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RESUMO

Atualmente, a obesidade pode ser classificada como uma pan-
demia e suas conseqliéncias vao desde o diabetes mellitus até a
doenca cardiaca. 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 “horménio da sacieda-
de”. A leptina é secretada, principalmente, pelo tecido adiposo e
reflete a quantidade de gordura depositada no tecido adiposo de
um individuo. Entretanto, diversos fatores influenciam sua expres-
sdo e sintese, tais como jejum, atividade simpatica, exercicio fisi-
co e alteragdes no balanco energético. Os efeitos da atividade
fisica aerdbia sobre esse hormdénio ainda ndo estdo muito claros,
visto que existem muitas contradicoes na literatura sobre sua pos-
sivel acdo na regulacao da leptina. Estudos transversais sugerem
que as concentracbes plasmaticas de leptina ndo sdo alteradas
apdés uma sessao de exercicio aerébio. Entretanto, se o esforgo
fisico for extremo, como em uma ultramaratona, na qual hd um
balango energético negativo, induzido pela atividade fisica exte-
nuante, ocorre diminuicdo dessas concentracoes. Além disso, exer-
cicios de longa duracdo (= 60 min) parecem estar associados a
diminuicao tardia das concentracdes de leptina, aproximadamen-
te 48h apos a atividade, provavelmente em funcdo de um possivel
desequilibrio energético. Em relacdo aos estudos longitudinais,
apds o treinamento aerdbio, alguns autores ndo observam altera-
coes na leptina plasmatica, outros encontram alteracdes em funcéo
apenas das alteracdes da adiposidade e, por fim, alguns estudos
observam diminuicdo da concentracdo plasmatica e/ou expres-
sao de leptina, independentemente de alteragcbes da massa gor-
da. Tal fato sugere que haja outro, ou outros, fatores, além do
conteudo de gordura corporal, que modulam a diminuigao das con-
centracdes plasmaticas de leptina apds o treinamento aerdébio,
sendo a insulina a principal candidata a tal modulacdo. Dessa for-
ma, esta revisdo aborda os principais aspectos do horménio lepti-
na, sua agao, funcao e regulacdo, associagdo com a insulina, além
dos efeitos do exercicio fisico agudo e crénico na sintese e secre-
cao da leptina, e possiveis implicacdes da insulina e adiposidade
em funcao desse estimulo.
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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.

INTRODUCAO

Atualmente, a obesidade pode ser classificada como uma pan-
demia. A Organizacao Mundial de Saude estima que haja no mun-
do mais de um bilhdo de adultos com sobrepeso [indice de massa
corporal = IMC (kg/m?) > 27], dos quais 300 milhdes sdo obesos
(IMC > 30)?. A obesidade deixou de ser uma doenca presente
apenas em paises desenvolvidos. Alguns paises de baixa renda
possuem niveis iguais ou maiores que aqueles encontrados nos
Estados Unidos e outros paises desenvolvidos®. No caso do Bra-
sil, mudancas demograficas, socioecondmicas e epidemiolégicas
ao longo do tempo permitiram que ocorresse a denominada tran-
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sicdo dos padrdes nutricionais, com a diminuicdo progressiva da
desnutricdo e 0 aumento do numero de pessoas com excesso de
pesol.

A obesidade estd associada a inUmeras co-morbidades, tais
como diabete mellitus, dislipidemias, doencas cardiovasculares e
algumas formas de céncer, representando, portanto, um grande
problema a saude®. Muitos estudos tém sido realizados a fim de
identificar os principais fatores que contribuem para o desenvolvi-
mento dessa doenca, uma vez que nao é uma desordem singular
e, sim, um grupo heterogéneo de condigcdes com multiplas cau-
sas. Os principais fatores ambientais relacionados ao aumento do
numero de pessoas obesas no Ocidente tém sido o moderno su-
primento de alimentos e a disponibilidade de alimentos altamente
gordurosos para o consumo dentro e fora de casa®, aliados as
mudancas nos padroes de atividade fisica no trabalho e lazer?”. Os
fatores genéticos sado ainda pouco definidos. No entanto, embora
0 excesso de ingestao energética e/ou a reducéo do gasto ener-
gético proveniente da atividade fisica sejam responsaveis pelo au-
mento da prevaléncia dessa doenca, fatores genéticos parecem
ser determinantes a sua suscetibilidade. Desse modo, alguns au-
tores enfatizam que a prevaléncia da obesidade pode ser atribuida
aos fatores ambientais que, interagindo com fatores genéticos,
poderiam explicar o acimulo de excesso de gordura corporal em
grandes proporcdes na populacdo mundial®.

