Leptina: Aspectos Sobre o Balanco Energético, Exercicio
Fisico e Amenorréia do Esforco

RESUMO

O presente manuscrito teve por objetivo realizar uma revisao bibliogréafica
acerca do papel da leptina no balanco energético, no exercicio fisico e na
incidéncia da amenorréia do esforgo. A leptina € um hormonio secretado
pelo tecido adiposo, reconhecido principalmente por sua acao adipostati-
ca sobre o sistema nervoso central. Esse hormonio sinaliza o hipotalamo
a respeito das reservas energéticas, modulando o funcionamento dos
eixos hormonais que envolvam o hipotadlamo e a hipdéfise. A leptina tem
ainda agoOes periféricas importantes, incluindo seu papel sobre o tecido
ovariano. Os mecanismos de sinalizacdo intracelular desse hormonio
foram identificados no hipotdlamo, porém em tecidos periféricos ha
necessidade de maiores investigacoes. Existe certo consenso de que
quando o exercicio e a ingestao alimentar sao capazes de promover um
balango energético negativo, as concentragoes plasmaticas de leptina
diminuem, alterando conseqlientemente: a liberagcdo hipotalamica de
GnRH (fator hipotalamico de liberacdo de gonadotrofinas); a liberagcao
hipofisaria de LH (hormoénio luteinizante) e FSH (hormonio foliculo-esti-
mulante). Como resultado, hd menor liberagdo de estrogenos ovarianos.
Esse processo pode iniciar a chamada amenorréia hipotalamica funcional,
com repercussoes na saude da mulher. Nessa perspectiva, a avaliagao do
gasto energético e a elaboragdo de um plano alimentar adequado em atle-
tas sao fundamentais. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/1:11-24)
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ABSTRACT

Leptin: Aspects on Energetic Balance, Physical Exercise and Ath-
letic Amenorhea.

The aim of this manuscript was to review the knowledge about leptin, detail-
ing its relationship with energetic intake and physical activity. Leptin is an
adipocyte hormone, recognized mainly for its putative role in control of ener-
gy expenditure, food intake, body weight and reproductive function. Leptin
has still important peripheral actions, including its role on the ovarian tissue.
The intracellular signaling mechanisms are recognized in hypothalamus, but
in peripheral tissue are not fully understood. The exercise, when practiced by
women, if not appropriately planned according to food intake, can modify the
leptin release. When energy imbalances induced by exercise and/or deficient
food ingestion occurs, low leptin levels are observed, leading to a reduction
in GnRH (gonadotropin-release hormone), in LH (luteinizing hormone) and
FSH (follicle-stimulating hormone) in pituitary, and consequently a minor
release of ovarian estrogens. This process is named hypothalamic amenor-
rhea, and has repercussions in the woman'’s health. In this perspective, it is
important to emphasize the need to evaluate the energy expenditure from
exercise and to formulate adequate alimentary plans to these individuals.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/1:11-24)
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OCICLO MENSTRUAL FEMININO ¢ resultado de um
processo regulado ciclicamente por fatores
hipotalimicos, hormoénios da adenohipdfise ¢ hor-
monios ovarianos. A auséncia ou intervalo superior a
noventa dias entre os periodos menstruais caracteriza
a amenorréia. Esta disfun¢do é comum em mulheres
atletas, em mulheres submetidas a restri¢ao alimentar
cronica ¢/ou severa, ou ainda outras situagoes especi-
ficas. Na amenorréia, a secre¢io dos fatores hipofi-
siotroficos no hipotilamo ¢ alterada, o que conse-
qiientemente modifica as secre¢des hipofisarias e ova-
rianas (1,2).

Alguns hormonios nio participam diretamente
do cixo reprodutivo, mas tém um papel fundamental
na regula¢do de suas fung¢des. A leptina atua como
um sinal hormonal que veicula informag¢io do tecido
adiposo para o cixo reprodutivo. Esse hormonio
pode constituir um fator decisivo para o inicio do
desenvolvimento puberal, pois existe associagdao entre
concentragio de leptina plasmdtica, o inicio da
puberdade e a menstruac¢do (3,4). A manuten¢ao de
uma concentragio minima de leptina parece ser
necessaria para o funcionamento adequado do sis-
tema reprodutivo na fase adulta. Esses argumentos
sdo refor¢ados por varios estudos demonstrando dis-
tarbios que levam a amenorréia hipotalimica fun-
cional decorrentes de uma baixa concentragio de lep-
tina, de uma reduzida quantidade de gordura corpo-
ral e/ou de uma ingestdo energética insuficiente.
Além disso, animais ¢ seres humanos deficientes em
leptina ou em seu receptor apresentam graves alte-
ragoes no sistema reprodutivo (5-8).

Buscando melhor compreensio dos mecanis-
mos acima descritos, o presente manuscrito tem por
objetivos: identificar os mecanismos de a¢io da lep-
tina e sua resposta a baixa ingestdo energética e ao
exercicio fisico; investigar as altera¢des no eixo
reprodutivo causadas por essas situagoes; discutir o
papel da nutri¢io adequada na modula¢io desses
processos.

MATERIAIS E METODOS

O trabalho consistiu de uma revisio da literatura, com con-
sulta as bases de dados MEDLINE, LILACS E PUBMED.
O periodo de consulta foi de 1995 a 2005. A busca foi rea-
lizada com as seguintes palavras-chave: reprodu¢io, energia,
exercicio, leptina e estradiol. Para elucidagio de alguns con-
ceitos bdsicos, também foram consultados alguns livros-
texto. Quando foram identificadas nos artigos citagoes rele-
vantes anteriores ao periodo consultado, estas também foram
obtidas e incluidas.
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Caracteristicas da leptina

Em 1994, Zhang e col. (9) clonaram e seqiienciaram,
em camundongos, o gene que naquele momento foi
relacionado a obesidade. Este gene codifica um RNA
mensageiro de 4,5 KDa ¢ 84% de sua seqiiéncia de
aminodcidos ¢ idéntica entre humanos ¢ camundon-
gos. A proteina, cujo nome deriva do grego “leptos”,
que significa magro, ¢ um horménio composto por
167 aminodcidos, com peso molecular de 16 KDa,
com 67% de homologia com outras espécies de pri-
matas (10-12).

A leptina ¢ liberada em pulsos com duragao de
aproximadamente 30 minutos. Este ritmo diario tem
influéncia hormonal, depende do sexo ¢ da disponibi-
lidade energética, e pode ser alterado pelo horario da
alimentag¢io e pela composi¢io da dieta. Em mulheres,
durante o dia, no periodo entre 8 h e 17 h, foi encon-
trada por alguns autores a concentragio média de 7,63
+ 1,20 ng.mL! e durante a noite, das 23 h as 8 h, de
10,2 + 1,70 ng.mL-1 (13-16).

A compreensiao do mecanismo de agao da lepti-
na incluiu a identificagao de seus receptores, membros
da familia dos receptores de citocinas, cujo gene ¢
transcrito e clivado em pelo menos 5 diferentes isofor-
mas: o receptor longo (Ob-Rb), os receptores curtos
(Ob-Ra, ¢ e d), além do receptor soltvel (Ob-Re). O
receptor longo tem um dominio intracelular de 302
aminodcidos, é expresso em algumas regiodes do cére-
bro e responde as a¢oes centrais da leptina. A isoforma
curta do receptor, Ob-Ra, é amplamente distribuida
nos diferentes tecidos corporais (11,14,17).

No que diz respeito ao receptor longo, o meca-
nismo de sinalizagao intracelular, da mesma forma que
para as citocinas, ocorre por mecanismos de fosforilagao,
ativa¢do da proteina janus-kinase (JAK) e de fatores de
transcrigdio chamados de STATs (signal transducer and
activator of transcription), especialmente o STAT-3.
Estes se translocam para o nucleo celular, regulando a
expressao dos genes-alvo da leptina (18). Além da via
JAK-STAT, atualmente sabe-se que a leptina é capaz de
ativar a sinaliza¢do celular por outros mecanismos,
sendo que a ativagio da proteina fosfatidilinositol-3-
kinase merece destaque por ser um ponto de con-
vergéncia (cross-talk) entre a sinaliza¢io da leptina ¢ da
insulina. Essa ligagio demonstra uma importante
relagdo entre os dois hormonios, com destaque para a
regulagdo hipotalamica do peso corporal (18).

Os receptores Ob-Ra, ¢ e d possuem dominio
intracelular incapaz de sinalizar pelas vias STATs, e por
isso ainda sio obscuros os mecanismos de sinaliza¢do.

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/1
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Alguns estudos iz vitro consistiram na adigao de lepti-
na a células que expressavam Ob-Ra e, como conse-
quiéncia, essas células foram capazes de alterar a
expressao de alguns genes. Acredita-se que diferentes
proteinas poderiam estar envolvidas nesse mecanismo
e, pelo menos em parte, identificou-se alguma a¢io de
MAP-quinases ERK-1 e ERK-2 (19,20).

Estudos recentes indicam que a leptina pode cir-
cular na forma livre, ou ainda ligada a receptores
soltveis (Ob-Re), que parecem postergar a agao desse
horménio. Portanto, os receptores soltveis devem
aumentar a meia-vida da leptina, e a forma livre seria a
mais biologicamente ativa. Foram identificados alguns
fatores determinantes da rela¢do entre leptina ligada ao
receptor solavel e leptina livre, dentre eles a idade e hor-
monios como testosterona, estradiol e insulina (21-23).

