda não estão bem estabelecidos(80).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A obesidade é um grande fator de risco à saúde. Muitas pes-
soas que perdem peso normalmente recuperam parte do peso
perdido, quando não todo. Em modelos experimentais, a leptina
tem ação no comportamento alimentar e gasto energético. Sabe-
se que o exercício representa uma grande fração do gasto ener-
gético em humanos, estimula a perda da massa gorda e auxilia na
preservação da massa magra(35), além de promover alterações em
hormônios como a insulina e sua ação fisiológica(74). Dessa forma,
considerando-se o papel da leptina no gasto energético, a respos-
ta da leptina a alterações da composição corporal, gasto energéti-
co e insulina(30,63), o exercício aeróbio parece ser um importante
determinante das concentrações de leptina, implicando possíveis
efeitos crônicos do treinamento físico. Entretanto, os estudos são
bastante contraditórios sobre os possíveis moduladores da expres-
são e concentração plasmática de leptina em função da atividade
física aeróbia aguda e crônica.

A regulação da expressão e das concentrações plasmáticas de
leptina em função da atividade física aeróbia é complexa. Aguda-
mente, o desequilíbrio energético induzido pelo esforço físico pa-
rece ser essencial para possíveis alterações nas concentrações
de leptina. Já cronicamente, o treinamento físico aeróbio não ape-
nas tem efeitos na composição corporal, mas também na regula-
ção hormonal, mais especificamente na sensibilidade à insulina,
os quais são fatores que influenciam diretamente a expressão e
concentração desse hormônio. Assim, em função da importância
do conhecimento sobre a leptina e sua resposta ao exercício físi-
co, mais estudos devem ser realizados, no sentido de desvendar
os mecanismos que envolvem a regulação da leptina em função
desse estímulo e, principalmente, das suas implicações fisiológi-
cas e metabólicas.
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