Por muitos anos, cientistas vém procurando um possivel men-
sageiro que sinalizaria ao cérebro e a outros tecidos o estado das
reservas energéticas do corpo. Kennedy® foi o primeiro a propor a
teoria lipostatica da regulacdo do peso corporal. Segundo essa
teoria, quando a massa adiposa se expande, a concentracéo circu-
lante da molécula sinal pode aumentar e atuar nos circuitos neu-
rais do cérebro, controlando o consumo e balanco de energia. Por
isso, a identificacdo do gene ob pelo grupo de Friedman em 199410
foi extremamente inovadora e muito significativa, na medida em
que forneceu evidéncias de que o fator “lipostatico” postulado
por Kennedy® havia sido identificado, provocando grande reper-
cusséo nas pesquisas sobre balanco energético.

LEPTINA

Um dos produtos do gene ob é a leptina, conhecida como o
“hormoénio da saciedade”. A leptina € um peptideo constituido
por 146 aminoécidos, codificado pelo gene ob"", que circula como
um mondmero de 16 quilodaltons. E expressa e secretada de for-
ma pulsatil pelo tecido adiposo branco e pela placenta?. Circula
na forma livre ou ligada a uma proteina’”, até o momento em que
se liga ao seu receptor de superficie celular ou é excretada pelos
rins.

A leptina age através de receptores expressos central e perife-
ricamente. Seus receptores sdo encontrados em muitos tecidos,
incluindo o hipotalamo, plexo coréide, células B do pancreas, teci-
do adiposo, figado, rins, jejuno, pulmao, medula adrenal, ovérios,
testiculos, placenta, coracdo e musculo esquelético'>'3. Existem
pelo menos seis isoformas de receptores (OBRa, OBRb, OBRc,
OBRd e OBRe e OBRf)"4, que podem ser divididos em trés clas-
ses: longos, curtos e soltveis''®. Os receptores OBRa, OBRb, OBRc
e OBRd e OBRf contém uma Unica regido transmembrana, en-
quanto o OBRe é truncado préximo a essa regido. Este receptor
funciona como proteina soluvel circulante ligada a leptina, sendo
o principal componente ligante da leptina no plasma''®. Potencial-
mente, o OBRe modula as concentracbes estaveis (steady-state)
de leptina, ao se ligar a ela e impedir sua degradacéo e clearan-
cel’™. Dessa forma, o OBRe aumenta a leptina disponivel na circu-
lagédo, regulando as concentragdes de leptina ativa no plasma‘.

Somente o receptor OBRb (forma longa) contém dominio intra-
celular, que é capaz de realizar a transducao total do sinal de liga-
cdo da leptina para dentro da célula"*'". A forma longa do receptor
(OBRb) é prevalente no hipotdlamo, sendo, entéo, provavelmen-
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te, a responséavel pelas acoes centrais da leptina®'9. Além disso,
no hipotalamo, picos de concentragcdo de OBRb sédo observados
em éreas relacionadas com o controle de ingestdo alimentar e
gasto energético®??, como o nucleo arqueado, paraventricular, dor-
somedial e ventromedial¥, tendo papel fundamental na homeos-
tase energética. Dessa forma, o cérebro parece ser o alvo prima-
rio para a acdo anorexigena da leptina®?'2%. Ja as formas curtas
(OBRa, OBRc e OBRd) sédo encontradas na maioria dos outros te-
cidos. Diferentemente dos receptores de forma longa, ainda néo
é claro o quao eficientemente e de que modo as formas curtas
sinalizam!"9. Sua funcéo ainda ndo é bem delimitada, mas foi su-
gerido que os receptores de forma curta atuem no clearance da
leptina, na facilitagdo do seu transporte para os compartimentos
centrais!'™ e permitindo a passagem de leptina do soro através da
barreira sangue-cérebro14.24-25,

Uma das funcdes 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 expressao do gene da leptina“®, con-
seqlientemente, regulando a massa de tecido adiposo”, peso
corporal e apetite!’®.

Muitos efeitos da leptina no controle do consumo alimentar e
no gasto energético sdo mediados no sistema nervoso central,
mais precisamente nas regides hipotaldmicas, em areas associa-
das com a regulacéo do peso corporal. A leptina tem sua agao nos
neurénios produtores de neuropeptideos e neurotransmissores
orexigenos e anorexigenos!’. Tais mecanismos serao descritos
mais adiante.