Leptina, dieta e balanco energético

A leptina ¢ considerada um sinal adipostitico ao cére-
bro sobre o balan¢o energético. Nesse sentido, a lepti-
na age no hipotilamo, principalmente no ntcleo
arqueado, que ¢é provido de duas populagoes de
neurénios: os orexigenos (subpopulagio 1), que basi-
camente secretam o neuropeptideo Y e o AgRP
(agouti related protein); e os anorexigenos (subpopu-
lagdo 2), que secretam o CART (transcrito regulado
por cocaina e anfetamina) e o 0-MSH (peptideo de
melanocortina), derivado do POMC (propriome-
lanocortina). Uma série de sinais em resposta a
ingestao ou a privag¢do de alimentos é capaz de se ligar
a receptores nessas duas popula¢oes de neuronios, de
forma a regular a ingestdo de alimentos ¢/ou o gasto
energético. A leptina exerce diferentes respostas nessas
sub-regioes hipotalimicas (24). A ligagdo da leptina ao
ODb-Rb nos neurénios orexigenos inibe a atividade
dessas células e reduz a liberagio de NPY e AgRP. Por
outro lado, a leptina estimula a atividade dos
neurénios anorexigenos, aumentando a liberag¢io de
0o-MSH e CART. Dessa forma, situagdoes que aumen-
tam a concentra¢io plasmatica de leptina levam a
inibi¢io dos neurénios NPY/AgRP ¢ a estimulacio
dos neuronios o-MSH /CART, causando diminui¢ido
da ingestio alimentar. Ja situa¢des em que ocorre
diminui¢io na concentragdo de leptina, os neurdnios
anorexigenos nao estio suficientemente estimulados e
os neuronios orexigenos deixam de ser inibidos, levan-
do ao aumento da ingestdo alimentar (24). A figura 1
esquematiza esses mecanismos.

A ingestao energética esta relacionada com as
concentragoes de leptina ndo somente de forma aguda,
mas também de forma cronica. A privagio de alimen-
tos por 12—48 h diminui a expressdo desse horménio.
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Figura 1. Acao central da leptina no balanco energético.
MB= Metabolismo Basal; NY= Neuropeptideo Y; AgRP= pro-
teina relacionada a agouti; POMC= proteina derivada da pro-
priomelanocortina; a-MSH= peptideos de melanocortina;
CART= peptideo derivado da cocaina.

De forma cronica, 10% de redu¢io no peso corporal
significam cerca de 50% de queda na leptina circulante,
e por outro lado um aumento de 10% no peso corpo-
ral pode elevar a leptina em até 300%. Cabe destacar
que as modifica¢des nas concentragoes de leptina ocor-
rem de forma inversamente proporcional a concen-
tragdo de seu receptor solavel, o que pode comprovar
que esse receptor realmente interfira na biodisponibi-
lidade da leptina (14,23,25,26).

Alguns autores afirmam que a sintese ¢ a liberag¢ao
de leptina sdo diferenciadas de acordo com a distribui¢do
do tecido adiposo no corpo, mas nio ha um consenso
nesse sentido. Pisabarro e col. (27), ao avaliarem 39 indi-
viduos de ambos os sexos com diferentes porcentagens e
distribui¢do de gordura corporal, constataram uma clara
relagdo entre leptina e gordura corporal total, indepen-
dente de sua tipografia. Por outro lado, Mantzoros (12)
afirma que a leptina tem sua expressio mais pronunciada
na gordura subcutanea, comparativamente a gordura vis-
ceral. Contudo, apenas a distribuigdo regional da gordu-
ra nio parece ser uma razdo direta para essa diferen¢a. Os
hormonios sexuais, que respondem pela diferente dis-
tribui¢io de gordura em homens e¢ mulheres, também
guardam relagio com a leptina (28).

Virios estudos direcionam para a relagio entre
hormonios sexuais e leptina, como os descritos a se-
guir. Foi observado que a concentragido de leptina ¢é
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duas a trés vezes maior em mulheres que em homens,
quando se considera o mesmo Indice de Massa Cor-
poral (IMC) (29). As mulheres necessitam de uma
maior libera¢do de leptina por pulso para manterem o
seu peso corporal. Hickey e col. (30), em estudos
sobre exercicio e leptina, observaram que mulheres,
mesmo com menor percentual de gordura corporal
que homens, tém maiores concentragoes basais de lep-
tina. Isso, na visio de alguns autores, pode significar
que as mulheres sejam mais resistentes as agoes da lep-
tina que os homens (15,31). Por outro lado, experi-
mentos com animais avaliaram o efeito da inje¢ao de
leptina comparando machos ¢ fémeas, ¢ observaram
que as respostas sio mais duradouras em fémeas do
que em machos (32).

Individuos obesos geralmente tém uma concen-
tragao elevada de leptina, e por isso tem sido abordada
a hipotese da resisténcia a esse hormoénio. A diminui-
¢do da freqiiéncia ¢ amplitude dos pulsos diurnos de
leptina em obesos e a diferenca nas concentragoes de
leptina do liquido cefalorraquidiano entre sujeitos
obesos € magros colaboram com essa discussio. As
provaveis explicagdes para a resisténcia giram em torno
de altera¢des nos receptores soltveis, no receptor hi-
potalimico ou ainda na resposta do NPY (33). De
acordo com Munzberg & Myers (33), um possivel
mecanismo para desenvolvimento dessa resisténcia
seria a expressao aumentada do SOCS-3 (supressor de
sinaliza¢do de citocinas). Este é um mecanismo intra-
celular que, ap6s a ligagio da leptina com seu receptor
hipotalamico, de certa forma regularia a continuidade
dessa ligac¢do, similar a um mecanismo de feedback.
Whang e cols. (34), estudando ratos velhos, procu-
raram demonstrar, a partir de técnicas de biologia mo-
lecular, uma expressao aumentada desse fator (SOCS-
3). Nesse estudo, os ratos receberam tratamento com
leptina visando diminui¢do das liproteinas de baixa
densidade, tratamento que nio obteve sucesso. Os
autores argumentam que, na auséncia ou na sinaliza-
¢do inadequada de leptina (que ocorreria em situagoes
como envelhecimento e obesidade) ocorre um aumen-
to dos acidos graxos circulantes.

Alguns autores postulam que ndo ocorra
resisténcia, ¢ sim que seja atingida uma capacidade
maxima de satura¢io ao mecanismo de controle da
leptina, ¢ que este hormonio tenha como papel mais
importante os mecanismos que sinalizam deficiéncia
energética, ¢ ndo o controle da obesidade (35).

Ainda como mecanismo central de regula¢io,
sabe-se que a leptina ¢ capaz de influenciar praticamente
todos os cixos hormonais, conforme demonstrado na
figura 2. Para desempenhar essa a¢do, a leptina regula a
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Figura 2. Acao da leptina no eixo reprodutivo e outros eixos
hormonais.

GnRH= fator hipotalamico de liberagdao de gonadotrofinas;
LH= hormoénio luteinizante; FSH= hormonio foliculo-estimu-
lante; TSH= hormonio liberador de hormoénios da tiredide;
ACTH= fator estimulador do hormonio corticotrofica. [Adap-
tado de Duclos (4)]

atividade dos diversos neurdnios hipotalamicos que se-
cretam os fatores hipofisiotroficos. Nio hd evidéncias
conclusivas de que os neurbnios que sintetizam esses
fatores co-expressem o Ob-Rb, o que indica que seja
necessario um controle indireto da leptina na modu-
lagio enddcrina do organismo. Esse controle possivel-
mente ocorre pela regulagio de sub-populagoes de neu-
ronios em algumas regides do hipotilamo que expres-
sam o Ob-Rb, como o nucleo arqueado (5,8).

O estimulo pela leptina de alguns neurdnios
especificos causa aumento da atividade simpdtica,
resultando em elevagdo do gasto energético em tecidos
periféricos, principalmente no tecido adiposo marrom
¢ no tecido adiposo branco. Em animais, o estimulo
simpatico relaciona-se com as UCP-1 (uncoupling
binding proteins-1) no tecido adiposo marrom. As
UCPs funcionam como um canal de H+ na membrana
mitocondrial interna, pois desacoplam a fosforilagio
oxidativa resultante do transporte de elétrons, levando
a oxidacdo dos nutrientes sem a ressintese de ATD,
com a maior libera¢io de energia térmica (calor).
Embora a UCP-1 seja a mais conhecida ¢ estudada,
sabe-se da existéncia de outras isoformas em tecidos
humanos, como a UCP-2 em diversos tecidos, ¢ a
UCP-3 no tecido adiposo branco e no musculo esque-
lético. Alguns autores tentam demonstrar que a lepti-
na poderia estimular também em humanos a atividade

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/1
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dessas UCPs, no musculo esquelético e tecido adiposo
branco, colaborando com o aumento do gasto ener-
gético. Entretanto, esse assunto ainda é controverso e
merece maiores investigacoes (36,37).

Ainda com rela¢io a mecanismos periféricos de
acdo da leptina, foi detectada a ativagao das vias STATSs
(e, portanto, a sinaliza¢do da leptina) em células intes-
tinais, epiteliais, endoteliais, plaquetas e células T do
sistema imunoldgico. Existem ainda receptores curtos
de leptina nos rins, nos hepatécitos e nas células beta
do pancreas, embora ainda ndo esteja plenamente
compreendido como ocorre a sinalizagdo nesses dife-
rentes tecidos (38-40).