Uma vez que receptores de leptina sdo também encontrados
em diversos 6érgéos e tecidos do corpo, ha evidéncias de que ela
aja em tecidos periféricos. Tais evidéncias sugerem que a leptina
pode regular a homeostase energética através de acdes periféri-
cas diretas no metabolismo lipidico. Segundo Minokoshi et al.?9,
a leptina aumenta a oxidacdo de acidos graxos no musculo esque-
|ético através da ativacao da AMPK (proteina quinase ativada pelo
AMP). AMPK é uma indicadora intracelular de energia e tem papel
importante na regulacdo da oxidacdo de acidos graxos (AG). A
AMPK é ativada quando a razao celular de AMP:ATP aumenta apds
diminuicao dos niveis de ATP. Uma vez ativada, a AMPK inicia pro-
cessos de geracdo de ATP (ex.: oxidacdo de AG) e inibe processos
de gasto de ATP (ex.: sintese de AG)"¥. Isso facilita a capacidade
da célula de restabelecer a homeostase energética. A fosforilacdo
e a ativacdo da AMPK estimuladas pela leptina no musculo esque-
|ético podem ocorrer diretamente, mas também indiretamente,
através do sistema nervoso simpatico®?. A leptina, também atra-
vés da ativacdo da AMPK, parece ainda promover o aumento da
deplecao de triacilglicerois (TAG)?” e estimular a lipdlise no mus-
culo esquelético®?® e tecido adiposo branco?®. Dessa forma, a
AMPK parece ser a mediadora dos efeitos da leptina no metabo-
lismo de acidos graxos no musculo. Esses dados sugerem que a
leptina estimula a oxidacado de substratos, promovendo a utiliza-
cao destes, ao invés de seu armazenamento'?’.

Existe alta correlagao entre a expressao e as concentragoes plas-
maticas de leptina e a massa de tecido adiposo!'517.21-22.3034) ¢
percentagem de gordura corporal®>%®, Dessa forma, quanto maior
a quantidade de tecido adiposo, mais leptina é produzida e libera-
da na circulacdo®?". Contudo, diversos mecanismos fisiolégicos
influenciam a expressao e sintese de leptina, alterando essa cor-
relacdo. Jejum, glicocorticéides, atividade simpatica, insulina, exer-
cicio fisico e alteragcdes no peso corporal e no balanco energético
podem alterar drasticamente as quantidades de leptina intrinseca-
mente associadas com a massa de gordura’”.

Rosenbaum et al.®?, Considine et al.?" e Ostlund et al.®® relata-
ram que a perda ou ganho de peso corporal parecem provocar,
respectivamente, a diminuicdo e o aumento das concentracoes
de leptina. A reducdo em 10% de peso corporal em humanos obe-
sos resultou na reducdo de 53% da leptina sérica?", e 10% de
aumento do peso corporal causaram o aumento de 300% 7).

Rev Bras Med Esporte — Vol. 13, N® 4 — Jul/Ago, 2007



Quando o balanco energético estéd em equilibrio, a expressao e
a secregao de leptina refletem a massa de tecido adiposo em hu-
manos e ratos''338_ A privacdo de alimentos (12 a 48h) resulta na
queda significativa da expressédo da leptina®439. Alteracdes mais
sutis no balango energético também produzem efeitos profundos
nessa expressao. Assim, a leptina ndo funciona apenas como um
"adipostato”, sinalizando ao cérebro sobre a situacdo dos depdsi-
tos de energia do corpo, mas também como um sensor do balan-
co energético!’317),

Os depdsitos regionais de gordura também parecem contribuir
para o mecanismo de regulacédo da leptina. Diferencas na expres-
sao de leptina pelos diferentes depdsitos foram observadas em
adipdcitos de humanos e ratos®“®4%, Em ratos, a expressao de lep-
tina parece ser maior no tecido adiposo visceral (TAV) do que no
tecido adiposo subcutaneo (TAS)“1-424445 - J3 em humanos, a ex-
pressdo e secrecdo de leptina sdo maiores no TAS do que no
TAV®40431 Possivelmente, isso ocorre em funcdo do tamanho me-
nor dos adipécitos do TAV em humanost?48. No entanto, o jejum
provoca reducéo da expressao do mRNA da leptina sem que haja
alteracdo do tamanho dos adipécitos em ratos e humanos, suge-
rindo que o balango energético também influencia a expressdo da
leptina“4.

Segundo Rayner e Trayhurn“”, o SNS é um importante regula-
dor da producéo de leptina e a leptina, por sua vez, media algumas
de suas agdes através do SNS. A ativacdo simpatica inibe a ex-
pressao de leptina e sua secrecado no tecido adiposo. Raynert“®
sugere ainda que o SNS tenha acéo inibitdria tonica na sintese da
leptina, a qual pode ser pulsétil. Dessa forma, uma vez que a lep-
tina age aumentando a atividade do SNS e o SNS age inibindo sua
expressao e secrecao, sugere-se que haja um mecanismo de feed-
back negativo entre o SNS e a sintese e secrecdo de leptina pelo
tecido adiposo®9.

Assim como outros hormoénios, a leptina plasmatica exibe um
ciclo cicardiano, tendo suas concentragdes variadas ao longo do
ciclo e picos de concentragao proximos a meia-noite em humanos
e ratos'"?. A secrecéo e a dindmica pulséateis da insulina e da lepti-
na mostram alta sincronicidade. Além disso, anélises de correla-
cao indicam relacao temporal, na qual alteracbes nas concentra-
coes de leptina seguem alteragdes nas concentragdes de insulina,
sugerindo que haja influéncia da insulina no controle da dindmica
de secrecao da leptina®?”.

Leptina e insulina

Embora a leptina seja o protétipo do “sinalizador da adiposida-
de corporal”, a insulina pode ser considerada como o segundo
sinalizador de adiposidade, a qual se deu relativamente menos
importancia na literatura‘.

A insulina é sintetizada nas ilhotas de Langerhans, células do
pancreas enddcrino. Seus efeitos periféricos anabdlicos ja séo
muito bem estabelecidos na literatura. Segundo Pereira e Lancha
Jr.80 o efeito fisioldgico mais importante da insulina é a estimula-
cao do transporte de glicose em diversos tecidos. Além disso, a
insulina promove sintese de glicogénio, triglicérides, aumento do
consumo de aminodcidos pelas células, enquanto inibe a lipdli-
Se(51)_

No entanto, fortes evidéncias sugerem que a insulina seja tam-
bém um horménio catabdlico importantissimo na regulacao cen-
tral da ingestao energética e adiposidade corporal. Concentracoes
de insulina plasmatica estéo diretamente correlacionadas ao peso
corporal e, principalmente, a adiposidade corporal“®. Diferente-
mente da leptina, as concentracdes plasmaticas de insulina refle-
tem alteracdes mais agudas do metabolismo energético e gordura
corporal do que a leptina. As concentragdes de insulina aumen-
tam logo apods refeicdes e outras condigbes de balango energéti-
co positivo e diminuem durante o jejum e periodos de balanco
energético negativo, sendo sua meia-vida no sangue de dois a
trés minutos. Sendo assim, a secrecao de insulina segue fielmen-
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te as mudancas do balanco energético em questdo de minutos a
horas e essas alteracbes sao sempre diretamente proporcionais
ao tamanho das reservas adiposas®®. Animais e humanos obesos
possuem maiores concentragdes basais de insulina plasmatica e
secretam mais insulina em resposta a determinada refeicdo em
relacdo a individuos e animais nado obesos®?. J& a leptina é secre-
tada pelos adipécitos em proporcédo direta ao metabolismo dos
adipécitos. As concentragdes de leptina sdo entao estaveis e con-
fidveis indicadores da gordura corporal. Portanto, concentragoes
de insulina refletem a interagdo dos processos metabdlicos e adi-
posidade corporal, enquanto as concentracdes de leptina refle-
tem a atividade dos adipdcitos mais diretamente!d.

Independentemente das diferencas, leptina e insulina fornecem
importantes informacdes aferentes ao cérebro. Os neurénios en-
contrados no nucleo arqueado do hipotalamo também expressam
receptores de insulina, sendo entédo alvos de agao deste hormo-
nio®2,