No tecido adiposo branco, no figado e no mus-
culo esquelético, a leptina provavelmente estimula a
oxidagao de acidos graxos, e impede a sua esterificagao
(41,42). No figado, a leptina é capaz de inibir o gene
da SCD-1 (stearoil-CoA-desaturase). A SCD-1 pode
ser considerada uma enzima limitante na biossintese de
acidos graxos monoinsaturados, a partir de dcidos
graxos saturados. A repressdo da expressdo génica des-
ta enzima pela leptina favorece a oxida¢io de dcidos
graxos e inibe a sintese de triacilgliceréis no figado
(43). No musculo esquelético, foi demonstrado que o
tratamento com leptina estimulou a oxida¢do de aci-
dos graxos, especificamente pela ativagio da AMPK
(proteina quinase ativada pelo AMP). Quando estimu-
lada, a AMPK inibe a ACC (acetil coA carboxilase) a
partir da fosforilagio de um residuo de treonina nessa
enzima. A inibi¢ao dessa enzima diminui, por sua vez,
a sintese de malonil- CoA, que seria a primeira etapa
da sintese de acidos graxos. A inibi¢ao da sintese de
malonil CoA facilita a a¢do da carnitina acil-transferase
1, enzima envolvida no processo de transporte de aci-
dos para a mitocondria, com posterior oxida¢io. Essa
capacidade de oxidar 4cidos graxos no musculo esque-
lético é também atribuida ao aumento da expressao do
gene FAT/CD36 (que expressa a translocase de dcidos
graxos, localizada na membrana celular) (44).

Tem sido bastante estudada a relagio entre lep-
tina e metabolismo da glicose, uma vez que ¢ identifi-
cada uma rela¢io entre leptina e insulina. A leptina
interfere nos mecanismos de sinalizag¢io intracelular a
insulina, por meio de mecanismos identificados como
crosstalk (41), porém nao estd clara a inter-relag¢do
entre esses hormonios. Nas células 3 do pincreas,
alguns autores constataram que a leptina é capaz de
inibir a expressido de insulina (18). Por sua vez, em res-
posta a alimentagdo, as concentragoes de leptina au-
mentam com a elevagio da insulina, e, no jejum, di-
minuem ap6s a redugdo da insulina (46). Existem ain-
da observagoes de hipoleptinemia associada a hipo-
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insulinemia em mulheres atletas, sugerindo que alte-
ragoes cronicas da insulina modulam a sintese de lepti-
na (12,42,46).

Koutsari e col. (47) observaram as concen-
tragdes de leptina em individuos submetidos a exerci-
cio fisico e dieta com alto percentual de carboidratos
(70% do valor energético total ingerido), comparativa-
mente a um grupo controle, com baixa ingestao de
carboidratos. Foi observada uma maior concentragio
de leptina de jejum e poés-prandial nos grupos com ele-
vado consumo de carboidratos.

A ingestao de micronutrientes também pode
regular as concentragoes de leptina. Existem evidéncias
de que o zinco pode influenciar este horménio, até
porque esse mineral é co-fator para a expressio do
gene ob. As concentra¢des de leptina diminuem em
resposta a restri¢io de zinco e aumentam posterior-
mente a um periodo de suplementagio (12).

Leptina e exercicio fisico

O exercicio fisico causa uma série de modificagoes me-
tabodlicas no organismo. De forma aguda, pode-se des-
tacar o aumento do gasto energético necessario para sua
realizacdo e a mobilizagio de substratos energéticos
especificos. De forma cronica, considerando a adaptagdo
do organismo ao treinamento, destaca-se a modifica¢ao
na composi¢ao corporal e a capacidade aumentada de
armazenar carboidratos e triacilglicer6is no musculo
esquelético. Todas essas modificagdes estio relacionadas
a fatores como idade, sexo, grau de treinamento, além
do tipo e da intensidade do exercicio (48).

A partir do conhecimento das a¢oes da leptina e
tendo em mente as respostas ao exercicio, algumas
questoes poderiam ser formuladas: a leptina é necessaria
para que as a¢oes metabolicas dos diferentes tipos de exer-
cicio possam ocorrer?; o gasto energético aumentado em
decorréncia do exercicio teria como mediador leptina?; o
treinamento fisico extremo, que resulta em altera¢oes na
composi¢io corporal e conseqiiente diminui¢ao nas con-
centragoes de leptina, pode provocar efeitos deletérios aos
demais eixos hormonais?; o exercicio poderia aumentar a
sensibilidade hipotaldmica a leptina, fazendo com que o
organismo ajuste seu balan¢o energético mais eficiente-
mente? A maioria das publicagdes sobre o tema até recen-
temente tem centrado a investiga¢do nas modificagdes na
concentragao da leptina em diferentes protocolos de exer-
cicio, desde respostas imediatas até apds meses de treina-
mento. As relagdes dessas respostas com o eixo reprodu-
tor também tém sido investigadas.

Tem sido comum o relato de que o exercicio fisi-
co, de forma aguda ou cronica, causa diminuigio nas
concentragoes de leptina. Uma questio oriunda dessa
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informagao é se o exercicio, por si s6, causa essa re-
dug¢io, ou se a diminui¢ao na gordura corporal, resposta
tipica ao treinamento fisico, ou ainda o desbalango ener-
gético criado, ndo seriam responsaveis por essa dimi-
nuicio (14). Além disso, nio estd claro se o exercicio
poderia aumentar a sensibilidade da leptina em seus
receptores centrais €/ou periféricos. Deve haver uma
concentragdo Otima de leptina que torna o exercicio
benéfico, e abaixo desta concentragdo, principalmente
em mulheres, a sinaliza¢do hormonal pode ser alterada.
As tabelas 1, 2 e 3 apresentam a descri¢do e o resultado
de alguns estudos realizados nesse contexto.

A oxida¢io de substratos energéticos para o
exercicio, como a glicose e os acidos graxos, altera as
concentragoes de leptina. Por isso, a redu¢ido da con-

centragdo desse horménio em decorréncia do exercicio
pode ser devida a alteragdes da disponibilidade ou do
fluxo de nutrientes nos adipécitos (14,46).

Modificagdes na composi¢io corporal também
estio relacionadas com as alteragdes na leptina.
Alguns estudos demonstraram que a diminui¢ao do
tecido adiposo em resposta ao exercicio estd rela-
cionada a alteragdes no receptor longo, Ob-Rb.
Kimura (49) investigou, em ratos, se o exercicio es-
pontinco regulou a expressio da leptina apdés um
periodo de 12 semanas. Os ratos apresentaram re-
dugdo na gordura corporal e diminui¢io na concen-
tragao de leptina, além de downregulation no mRNA
do receptor. Os autores especularam o possivel papel
da insulina nessas respostas.

Tabela 1. Estudos avaliando alteracdes agudas nas concentragoes de leptina com exercicios aerobios.

Autor e ano

Essig e cols., 2000 (92)

Tuominen e cols., 1997 (93)

Hilton & Loucks, 2000 (94)

Kraemer e cols., 1999 (95)

Duclos e cols., 1999 (96)

Torjman e cols., 1999 (97)

Leal-Cerro e cols., 1998 (98)

Fisher e cols., 2001 (99)

Landt e cols., 2000 (100)

Protocolo experimental e controle da dieta ou
gordura corporal

Exercicio em homens, a 70% do VO, max que resulta
em gasto energético de 1500 KCal comparado aos
mesmos individuos submetidos a gasto energético
de 800 KCal.

Comparagao em homens saudaveis de: a) hiperglice-
mia induzida, b) exercicio com deplecao do
glicogénio.

Comparacao de trés protocolos: a) exercicio; b) res-
tricdo energética; c) exercicio + restricdo energética.

30 min em esteira ergométrica a 80% do VO, max,
mulheres menopausadas, 2 grupos: com reposicao
hormonal e sem reposicao hormonal; nao houve
controle da dieta; foi medida a leptina durante o
exercicio e apos 2 h do término do exercicio.

Resposta, em homens maratonistas (baixa gordura
corporal), a uma sessao de 2 h de exercicio, compa-
rada a um periodo de descanso.

Em homens néo treinados, esteira ergométrica du-
rante 60 min, em trés diferentes momentos: a 50%
do VO, max, esforco maximo e sessao controle.
Coleta de sangue 60, 120, 180 e 240 min.

Atletas homens que completaram uma maratona (42
km) com gasto energético de 2800 Kcal, comparados
com controles sedentérios.

Homens com baixa gordura corporal, 41 min de ci-
clismo a 50% do VO, méax, comparativamente a uma
situacao controle.

Corredores que completaram uma ultra maratona
(162,5 km); sem controle da dieta.

Alteracoes na concentracao de
leptina

Diminuicdo de 30% com o exercicio de
1500 Kcal; sem alteragao com 800 KCal.

Diminuicao de 34% no grupo exercita-
do, sugerindo que a homeostase de
nutrientes é fator determinante da alte-
racao aguda de leptina.

Diminuicdo 24 h apods o exercicio
somente na combinacgao de exercicio e
restricdo energética, sugerindo que a
disponibilidade de nutrientes é fator
determinante.

Sem diferencas quando comparado a
uma sessao controle, sem exercicio.

Diminuicdo de 30%, que foi atribuida a
lipolise aumentada em individuos
treinados.

Sem alteragdo, quando comparados a
sessdo controle.

Atletas tém menor gordura corporal e
menor leptina; apos a maratona houve
diminuicao na leptina.

Elevagao na leptina durante ao exercicio
(que os autores atribuiram ao cortisol) e
diminui¢ao de 10% apos o exercicio.

Reducao de 32%.
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Tabela 2. Estudos avaliando alteracoes cronicas nas concentracoes de leptina com exercicios aerébios.
Autor e ano Protocolo experimental e controle da dieta Alteracoes na concentracao de
leptina
Franks e cols., 2003 (101) Protocolo experimental e controle da dieta. A leptina demonstrou correlagao inver-
Avaliagao populacional do nivel de atividade fisica sa com o nivel de atividade fisica.

(PAEE) em 758 adultos entre 40-65 anos.

Reseland e cols., 2001 (102) 186 homens com sindrome metabdlica, 4 grupos: a) A dieta e o exercicio foram capazes, iso-

dieta; b) exercicio; c) dieta + exercicio; d) controles. ladamente ou combinados, de reduzir
Intervencao de um ano. as concentracgoes de leptina.
Perusse e cols., 1997 (103) 20 semanas de treinamento aerdobio em homens e Reducgao apos o periodo de treinamento
mulheres sedentarios; sem controle da dieta. somente nos homens; sem diferencgas
quando os dados foram normalizados
pelo IMC.
Kraemer e cols., 1999 (95) 9 semanas de treinamento aerébio em mulheres obe- Sem alteragao.

sas de meia-idade; sem modificacao de peso, mas
com aumento do VO, max.

Gutin e cols., 1999 (104) 4 meses de exercicios em criancas obesas contra um  Diminuigao no grupo exercitado e
grupo controle; sem controle da dieta. aumento no grupo controle.

Okazaki e cols., 1999 (105) Mulheres de meia-idade, grupo obesas e nao obesas, Diminuicao da leptina em todos, inclu-
sedentarias. Treinamento aerdbio (50% do VO, maxi- sive nas que nao tiveram redugao no
mo) + aconselhamento dietético individual, durante tecido adiposo.

12 semanas.

Pasman e cols., 1998 (26) Treinamento aerébio em 15 homens obesos. Nos 4 Ambos os grupos, a despeito das dife-
primeiros meses todos foram submetidos a restricao  rencas na concentragao de insulina e da
energética severa + treinamento diario de intensida- gordura corporal, tiveram as concen-

de moderada. Nos 4 meses subseqtientes, foram for- tracoes de leptina reduzidas.
mados dois grupos: um deles interrompeu o treina-

mento e continuou com a dieta. O outro grupo man-

teve o esquema inicial.

Tabela 3. Estudos avaliando alteragoes nas concentragoes de leptina com exercicios resistidos.

Autor e ano Protocolo experimental e controle da dieta Alteracoes nas concentracoes de
leptina
Ryan e cols., 2000 (106) 16 semanas de exercicio resistido em mulheres Diminuicao apenas no grupo que com-
menopausadas. Comparagdo entre grupos: a) exerci-  binou dieta. Leptina correlacionou-se
cio resistido; b) exercicio resistido + dieta. com peso corporal, gasto energético de

repouso e insulina.

Zafeiridis e cols., 2003 (107) Trés diferentes protocolos de exercicio resistido: a) Sem diferencas nos trés grupos.
hipertrofia muscular; b) resisténcia muscular; c) forca Os individuos obesos apresentaram
maxima. Sem controle da dieta. maiores concentracoes de leptina.

Gippini e cols., 1999 (108) Trés grupos de homens, idade média 27 anos: a) Quando a leptina foi corrigida pelo total

sedentarios com sobrepeso; b) sedentarios eutréficos de gordura corporal, nao houve diferen-
(grupo controle); c) praticantes de musculacdo. Sem  cas entre os grupos.
controle da dieta.
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Cabe ainda investigar o possivel papel da lepti-
na no anabolismo protéico, em exercicios para
hipertrofia muscular. Existe um importante papel do
eixo somatotrofico (GH-IGF-I) nos processos ana-
bolicos musculares, e parece que a leptina é capaz de
influenciar, direta ou indiretamente, esse eixo. O fato
de o GH (hormonio de crescimento) ter fungoes dire-
tas e indiretas torna dificil investigar a rela¢do da lepti-
na com esse eixo (50). Na obesidade observa-se alta
concentragio de leptina e baixa concentragio de GH;
ja na restri¢ao alimentar, observa-se aumento do GH e
diminui¢io na concentra¢ao de leptina. No caso dos
exercicios resistidos, é possivel que a leptina aja direta-
mente estimulando a sintese de IGF-I no musculo es-
quelético, independentemente do GH (51,52). Tam-
bém cabe destacar que, como a leptina exerce influén-
cia nas concentragdes dos hormoénios sexuais, estes,
por sua vez, podem ter um papel relevante na regu-
lagio do metabolismo protéico no organismo, e con-
seqiientemente nos processos de hipertrofia muscular.

Relacao entre leptina, exercicio, balanco
energético e sistema reprodutor

O ciclo menstrual da mulher pode ser dividido em trés
fases: fase folicular (essencialmente estrogénica), ovu-
lagio ¢ fase latea (essencialmente progestagénica).
Para que ocorram todas as fases se faz necessaria uma
integragdo perfeita dos hormonios ¢ de fatores libe-
radores hipotaldmicos, hipofisirios ¢ ovarianos, em fre-
quiéncia ¢ amplitude. O hipotilamo secreta o GnRH
em pulsos que duram alguns minutos e que ocorrem
em intervalos de uma a trés horas. A liberagio de
GnRH leva a produgio hipofisaria, também pulsatil,
do hormoénio luteinizante (LH), e em menor escala,
do hormoénio foliculo estimulante (FSH). Esses hor-
monios, por sua vez, estimulam os ovirios a produzir
estrégeno ¢ progesterona (53).

A fungio principal dos estrogenos no ciclo
menstrual é estimular o crescimento do endométrio
uterino, provocando um aumento tanto no nimero de
células (hiperplasia) como no tamanho das mesmas
(hipertrofia). Os estrogenos, além de exercem agdes
sobre a maioria dos 6rgidos ou tecidos diretamente
relacionados as fungdes reprodutoras, tém agdo sobre
o metabolismo e deposi¢ao de gorduras e de proteinas,
sobre o tecido 6sseo, sobre o sistema nervoso central,
sobre o sistema cardiovascular e sobre o sistema
hematopoiético (53-55).

Alteragdes na secre¢ao pulsiatii do GnRH
podem modificar a libera¢io de LH, FSH e de este-
roides ovarianos. Esta situa¢do pode ocorrer quando as
mulheres se encontram em estado de amenorréia (56).
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Pode-se classificar a amenorréia hipotalimica em dois
tipos: amenorréia primaria, quando em uma menina de
16 anos hd auséncia de menstruagdo ¢ ndo ha presenga
dos caracteres sexuais secunddrios (mamas, pélos
pubianos, estirdo do crescimento); amenorréia secun-
déria, quando ocorre auséncia de menstruagio por um
periodo maior do que trés meses em uma mulher que
anteriormente ji apresentou ciclos menstruais (57).

A amenorréia hipotalimica funcional ¢ definida
como a cessagio da menstruagao por disfun¢des de
sinais do hipotalamo a hipdfise, resultando em alte-
racdes na ovulagdo. Nesse caso, a amenorréia é causa-
da pela secreg¢do insuficiente e /ou anormal de GnRH,
o que implica em supressio na liberagdo de gonadotro-
finas e, por conseguinte, do eixo hormonal reproduti-
vo. Ainda nio foi possivel evidenciar quais variaveis
estdao relacionadas com a diminui¢io da atividade dos
neuronios GnRH que levam a amenorréia hipotaldmi-
ca funcional. Sabe-se que essas mulheres, de uma
forma geral, tém baixo peso, podem ser atletas, estar
envolvidas com atividades intelectuais, ou ainda serem
expostas a fatores estressantes. Independentemente da
situa¢do ambiental que levou a amenorréia, é freqiien-
temente observado um desbalan¢o nutricional, geral-
mente no que diz respeito a energia, mas também a
nutrientes especificos (58,59).

A leptina tem um papel integrador entre o esta-
do nutricional e os eixos hormonais, sendo um indi-
cador dos estoques de energia para um funcionamen-
to normal do sistema reprodutivo (15,60,61). Assim,
a manuten¢do de uma concentragio minima de leptina
¢ necessaria para uma secre¢io adequada dos hor-
monios luteinizante (LH) e foliculo-estimulante
(FSH) (12,46). Alguns autores sugerem que concen-
tragdes de leptina abaixo de 3 ng.mLl, ou gordura
corporal abaixo de 15% tornam aumentados os riscos
de cessagao da menstruagiao (62-64), porém sabe-se
que existe uma variabilidade individual bastante
grande, tornando questionavel o estabelecimento de
pontos de corte.

Welt ¢ col. (58) tentaram comprovar o papel da
leptina na sinalizagdo do eixo reprodutor. Em mu-
lheres diagnosticadas como amenorréia hipotalimica
funcional, foi administrada leptina durante um perio-
do de trés meses. Das oito mulheres as quais foi
administrada leptina, trés reiniciaram a ovulagdo ¢ ou-
tras trés tiveram expressiva mudanga nos foliculos ca-
racterizando uma situagao pré-ovulatéria. Zerani e col.
(65), em estudos com coclhos ¢ usando técnicas de
imuno-histoquimica e Western blotting em tecido
ovariano, observaram uma fungio luteolitica permissi-
va da leptina. Na mesma linha de raciocinio, Chan e
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col. (66) submeteram homens a 72 h de jejum e em
seguida dividiram esses individuos em dois grupos: os
que simplesmente permaneceram em jejum € os que,
além do jejum, receberam uma dose de leptina recom-
binante. A reposi¢io de leptina foi capaz de impedir a
supressio nas concentragdoes plasmaticas de testoste-
rona, LH ¢ FSH, observada em decorréncia do jejum.