Nas regides hipotaldamicas, mais precisamente no nucleo arque-
ado, leptina e insulina tém suas agdes nos neurdnios produtores
de neuropeptideos e neurotransmissores primarios®®, que aumen-
tam (orexigenos) ou diminuem (anorexigenos) a ingestao alimen-
tar®”. Os neuropeptideos orexigenos nao apenas estimulam a in-
gestao alimentar, mas também diminuem o gasto energético. Os
neuropeptideos anorexigenos agem de forma oposta, diminuindo
o consumo alimentar e aumentando o gasto energético“®. Os neu-
ropeptideos orexigenos primérios séo o neuropeptideo Y (NPY) e
o peptideo agouti (AgRP); j& os neuropeptideos anorexigenos séo
da familia das melanocortinas: o precursor POMC (pré-opiomela-
nocortina), com seu produto de clivagem o-MSH (horménio alfa-
melandcito-estimulante) e o transcrito relacionado a cocaina e a
anfetamina (CART)®%. Os neuropeptideos o-MSH e CART do nu-
cleo arqueado possuem conexdes inibitérias curtas com 0s neu-
ropeptideos NPY e AgRP e conexdes inibitérias longas com neu-
ronios localizados no nucleo hipotalamico lateral (LH), além de
possuir conexdes excitatérias longas com neurénios do nucleo
paraventricular (PVN). J& os neuropeptideos NPY e AgRP pare-
cem possuir apenas conexodes inibitérias longas com o PVN e ex-
citatérias longas com o LH®%. As conexdes de ambos os tipos de
neuropeptideos se fazem com duas subpopulagdes distintas de
neurdnios de secundarios, tanto do PVN quanto no LH®3. No PVN,
existem neurdnios que expressam neurotransmissores CRH (hor-
mobnio liberador da corticotrofina) e TRH (hormédnio liberador da
tireotrofina), os quais tém fungdes anorexigénicas e pro-termogéni-
cas, aumentando o gasto energético®. J4d no LH, ha também duas
subpopulacdes distintas que expressam a orexina e a MCH (hormo-
nio concentrador de melanina), as quais desempenham fungdes
orexigénicas e antitermogénicas®.

Quando ha uma situacdo de baixas concentracbes de leptina e
insulina, como, por exemplo, durante o jejum prolongado, a ex-
pressdo do NPY e da AGRP ¢ ativada, resultando no aumento da
expressado da orexina e MCH no LH, além da reducéo da expres-
sdo de TRH e CRH no PVN. Por outro lado, apds uma refeicéo,
quando as concentracdes de insulina se elevam, ou quando hé
discreto ganho de massa adiposa, promovendo elevacao nas con-
centracoes de leptina e insulina, ocorre a ativagdo dos neuropepti-
deos POMC, a-MSH e CART no nucleo arqueado, gerando redu-
cdo da expressao de orexina e MCH no LH e aumento da expressao
de TRH e CRH no PVN®3, O equilibrio entre os dois sistemas,
orexigeno e anorexigeno, é que determina o comportamento ali-
mentar e a quantidade de gordura corporal®®,

Dessa forma, leptina e insulina parecem agir, entao, estimulan-
do a sintese de neurdnios anorexigenos (POMC, CART) e inibindo
a sintese de neurdnios orexigenos (NPY e AgRP)(182439 encontra-
dos no ARC, os quais parecem funcionar como neurénios prima-
rios em uma série neural de circuitos que inibe o consumo alimen-
tar e aumenta o gasto energético e a atividade do sistema nervoso
simpético!4858 mecanismo melhor estabelecido em ratos.
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Insulina e leptina agem, entédo, de forma agonista na reducéo
da ingestao alimentar e no aumento do gasto energético via acao
nos neurénios hipotalamicos, podendo ser chamadas de “sinali-
zadoras de adiposidade corporal”®”. Os efeitos centrais semelhan-
tes desses dois hormdnios sugerem que possa haver uma modu-
lacdo entre eles.

A interacéo entre leptina e insulina € um tanto quanto comple-
xa. As concentragdes basais de leptina e insulina estao positiva-
mente correlacionadas em individuos sensiveis a insulina e am-
bas diminuem em resposta a perda de peso?”. Doucet et al.®®
dividiram individuos com a mesma quantidade de gordura corpo-
ral total em individuos com "alta insulinemia” e individuos com
“baixa insulinemia”. O grupo com “alta insulinemia” apresentou
concentracoes de leptina de 32% e 22% mais altas do que os
individuos com “baixa insulinemia”, em homens e mulheres, res-
pectivamente, enfatizando a correlagdo positiva entre as concen-
tracoes de insulina e leptina. A diminuicdo na expresséo e concen-
tracédo de leptina é observada apds diminuigdes das concentracoes
de insulina no jejum®8%. No entanto, enquanto as exposicoes
agudas e crénicas a insulina resultam na expressao e secrecao
aumentadas de leptina‘8384560 gpenas a hiperinsulinemia susten-
tada (24 a 72 horas) consegue aumentar as concentragdes plas-
maticas de leptina em humanos e ratos©7.39.61,

A leptina, por sua vez, aumenta a sensibilidade periférica a insu-
lina, enquanto inibe sua secrecédo pelas células B do pancreas®?”.
Como ja descrito anteriormente, efeitos periféricos da leptina no
musculo esquelético incluem o aumento da incorporacao e oxida-
cdo de glicose e aumento da oxidacdo de 4cidos graxos (AG), além
da deplecédo de triacilgliceréis (TAG), o que promove melhora na
sensibilidade a insulina®?”.