A leptina pode ainda ser um sinal que alerta ao
cérebro que as reservas de gordura ji possibilitam o
inicio da puberdade, da manutengio do ciclo menstru-
al e da habilidade de reprodug¢io. Em meninas, a lepti-
na se relaciona inversamente com a idade da menarca.
A partir de aproximadamente 10 anos de idade, as
concentragoes de leptina diminuem nos meninos a
medida que se elevam as concentragdes de testos-
terona, e se eleva nas meninas proporcionalmente ao
aumento do estradiol. Alguns estudos longitudinais
investigaram leptina, idade da menarca e composi¢io
corporal. Um estudo realizado com 789 criangas e
adolescentes, de ambos os sexos, entre cinco e 15
anos, demonstrou que as concentragdes de leptina
aumentam tanto em meninos quanto nas meninas
antes que aumentem outros horménios relacionados
ao inicio da puberdade (3,28,67-70). A a¢do permissi-
va da leptina no desencadeamento do inicio da puber-
dade foi testada em camundongos fémeas pré-paberes
que receberam inje¢oes de leptina. Foi observado que,
apesar de os animais tratados com leptina apre-
sentarem um menor peso corporal, eles entraram na
puberdade nove dias antes que os animais controle e
apresentaram uma matura¢io do trato reprodutivo
mais rapidamente (71).

No que diz respeito a leptina e maturagao sexu-
al, também ¢é importante destacar a presenga do seu
receptor soltvel. Em meninas, na medida em que a
idade evolui, aumenta a concentra¢io de leptina livre e
diminui a concentragdo de seus receptores solaveis.
Em meninos, essa propor¢ao ¢ inversa. Ainda, a
diminui¢io nos receptores soltveis em mulheres e o
aumento desses em homens sio proporcionais as con-
centragoes de estradiol e testosterona, respectivamente
(22,23).

Como ja citado anteriormente, ainda ndo estd
claro como a leptina regula a secre¢io de GnRH. A
maior parte das evidéncias disponiveis aponta para uma
regulagio indireta da leptina sobre os neuronios
GnRH, pois apenas estudos utilizando técnicas iz vitro
com células imortalizadas de GnRH foram capazes de
detectar a presenga do receptor de leptina (72). Diante
deste fato, outras regides que expressam o receptor de
leptina, como ¢ o caso de neurbnios nos nacleos
arqueado, dorso medial do hipotilamo e pré-mamilar
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ventral, provavelmente recebem a informagio da lepti-
na ¢, por meio de projec¢oes para os proprios neuronios
GnRH na drea pré-éptica ou para dreas reconhecida-
mente capazes de influenciar a atividade desses
neuronios, como o hipotilamo periventricular
anteroventral (HPAV), regulam a secre¢ao deste fator
hipofisiotréfico (50,73). Cabe ressaltar que esse tipo
de regulagdo indireta ¢ caracteristico dos neuronios
GnRH, pois mesmo a ac¢ao de feedback dos esterdides
sexuais é realizada por regides que se projetam para os
neur6énios GnRH (74).

Evidéncias tém indicado que a leptina utiliza
diversos neuromoduladores para controlar a secregio
de GnRH. Entre os candidatos mais provaveis estio o
CART e o 6xido nitrico (NO). Ambos s3o produzidos
em regioes influenciadas pela leptina, por neuronios
que co-expressam o OB-Rb e que se projetam direta-
mente para os neuréonios GnRH ou para dreas
hipotalamicas importantes na regula¢io do sistema
reprodutivo (5,73). Uma informagao adicional que
merece destaque foi a recente descoberta de uma pro-
teina chamada kisspeptin (kiss-1) ou metastin, inicial-
mente estudada por sua capacidade de inibir a
migragdo de alguns tipos de células de cincer, ¢ de seu
receptor GPR54 (receptor 54 acoplado a proteina G).
Observou-se que esta proteina estaria envolvida com a
regulagio da capacidade reprodutiva (75). Diversos
estudos observaram que a proteina kiss-1 seria um
potente estimulador da produgio de GnRH e, por
conseqiiéncia, de gonadotrofinas, sendo que neur6-
nios GnRH expressam o GPR54 (76). Mutagdes no
GPR54 causam hipogonadismo em animais ¢ seres
humanos. Além disso, existem evidéncias do envolvi-
mento da kiss-1 com o desencadeamento da matu-
ragdo sexual e no controle de feedback dos hormonios
gonadais na expressio de GnRH (75). Ainda, a ex-
pressao de kiss-1 é abundante em regides influenciadas
direta ou indiretamente pela leptina, como € o caso do
ntcleo arqueado e do paraventricular (75,77). Como
perspectiva, é possivel que esses mecanismos relaciona-
dos a kisspeptin e conseqiientemente ao GnRH tam-
bém sejam regulados pela concentragio de leptina,
porém mais estudos ainda sao necessarios (67-69).

Diferentes autores demonstraram a ag¢ao da lep-
tina em varios locais do sistema reprodutor. Em ratos,
sdo encontradas isoformas dos receptores curtos de
leptina nos ovarios, especificamente nas células ovari-
anas foliculares e nas células de Leydig, nos testiculos
e no utero. O RNAm de leptina também ¢é expresso
nos foliculos pré-ovulatérios, sugerindo que a leptina
tenha fung¢oes autderinas e pardcrinas nas gbnadas. Em
humanos, sao evidentes os receptores de leptina nos
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ovarios e nos testiculos (78). A a¢do da leptina sobre
os ovarios ¢ pouco compreendida, mas sabe-se que
deve existir uma concentra¢do 6tima desse hormonio
para o funcionamento normal dos 6rgios. Abaixo
dessas possiveis concentragdes, a multiplicagdo celular
e o amadurecimento dos odcitos nao ocorreriam, € por
outro lado a concentra¢io muito elevada de leptina
seria responsavel por altera¢des nesse érgao, como por
exemplo a sindrome dos ovarios policisticos, que con-
verge com obesidade ¢ anovulagio crénica (12,16,
61,67-69,78,79).

Alguns autores afirmam que o estradiol e o FSH
podem influenciar a produgdo da leptina pelos adip6-
citos. Outros demonstraram que as concentragoes de
leptina alcangam seu pico maximo na fase latea, coin-
cidindo com as concentracdes maximas de proges-
terona (68).

Apesar de ser tao discutido o papel central da
leptina na modulagio do eixo reprodutor, estudos
procuram demonstrar que esse mecanismo seria indi-
reto, ou seja, se a leptina interfere no metabolismo
energético de células periféricas, estes processos seriam
responsaveis pelo funcionamento normal do sistema
reprodutor. Schneider e Zhou (80) estudaram o com-
portamento sexual e a ciclicidade do ciclo estral em
hamsters, simulando um bloqueio da oxida¢io pe-
riférica de lipideos (administrando metil palmoxirato
ou MP, que bloqueia a agdo da carnitina palmitoil-
caboxilase) ou carboidratos (administrando 2DG-de-
soxi-glicose, que compete com a glicose nas vias de
oxidagao). Os autores observaram que o ciclo estral
nio foi normalizado quando a administragao de lepti-
na era feita concomitantemente com um ou com 0s
dois inibidores.

Em muitas mulheres envolvidas com treina-
mento fisico intenso, tem sido bastante estudada a
chamada “trfade da mulher atleta”. Esta consiste em
transtornos alimentares, amenorréia e osteoporose
(81). A amenorréia pelo exercicio tem incidéncia que
pode atingir 44% em atletas competitivas, comparado
com a incidéncia de 1 a 5% entre a populagio geral
(16). Estima-se que a ocorréncia de amenorréia exista
em 30 a 50% das bailarinas profissionais, 50% das
corredoras competitivas, 25% das corredoras ndo
competitivas e 12% das nadadoras e ciclistas. Ginastas,
tendo seu estado nutricional avaliado, demonstraram
baixo percentual de gordura e retardo no aparecimen-
to dos caracteres sexuais (82,83). E importante ainda
destacar estudos prospectivos que demonstraram a
existéncia de alteragdes ovulatérias subclinicas em
mulheres que praticam exercicios de forma recreativa.
Essas alteragoes incluem uma maior fase folicular
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compensadas por uma curta fase luteal, fatores esses
que nao sio detectados pelos critérios diagnodsticos de
amenorréia (64).

Virios estudos associam o baixo peso e as reser-
vas diminuidas de gordura corporal das atletas como
causa do desenvolvimento de amenorréia. A ingestao
alimentar deficiente resulta em um balan¢o energético
negativo, e a combinagdo de alto gasto energético pro-
vocado pelo treinamento pode ser a causa distirbios
menstruais (1,2,83-85).

O clo entre a dependéncia da pulsatilidade de
LH sobre a disponibilidade de energia é mediado pela
leptina. Tem sido demonstrado que tanto a freqiiéncia
de pulso como a amplitude e a drea sobre a curva de
LH sao menores em corredoras, quando comparadas a
um grupo controle nio atleta. Autores demonstraram
também que a concentragio plasmdtica de leptina
durante as 24 horas do dia é trés vezes menor nas atle-
tas, independentemente de seu periodo do ciclo mens-
trual, comparado a mulheres sedentdrias (1,3,52,63,
68,86,87).

De uma forma resumida, poderia ser tragado
um esquema resumido da origem da amenorréia:

EXERCICIO COM ALTO GASTO ENERGETICO

+

INGESTAO ENERGETICA INADEQUADA

: 2

BALANGO ENERGETICO NEGATIVO II

. -

ALTERACOES NA SECRECAO DE LEPTINA
(respostas agudas e cronicas)

l (Agdes diretas e/ou indiretas)

ALTERAGAO NO EIXO REPRODUTOR I]

:

AMENORREIA HIPOTALAMICA FUNCIONAL
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A amenorréia em atletas é acompanhada por
estados de hipoglicemia, hipoinsulinemia, hipercorti-
solemia, redu¢io da taxa de metabolismo basal,
hipoleptinemia com redu¢ao dos picos diurnos desse
hormonio. Nessas atletas ndo existe o padrio circadiano
de secre¢do de leptina, presente nas atletas com ciclos
regulares e mulheres sedentarias (68). Na perspectiva
de compreender com profundidade o surgimento da
amenorréia em atletas, seria importante a comparagao
desse processo com outro fend6meno bastante comum
em atletas envolvidos em treinamentos extenuantes, a
chamada sindrome do overtraining. De forma geral
essa sindrome consiste em treinamento excessivo,
periodo de recuperagio insuficiente para a supercom-
pensag¢io das reservas metabolicas, e ainda uma in-
gestao alimentar inadequada. S3o vdrias as tentativas de
explicar essa sindrome, ¢ dentre as vdrias conseqiiéncias
de seu surgimento sao descritas a diminui¢io do apetite
e a supressio do eixo reprodutor (87,88). Consideran-
do a relagdao entre a sindrome do overtraining com
processos inflamatérios locais e sistémicos, poder-se-ia
supor que o aumento da produgio de citocinas pro-
inflamatérias resultante do treinamento intenso e da
alimentagao inadequada poderia levar a altera¢does na
sinalizacio hipotalimica da leptina, modificando os
sinais referentes a ativagdo simpdtica, fome, apetite,
funcionamento de eixos hormonais, e conseqiiente-
mente a amenorréia do esfor¢o (89).

Estratégias e recomendacoes para a
mulher atleta

A partir dos aspectos abordados no presente manus-
crito, fica claro que a amenorréia do esfor¢o deve ser
evitada, pois, mesmo que seus riscos a saide nio este-
jam totalmente esclarecidos, ela pode ser um dos
aspectos relacionados a triade da mulher atleta. O Co-
légio Americano de Medicina do Esporte (ACSM) tem
elaborado periodicamente vdrias recomendagdes para
os aspectos considerados polémicos no mundo do
esporte e, no que diz respeito a essa triade, é sugerido
um amplo esclarecimento a todos os que fazem parte
do dia a dia da atleta, incluindo treinadores ¢ fami-
liares. Como estratégias, alguns pontos devem ser con-
siderados:

e Um fator primordial é a adequagdo das neces-
sidades energéticas ao consumo alimentar. A escolha
de métodos apropriados para avaliagio do gasto ener-
gético, tal como a calorimetria indireta, sio ferramen-
tas a serem pensadas. O estabelecimento da necessida-
de energética dos individuos deve levar em considera-
¢do, além do nivel de atividade fisica, a idade, o sexo,
caracteristicas genéticas, entre outros. De uma forma
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geral, o ACSM destaca que pessoas fisicamente ativas
devem ter uma ingestio energética entre 1,5 a 1,7
vezes o seu gasto energético de repouso. Pode-se
ainda sugerir, para atletas de endurance (exercicios de
longa durag¢io), uma ingestio de 37—41 Kcal/Kg de
peso corporal /dia ¢ para atletas de resisténcia muscu-
lar (exercicios de alta intensidade) entre 44-50
Kcal/Kg de peso corporal/dia, quando em fase de
hipertrofia muscular. Entretanto, considerando os
aspectos individuais, deve-se considerar como ingestao
energética adequada aquela capaz de manter um ba-
lan¢o energético positivo, o que pode ser avaliado pela
manuteng¢do do peso corporal (57,90).

eA escolha e a interpretagio de métodos de
avalia¢do da composi¢ao corporal, de forma periddica,
sdo fundamentais. Desta forma, a perda de peso deve
ser criteriosamente acompanhada, de forma a evitar
perda de massa magra ou ainda um percentual critico
de gordura corporal. Da mesma forma, a avalia¢do per-
i6dica do consumo alimentar e do nivel de atividade
fisica fazem parte da monitorizagao adequada da atleta.

*Os processos rapidos de perda de peso nio
devem ser estimulados e um acompanhamento nutri-
cional adequado ¢ fundamental. Quando a perda de
peso for realmente necessaria, devem-se estabelecer
metas compativeis com a manuten¢do da saude. A
perda de peso deve ser preconizada sempre em perio-
dos fora de temporadas competitivas, e deve ser esta-
belecida a partir de ingestoes energéticas que estejam
no maximo entre 10-20% abaixo da ingestdao habitual.

¢ A ingestao de carboidratos deverd abranger o
intervalo entre 6-10 g/Kg de peso corporal /dia, ajus-
tando-se aos periodos de maior ou menor treinamento.

e Adequagio da ingestio de proteinas, atingin-
do 1,2-1,4 g/Kg de peso corporal /dia para atletas de
endurance e 1,6-1,8 g/Kg de peso corporal /dia para
atletas de resisténcia muscular.

e As gorduras, além de serem necessarias para
fins energéticos e para sintese hormonal, sio impor-
tantes veiculos de vitaminas lipossolaveis e de acidos
graxos essenciais. Nao ha beneficios comprovados com
dietas que tenham um percentual menor que 15% de
gordura. Como meta ideal, os lipideos devem contem-
plar de 20-25% (57,90,91).

CONSIDERACOES FINAIS
O exercicio fisico traz beneficios fisiolégicos, meta-
bolicos e psicologicos. Entretanto, a busca de todos

esses beneficios pode gerar efeitos contririos, sem um
planejamento alimentar e treinamento adequado. As
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alteragoes no eixo reprodutor, que podem culminar em
amenorréia hipotaldmica funcional, sio algumas das
respostas indesejaveis a combinag¢io inadequada de dieta
¢ exercicios fisicos. A amenorréia hipotalamica induzida
pelo exercicio é um processo bastante comum, sendo a
leptina um hormonio-chave nesse processo.

Na amenorréia, cessam ou diminuem significa-
tivamente os sinais hipotalimicos do GnRH, tendo
como conseqiiéncias a diminui¢io do LH, FSH ¢ hor-
monios ovarianos, principalmente os estrégenos. Estes
ultimos s3o fundamentais para a manuten¢io da massa
Ossea, da concentragio plasmdtica adequada de
lipoproteinas, além, obviamente, da fertilidade.

Sob o ponto de vista nutricional, o estabeleci-
mento correto do gasto energético induzido pelo
esforgo ¢ fator primordial nessa discussao. A busca de
métodos adequados de avaliagio é de extrema impor-
tAncia. E necessirio que se compreenda que o exerci-
cio aumenta o gasto energético nio somente durante
a sua execu¢io, mas também no periodo de recupe-
ra¢ao. Além disso, o treinamento fisico induz adapta-
¢des no organismo que permitem a mobilizagio
maior de nutrientes especificos como acidos graxos e
glicose.

Concluindo, com a presente revisio foi de-
monstrada a importancia da identifica¢io dos proces-
sos metabolicos envolvidos com a amenorréia, o papel
da leptina ¢ a importincia da nutri¢io adequada nessa
discussio. O esfor¢o conjunto dos profissionais envol-
vidos na elaborag¢io do treinamento fisico ¢ da alimen-
tagdo é fundamental nessa perspectiva.

AGRADECIMENTOS

O autor José Donato Junior agradece a FAPESP pela
bolsa de estudo concedida (processo numero
05,/58997-4).

REFERENCIAS

1. Pardini DP. Alteragcoes hormonais da mulher atleta. Arq Bras
Endocrinol Metab 2001;45(4):343-51.

2. Williams NI, Helmreich DL, Parfitt BD, Caston-Balderrama A,
Cameron JL. Evidence for a causal role of low energy avail-
ability in the induction of menstrual cycle disturbances dur-
ing strenuous exercise training. J Clin Endocrinol Metab
2001;86(11):5184-93.

3. Yu WH, Kimura M, Walczewska A, Karanth S, McCann SM.
Role of leptin in hypothalamic-pituitary function. Proc Natl
Acad Sci 1997;94(102):1023-8.

4. Duclos M. Effects of physical training on endocrine functions.
Ann Endocrinol 2001;1(1 pt. 1):19-32.

5. Chan JL, Mantzoros CS. Leptin and the hypothalamic-pitu-
itary regulation of the gonadotropin-gonadal axis. Pituitary
2001;4:87-92.

22

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Licinio J, Caglayan S, Ozata M, Yildiz BO, De Miranda PB,
O’Kirwan F, et al Phenotypic effects of leptin replacement on
morbid obesity, diabetes mellitus, hypogonadism, and
behavior in leptin-deficient adults. PNAS 2004;101: 4531-6.
Ozata M, Ozdemir IC, Licinio J. Human leptin deficiency caused
by a missense mutation: multiple endocrine defects, decreased
sympathetic tone, and immune system dysfunction indicate
new targets for leptin action, greater central than peripheral re-
sistance to the effects of leptin, and spontaneous correction of
leptin-mediated defects. J Clin Endocrinol Metab 1999;84:
3686-95.

Welt CK, Chan JL, Bullen J, Murphy R, Smith BS, Depaoli AM,
et al. Recombinant human leptin in women with hypothala-
mic amenorrhea. N Engl J Med 2004;351 (10):987-97.
Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Baroni M, Leopold L, Friedman
JM. Positional cloning of the mouse obese gene and its
human homologue. Nature 1994;372(6505):425-32.
Carretero JIB, Barbancho L, Gonzalez MAV, Dacosta CV. Lep-
tina: implicaciones fisiologicas y clinicas. An Med Interna
2001;18(3):152-60.