Leptina e exercicio fisico

Os beneficios da atividade fisica estdo bem estabelecidos e pes-
quisas continuam confirmando importante papel do exercicio ha-
bitual na manutencéo da saude global e do bem-estar®®?. Evidén-
cias de estudos epidemioldgicos e experimentais tém demonstrado
que o exercicio fisico regular protege contra o desenvolvimento e
a progressao de inUmeras doengas crénicas (tais como doencas
coronarianas, hipertenséo, obesidade, diabetes tipo 2, entre ou-
tras), sendo, portanto, relevante componente de um estilo de vida
saudavel.

Estudos foram realizados para a verificagcéo de efeitos do exer-
cicio moderado prolongado (aerébio) agudo e crénico nas concen-
tragdes de leptina, determinando também a influéncia, ou néo, de
outras variaveis. Os resultados sdo, em grande maioria, conflitantes.

Exercicio fisico agudo

Observando-se o efeito agudo do exercicio moderado prolon-
gado, segundo alguns estudos, ndo se nota uma diferenca signifi-
cativa entre as concentracoes de leptina antes e apds o exerci-
cio1:856364  Perusse et al®® mediram a leptina plasmética antes,
10-12 minutos apds o inicio de 50W de ciclo ergbmetro, e imedia-
tamente apods o esforco maximo. Nenhuma diferenga foi encon-
trada quando comparada com concentracoes basais. Racette et
al.®" mediram as concentragdes de leptina arteriovenosas no teci-
do adiposo durante 60 min de ciclo ergdbmetro € ndo encontraram
alteracées. Segundo Torjman et al'®®, apdés 60 min de exercicio
em esteira, a 50% do VO, ,,, ndo houve alteragdes nas concen-
tracoes de leptina plasmatica em até quatro horas apés o término
da sessao. Outros estudos ainda concluiram que a leptina nao res-
ponde ao aumento do gasto energético imediatamente apds o
exerC[Cio(31-32,63-64)_

Por outro lado, Essig et al.®® encontraram reducdo em 30% da
leptina 48h apds duas sessbes separadas de exercicio, as quais
geraram o dispéndio de aproximadamente 800 e 1.500kcal. No
entanto, logo apds e 24h apds as sessdes, nao houve diferengas
nessas concentragdes. Landt et al.%®’ encontraram concentragdes
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de leptina reduzidas apés uma maratona. Tuoeminen et al.®” tam-
bém encontraram 34% de reducao nas concentragdes de leptina
plasmética 44 horas ap6s duas horas de exercicio a 75% do VO,
max. Olive e Miller®® analisaram as concentragdes de leptina plas-
mética 24 e 48h apds uma hora de exercicio moderado (~900kcal
despendidas) e apds exercicio intenso de curta duracdo (~200kcal
despendidas). Houve diminuicdo de 18% (24h) e 40% (48h) apos
atividade prolongada e moderada e ndo houve alteragéo apos ati-
vidade curta e intensa. Esses dados sugerem que a diminuicao
das concentragdes de leptina apds uma sessdo aguda de exerci-
cio s6 ocorre se o esforgo fisico é extremo, como em uma ultra-
maratona, na qual hd um balango energético negativo, induzido
pela atividade fisica extenuante. Além disso, exercicios de longa
duragéao (> 60 min) parecem estar associados a diminuicdo tardia
das concentracoes de leptina apds, aproximadamente, 48h da ati-
vidade. Os mecanismos para tal efeito retardado ainda ndo estao
bem estabelecidos; no entanto, sugeriu-se que tal efeito ocorra
em fungao de um possivel desequilibrio energético®.

Exercicio fisico crénico

Estudos longitudinais também apresentam resultados contra-
ditérios. Kraemer et al’® nao encontraram alteragdes na leptina
plasmatica de mulheres obesas apds nove semanas de treinamen-
to aerébio (aproximadamente 1.256kcal despendidas por sessao).
N&o houve também alteracdo da massa adiposa e 0s sujeitos man-
tiveram suas dietas normais ao longo do estudo. Houmard et a/.?®
ndo encontraram alteragdes nas concentragcoes de leptina apoés
sete dias consecutivos de treino aerdbio (1h/diaa 75% do VO, ).
N&o houve alteracdo da percentagem de gordura corporal, porém
houve melhora na sensibilidade & insulina. Tais estudos sugerem
que o treinamento aerébio ndo modula independentemente as con-
centragdes plasmaticas de leptina de jejum e que a melhora da
sensibilidade a insulina induzida pelo treinamento pode nao estar
associada a alteragdes nas leptina plasmatica de jejum.