Houseknecht KL, Baile CA, Matteri RL, Spurlock ME. The biol-
ogy of leptin: a review. J Animal Sci 1998;76:1405-20.
Mantzoros CS. The role of leptin in human obesity and dis-
ease: a review of current evidence. Ann Intern Med
1999;130:671-80.

Aggel-Leijssen DPC. Regulation of average 24h human plas-
ma leptin level: influence of exercise and physiological
changes in energy balance. Int J Obes 1998;23:151-8.
Hulver MW, Houward JA. Plasma leptin and exercise. Sports
Med 2003;33(7):473-82.

Negrédo AB, Licinio J. Leptina: o didlogo entre adipdcitos e
neurdnios. Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44(3):205-14.
Thong FSL, Graham TE. Leptin and reproduction: Is it a criti-
cal link between adipose tissue, nutrition, and reproduction?
Can J Appl Physiol 1999;24(4):317-36.

Huang L, Wang Z. Modulation of circulating leptin levels by
its soluble receptor. J Biol Chem 2001;276(9):6343-9.
Hegyi K, Fulop K, Kovacs K, Toth S, Falus A. Leptin-induced
signal transduction pathways. Cell Biol Int 2004;28:159-69.
Huang W, Cai L. Leptin: a multifunctional hormone. Cell Res
2000;10:81-92.

Yamashita T, Murakami T, Otani S, Kuwajima M, Shima K.
Leptin receptor signal transduction: ObRa and ObRb of fa
type. Biochem Biophys Res Commun 1998;246:752-9.
Chan JL, Bluher S, Yiannakouris N, Suchard MA, Kratzch J,
Mantzoros CS. Regulation of circulating soluble leptin recep-
tor levels by gender, adiposity, sex steroids and leptin. Dia-
betes 2002;51(7):2105-12.

Katzsch J, Lammert A, Bottner A, Seidel B, Mueller G, Thiery
J, et al. Circulating soluble leptin receptor and free leptin
index during childhood, puberty and adolescence. J Clin
Endocrinol Metab 2002;87:4587-94.

Mann DR, Johnson AOK, Gimpel T, Castracane VD. Changes
in circulating leptin, leptin receptor, and gonadal hormones
from infancy until advanced age in humans. J Clin
Endocrinol Metab 2003;88:3339-45.

Bouret SG, Simerly RB. Minireview: leptin and development
of hypothalamic feeding circuits. Endocrinology 2004;
145:2621-6.

Dubuc GR, Phinney SD, Stern JS, Havel PJ. Changes of
serum leptin and endocrine and metabolic parameters after 7
days of energy restriction in men and women. Metabolism
1998;47(4):429-34.

Pasman WJ, Westerterp-Plantenga MS, Saris WH. The effect
of exercise training on leptin levels in obese males. Am J
Physiol 1998;274(2 pt.1):E280-6.

Pisabarro R, Irrazabal E, Recalde A, Barrios E, Aguirre B, Lori-
ente JMG, et al. Leptina: jun marcador de riesgo metabdlico?
Arch Med Int 1998;XX(3):113-5.

Garcia-Mayor RV, Andrade MA, Rios M, Lage M, Dieguez C,
Casanueva FF. Serum leptin levels in normal children: rela-
tionship to age, gender, body mass index, pituitary-gonadal
hormones and pubertal stage. J Clin Endocrinol Metab
1997;82:2849-55.

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/1



Leptina, Exercicio e Amenorréia do Esforco
Ribeiro et al.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Ahima RS, Flier JS. Adipose tissue as an endocrine organ.
Trends Endocrinol Metab 2000;11:327-31.

Hickey MS, Houmard JA, Considine RV, Tyndall GL, Midgette
JB, Gavigan KE, et al. Gender-dependent effects of exercise
training on serum leptin levels in humans. Am J Physiol
1997;272(4 pt.1):562-6.

Campfield LA, Smith FJ, Burn P. The ob protein (leptin) path-
way: a link between adipose tissue mass and central neural
networks. Horm Metab 1996;28(12):619-32.

Woods SC, Gotoh K, Clegg DJ. Gender differences in the con-
trol of energy homeostasis. Exp Biol Med 2003;228:1175-80.
Munzberg H, Myers MG. Molecular and anatomical determi-
nants of central leptin resistance. Nat Neurosci
2005;8(5):566-70.

Whang ZW, Pan WT, Lee Y, et al. The role of leptin resistance
in the lipid abnormalities of aging. FASEB J 2001;(15):108-
14.

Spiegelman BM, Flier JS. Adipogenesis and obesity: round-
ing out the big picture. Cell 1996;87:377-89.

Gullicksen PS, Flatt WP, Dean RG, Hartzell DL, Baile CA. Ener-
gy metabolism and expression of uncoupling proteins 1, 2
and 3 after 21 days of recovery from intracerebroventricular
mouse leptin in rats. Physiol Behav 2002;75(4):473-82.
Ceddia RB, Willim Jr WN, Lima FB, Flandin P, Curi R, Gia-
cobino JP. Leptin stimulates uncoupling protein-2 mRNA
expression and Krebs cycle activity and inhibits lipid synthe-
sis in isolated rat white adipocytes. Eur J Biochem
2000;267:5952-8.

Lord GM, Matarese G, Howard JK, Baker RJ, Bloom SR, Lech-
ler RI. Leptin modulates the T-cell immune response and
reverse starvation-induced immunosuppression. Nature
1998;394:897-901.

Nakata M, Yada T, Soejima N, Maruyama |. Leptin promotes
aggregation of human platelets via the long form of its recep-
tor. Diabetes 1999;48:426-9.

Ring BD, Scully S, Davis CR, Baker MB, Cullen MJ, Pelley-
mounter MA, et al. Systemically and topically administered
leptin both accelerate wound healing in diabetic ob/ob mice.
Endocrinology 2000;141:446-9.

Wang JL, Chinookoswong N, Scully S, Qi M, Shi ZQ. Differ-
ential effects of leptin in regulation of tissue glucose utiliza-
tion in vivo. Endocrinology 1999;140(5):2117-24.

William WN, Ceddia RB, Curi R. Leptin controls the fate of
fatty acids in isolated rat white adipocytes. J Endocrinol
2002;175:735-44.

Cohen P, Friedman JM. Leptin and the control of metabolism:
role of stearoyl-coA desaturase-1 (SDC-1). J Nutr
2004;134:2455S-63S.

Steinberg GR, Dyck DJ, Calles-Escandon J, Tandon NN,
Luiken JJ, Glatz JF, et al. Chronic leptin administration
decreases fatty acid uptake and fatty acid transporters in rat
skeletal muscle. J Biol Chem 2002;277(11):8854-60.
Figlewicz DP. Adiposity signals and food rewars: expanding
the CNS roles of insulin and leptin. Am J Physiol Regul
Integr Comp Physiol 2003;284:R882-92.

Kraemer RR, Chu H, Castracane VD. Leptin and exercise. Exp
Biol Med 2002;227:701-8.

Koutsari C, Karpe F, Humphreys SM, Frayn KN, Hardman AE.
Plasma leptin is influenced by diet composition and exercise.
Int J Obes Relat Metab Disord 2003;27(8):901-6.
Maughan R, Gleeson M, Greenhaff PL. Bioquimica do exer-
cicio e do treinamento. Sdo Paulo: Manole, 2000.
Kimura M, Tatushi, N, Shiota T, Yashie F, Yamaushi H, Suzuki
M, et al. Long-term exercise down regulates leptin receptor
mRNA in the arcuate nucleus. Neuroreport 2004;15(4):713-6.
Ribeiro SML, Tirapegui J.Fator de crescimento semelhante a
insulina-1: algumas relagoes com o crescimento corporal,
tecidual, exercicio fisico e dieta. Cadernos de Nutricao
1996;10:30-47.

Ajuwona KM, Kuskea JL, Raglandb D, Adeolaa O, Hancockc
DL, Andersonc DB, et al. The regulation of IGF-1 by leptin in
the pig is tissue specific and independent of changes in
growth hormone. J Nutr Biochem 2003;14:522-30.

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/1

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Farah SL, Thong CM, Terry EG. Plasma leptin in female ath-
letes: relationship with body fat, reproductive, nutritional,
and endocrine factors. J Appl Physiol 2000;88:2037-44.
Guyton CA, Hall EJ. Tratado de Fisiologia Médica. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 1997.

Ainslie DA, Morris MJ, Wittert G, Turnbull H, Proietto J, Thor-
burn AW. Estrogen deficiency causes central leptin insensi-
tivity and increased hypothalamic neuropeptide Y. Int J
Obes 2001;25:1680-8.

Rickenlund A, Thorén M, Carlstrom K, Schoultz B, Hirschberg
AL. Diurnal profiles of testosterone and pituitary hormones
suggest different mechanisms for menstrual disturbances in
endurance athletes. J Clin Endocrinol Metab
2004;89(2):702-7.

Andrico S, Alessandro G, Specchia C, Carolina PLF, Enrico S.
Leptin in functional hypothalamic amenorrhea. Hum Reprod
2002;17(8):2043-8.

POSITIONS STATEMENTS. American College of Sports Med-
icine. The female athlete triad. Med Sci Sports
Exerc1997;29(5):I-ix.

Ahima RS. Body fat, leptin and hypothalamic amenorrhea
(Perspective). N Engl J Med 2004;351(10):959-62.