Jé outros estudos mostram a reducao das concentracdes plas-
méticas e/ou da expressao de leptina em resposta ao treinamen-
to aerébio como efeito cronico!2:3571-75),

Em homens obesos, apds 12 meses de treinamento aerdbio
(trés a quatro sessdes por semana; 1h por sessdo em intensidade
moderada), foi observada menor concentracédo de leptina plasma-
tica em relacdo ao grupo controle. Apés andlise do efeito indepen-
dente do treinamento, corrigido pelas alteracées da insulina e
percentagem de gordura corporal, o nimero de horas de treino
por semana estava ainda significativamente correlacionado com
as alteracdes das concentracdes de leptina. Isso levou os autores
a concluirem que o treinamento fisico, independente das altera-
cbes da massa adiposa e da concentragao de insulina, diminuiu as
concentracoes de leptina circulante.

Zachwieja et al.’® observaram menores concentracoes de lep-
tina plasmatica e expressao do mRNA da leptina no tecido adipo-
so branco de ratos Osborne-Mendel (OM) sensiveis e ratos OM
resistentes a obesidade induzida pela dieta, apés sete semanas
de treinamento com exercicio voluntario. Além disso, os animais
dos dois grupos treinados apresentaram ainda menor quantidade
de tecido adiposo em relacdo aos seus respectivos grupos con-
trole, havendo correlagéo entre a concentragao de leptina e soma
da quantidade de gordura dos diferentes depdsitos de gordura.
Além do mais, apenas os OM obesos apresentaram maior sensi-
bilidade a insulina, sugerindo que os efeitos do treinamento fisico
na expresséo e secrecado de leptina puderam ocorrer independen-
temente da sensibilidade a insulina.

Perusse et al.®® observaram a redugao das concentragoes de
leptina apés um programa de treinamento aerobio de 20 semanas
(trés sessdes por semana, 30-50 minutos por sesséo a 55-75% do
VO,,.). No entanto, essa reducéo foi atribuida & perda de massa
gorda, ndo tendo havido ainda melhora na sensibilidade a insulina.
Thong et al.”® analisaram os efeitos independentes do exercicio e
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da perda de peso nas concentragdes de leptina. Os sujeitos trei-
naram em esteira (sessoes diarias a 75% do VO, ; 700kcal des-
pendidas por sessao), por 12 semanas. As alteracdes encontra-
das foram correlacionadas com as alteracoes do tecido adiposo
total e subcutaneo. Os autores constataram que, independente
do seu efeito no balanco energético e perda de peso, o exercicio
nao promoveu alteragdes nas concentragdes de leptina. Friedman
et al.®% observaram que, apds 8-12 semanas de treinamento aeré-
bio (cinco dias por semana; 1,5h por dia a 70% do VO,, ), a ex-
pressdo do mRNA da leptina no tecido adiposo subcutaneo foi
85% menor em ratos treinados. O grupo treinado também apre-
sentou menor percentagem de gordura corporal, indicando asso-
ciagao entre a expressao da leptina e quantidade de gordura cor-
poral. Nao houve diferenga na insulinemia de jejum entre grupos.
Levin e Dunn-Meynell7” observaram concentracdes de leptina 35%
menores em ratos treinados em esteira por seis semanas do que
em ratos sedentérios. No entanto, os ratos treinados apresenta-
ram gordura corporal menor em 36% em relagao aos ratos seden-
térios, além de nao ter havido diferenca na insulinemia de jejum.
Ocorre que, como o treinamento provoca mudancas na composi-
cao corporal, principalmente perda de massa gorda, quando esta
varidvel é controlada, alguns estudos ndo observam variagoes sig-
nificativas das concentracoes de leptina.

Apods um programa de 12 semanas de treinamento aerobio (qua-
tro sessodes por semana; 30-45 min por sesséo’®, as concentra-
coes de leptina plasmatica diminuiram significativamente 17,5%
em mulheres, mas ndo houve reducéo significativa em homens.
Nao houve alteragdo da massa gorda em ambos 0s grupos, porém
houve melhora significativa na sensibilidade a insulina (35% em
homens e 82% em mulheres). Hayase et al.”® encontraram ainda
diminuicdes significativas nas concentragdes de leptina plasmati-
ca em mulheres, mas nao na insulinemia, apés 10 semanas de
natacéo (duas sessdes por semana, 60min/sessao a 60% do
VO, .). Houve altissima correlacdo entre a queda da leptina e da
reducao da gordura corporal, sugerindo que a queda das concen-
tracoes de leptina apds o treinamento dependeu fortemente da
perda de gordura corporal, principalmente do tecido adiposo sub-
cutaneo. No entanto, ao corrigir as concentragoes 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 nao o tecido adiposo modulando as concentracdes de lep-
tina apds o treinamento. Miyatake et al.’? observaram diminuicdo
das concentracdes de leptina plasmética em homens com sobre-
peso, apdés um ano de treinamento aerébio (trés sessdes por se-
mana, 50 minutos por sessdo a 65% do VO,, ), independente-
mente das diminuigdes da percentagem de gordura corporal, perda
de peso e diminuicdo do IMC. Os autores sugeriram que a insuli-
na poderia ser responsavel por esses efeitos, uma vez que houve
melhora na sensibilidade a esse horménio. Apés um ano de trei-
namento aerébio (trés sessdes por semana, 60 minutos por ses-
sao), homens com sindrome metabdlica (altas concentracoes de
lipfdios no sangue, presséao alta, etc.) apresentaram concentracoes
plasmaticas de leptina significativamente reduzidas, mesmo apos
0 ajuste dessas concentracdes pela perda de massa gorda e per-
da de peso®V. Os autores sugeriram, ainda, que a melhora da sen-
sibilidade a insulina pode ter promovido as alteragdes nas concen-
tracoes de leptina encontradas. Ainda, Perusse et al.®® sugeriram
que, uma vez que nao houve melhora da sensibilidade a insulina
apds o treinamento, isso seria responsavel pela auséncia de alte-
racoes nas concentracdes de leptina apds correcdo pela perda de
massa gorda.

Assim, pode-se dizer que os estudos que abordam os efeitos
cronicos da atividade fisica aerdbia na leptina sdo ainda bastante
contraditérios. Alguns autores ndo observaram alteracoes na lep-
tina plasmatica'?379, outros encontraram alteracdes em funcao ape-
nas das alteracdes da adiposidade®0357477 g, por fim, alguns estu-
dos observaram diminuicdo da concentracdo plasmatica e/ou
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expressao de leptina, independentemente de alteracoes da mas-
sa gorda®'727879 sugerindo que haja outro ou outros fatores, além
do conteudo de gordura corporal, que modulam a diminuicdo das
concentracoes plasmaticas de leptina apds o treinamento aeroé-
bio. Muitos autores sugerem que a insulina seja a principal candi-
data a tal modulacdo, uma vez que ela parece modular a sintese e
secrecdo de leptinal’®384560 Os mecanismos para tal modulacéao,
entretanto, ainda nao estdao bem estabelecidos.

CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade é um grande fator de risco a saude. Muitas pes-
soas que perdem peso normalmente recuperam parte do peso
perdido, quando ndo todo. Em modelos experimentais, a leptina
tem agdo no comportamento alimentar e gasto energético. Sabe-
se gue o exercicio representa uma grande fracdo do gasto ener-
gético em humanos, estimula a perda da massa gorda e auxilia na
preservacdo da massa magra®®, além de promover alteracoes em
horménios como a insulina e sua acgao fisioldgica’¥. Dessa forma,
considerando-se o papel da leptina no gasto energético, a respos-
ta da leptina a alteracbes da composigéao corporal, gasto energéti-
co e insulina®%83, o exercicio aerébio parece ser um importante
determinante das concentracdes de leptina, implicando possiveis
efeitos cronicos do treinamento fisico. Entretanto, os estudos séo
bastante contraditérios sobre os possiveis moduladores da expres-
sdo e concentragédo plasmatica de leptina em funcao da atividade
fisica aerdbia aguda e cronica.

A regulacdo da expressao e das concentracdes plasmaticas de
leptina em funcéo da atividade fisica aerdbia é complexa. Aguda-
mente, o desequilibrio energético induzido pelo esforgo fisico pa-
rece ser essencial para possiveis alteracdes nas concentracoes
de leptina. Ja cronicamente, o treinamento fisico aerébio ndo ape-
nas tem efeitos na composicdo corporal, mas também na regula-
cdo hormonal, mais especificamente na sensibilidade a insulina,
0s quais sao fatores que influenciam diretamente a expressao e
concentracdo desse hormoénio. Assim, em funcdo da importéncia
do conhecimento sobre a leptina e sua resposta ao exercicio fisi-
co, mais estudos devem ser realizados, no sentido de desvendar
0S mecanismos que envolvem a regulagédo da leptina em funcéo
desse estimulo e, principalmente, das suas implicagdes fisioldgi-
cas e metabdlicas.
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