Betty PL, Herbert C, McClean A. The female athlete triad: no
pain, no gain? Clin Ped 2003;42:573-80.

Ahima RS, Prabakaran D, Mantzoros C, Qu D, Lowell B,
Maratos-Flier JS, et al. Role of leptin in the neuroendocrine
response to fasting. Nature 1996;382:250-2.

Tataranni PA, Monroe B, Dueck CA, Traub AS, Nicolson M,
Manore MM, et al. Adiposity, plasma leptin concentration
and reproductive function in active and sedentary females.
Int J Obes 1997;21:818-21.

Ballauff A, Zeigler A, Emons G, Sturm G, Blum WF, Rem-
schmidt H, et al. Serum leptin and gonadotropin levels in
patients with anorexia nervosa during weight gain. Mol
Psych 1999;4:71-5.

Laughlin GA, Yen SC. Hypoleptinemia in women athletes:
Absence of a diurnal rhythm with amenorrhea. J Clin
Endocrinol Metab 1998;82:318-21.

Loucks AB, Thuma JR. Luteinizing hormone pulsatility is dis-
rupted at threshold of energy availability in regularly men-
struating women. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:297-
311.

Zerani M, Boiti C, Zampini D, Brecchia G, Dall’Aglio C, Cecca-
relli P, et al. Ob receptor in rabbit ovary and leptin in vitro reg-
ulation of corpora lutea. J Endocrinol 2004;183:279-88.
Chan JL, Heist K, DePaoli AM, Veldhuis JD, Mantzoros CS.
The role of falling leptin levels in the neuroendocrine and
metabolic adaptation to short-term starvation in healthy men.
J Clin Invest 2003;111:1409-21.

Clarke IJ, Henry BA. Leptin and reproduction. Rev Reprod
1999;4:48-55.

Thong FSL, Mclean C, Grahan TE. Plasma leptin in female
athletes: relationship with body fat, reproductive, nutritional
and endocrine factors. J Appl Physiol 2000;88(6):2037-44.
Bluher S, Mantzoros CS. The role of leptin in regulating neu-
roendocrine function in humans. J Nutr 2004;134:2469S-
74S.

Conde H, Rueda A, Gracia B, Hormaza A, Agudelo JC. Edad
Sexual en escolares de Cali, Colombia. Colomb Med
2003;34(2):69-76.

Chehab FF, Mounzih K, Lu R, Lim ME. Early onset of repro-
ductive function in normal female mice treated with leptin.
Science 1997;275:88-90.

Magni P, Vettor R, Pagano C, Calcagno A, Beretta E, Messi E,
et al. Expression of a leptin receptor in immortalized
gonadotropin-releasing hormone-secreting neurons.
Endocrinology 1999;140:1581-5.

Rondini TA, Baddini SP, Sousa LF, Bittencourt JC, Elias CF.
Hypothalamic cocaine- and amphetamine-regulated tran-
script neurons project to areas expressing gonadotropin
releasing hormone immunoreactivity and to the anteroven-
tral periventricular nucleus in male and female rats. Neuro-
science 2004;125:735-48.

23



Leptina, Exercicio e Amenorréia do Esfor¢co
Ribeiro et al.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

24

Dudas B, Merchenthaler I. Three-dimensional representation
of the neurotransmitter systems of the human hypothalamus:
inputs of the gonadotrophin hormone-releasing hormone
neuronal system. J Neuroendocrinol 2006;18:79-95.
Seminara SB, Messager S, Chatzidaki EE, Thresher RR, Acier-
no JR, Shagoury JK, et al. The GPR54 gene as a regulator of
puberty. N Engl J Med 2003;349:1614-27.

Thompson EL, Patterson M, Murphy KG, Smith KL, Dhillo
WS, Todd JF, et al. Central and peripheral administration of
kisspeptin-10 stimulates the hypothalamic-pituitary-gonadal
axis. J Neuroendocrinol 2004;16:850-8.

Smith JT, Cunningham MJ, Rissman EF, Clifton DK, Steiner
RA. Regulation of kiss1 gene expression in the brain of the
female mouse. Endocrinology 2005;146:3686-92.

Duggal PS, Van Der Hoek K, Milner CR, Ryan NK, Armstrong
DT, Magoffin DA, et al. The in vivo and in vitro effect of
exogenous leptin on ovulation in rat. Endocrinology
2000;141:1971-6.

Kraemer RR, Acevedo EO, Synovitz LB, Hebert EP, Gimpel, T,
Castracane VD. Leptin and steroid hormone responses to
exercise in adolescent female runners over a 7-week season.
Eur J Appl Physiol 2001;86:85-91.

Schneider JE, Zhou D. Interactive effects of central leptin and
peripheral fuel oxidation on estrous cyclicity. Am J Physiol
1999;277:R1020-4.

Hulver MW, Houward JA. Plasma leptin and exercise. Sports
Med 2003;33(7):473-82.

Wiggins DL, Michael MD, Wiggins MED. The female athlete.
Clin Sports Med 1997;16(4):593-612.

Loucks AB, Heath EM. Dietary restriction reduces luteinizing
hormone (LH) pulse frequency during waking hours and
increases LH pulse amplitude during sleep in young men-
struating women. J Clin Endocrinol Metab 1994;
78(4):910-5.

Weimann E. Gender-related differences in elite gymnasts: the
female athlete triad. J Appl Physiol 2002;92:2146-52.
Cunningham MJ, Clifton DK, Steiner RA. Leptin’s actions on
the reproductive axis: perspectives and mechanisms. Biol
Reprod 1999;60:216-22.

Warren MP. Amenorrhea in endurance runners. J Clin
Endocrinol Metab 1992;75(6):1393-7.

Warren MP, Voussoughian F, Geer EB, Hyle EP, Adberg CL,
Ramos RH. Functional hypothalamic amenorrhea: hypo-
leptinemia and disordered eating. J Clin Endocrinol Metab
1999;84:873-7.

Rogero MM, Mendes RR, Tirapegui J. Aspectos neu-
roenddcrinos e nutricionais em atletas com overtraining. Arq
Bras Endocrinol Metab 2005;49(3):359-68.

Steinacker JM, Lorms W, Reissneiker S, Liu Y. New aspects of
the hormone and cytokines response to training. Eur J Appl
Physiol 2004;91(4):382-91.

Melo CM, Urasaki R, Rocca S, Ribeiro SML. Consumo de
oxigénio pds-exercicio (EPOC). Estudo comparativo em indi-
viduos jovens nao treinados. FIEP Bull 2006;76(Special
Ed.):615-8.

JOINT POSITION STATEMENTS. American College of Sports
Medicine; American Dietetic Association; Dietitians of Cana-
da. Nutrition and Athletic Performance. Med Sci Sports
Exerc 2000;32(12):2130-45.

Lee RD, Nieman DC. Nutritional Assessment. St. Louis:
Mosby, 1995.

Essig DA, Alderson NL, Ferguson MA, Bartoli WP, Durstine
JL. Delayed effects of exercise on the plasma leptin concen-
tration. Metabolism 2000;49(3):395-9.

Tuominen JA, Ebeling P, Laquier FW, Heiman ML, Stephens
T, Koivisto VA. Serum leptin concentration and fuel home-
ostasis in healthy man. Eur J Clin Invest 1997;27(3):206-11.
Hilton LK, Loucks AB. Low energy availability, not exercise
stress, suppresses the diurnal rhythm of leptin in healthy
young women. Am J Physiol Endocrinol Metab
2000;278(1):E43-9.

96. Kraemer RR, Johnson LG, Haltom R, Kraemer GR, Hebert EP,
Gimpel T, et al. Serum leptin concentration in response to
acute exercise in postmenopausal women with and without
hormone replacement therapy. Proc Soc Exp Biol Med
1999;221(3):171-7.

97. Duclos M, Corcuff B, Ruffie A, Roger P, Manier G. Rapid lep-
tin decrease in immediate postexercise recovery. Clin
Endocrinol 1999;50(3):337-42.

98. Torjman MC, Zafeiridis A, Paolone AM, Wilkerson C, Consi-
dine RV. Serum leptin during recovery following maximal
incremental and prolonged exercise. J Sports Med
1999;20:444-50.

99. Leal-Cerro AA, Garcia-Luna P, Astorga R, Parejo J, Peino R,
Dieguez C, et al. Serum leptin levels in male marathon ath-
letes before and after the marathon run. J Clin Endocrinol
Metabolism 1998;83(7):2376-9.

100.Fisher JS, Van Pelt RE, Zinder O, Landt WM. Acute exercise
effect on postabsorptive serum leptin. J Appl Physiol
2001;91:680-6.

101.Landt M, Lawson GM, Helgeson JM, Davila-Roman VG,
Ladenson JH, Jaffe AS, et al. Prolonged exercise decrease
serum leptin concentrations. Metabolism 2000;46:1109-12.

102.Franks PW, Farooqi IS, Luan J, Wong MY, Halsall I, O'Rahilly
S, et al. Does physical activity energy expenditure explain the
between-individual variation in plasma leptin concentrations
after adjusting for differences in body composition? J Clin
Endocrinol Metab 2003;88(7):3258-63.

103.Reseland JE, Anderssen SA, Solvoll K, Hjermann |, Urdal P,
Holme |, et al. Effect of long-term in diet and exercise on plas-
ma leptin concentrations. Am J Clin Nutr 2001;73:240-5.

104.Perusse L, Collier G, Gagnon J, Leon AS, Rao DC, Skinner JS,
et al. Acute and chronic effects of exercise on leptin levels in
humans. J Appl Physiol 1997;83(1):5-10.

105.Gutin B, Ramsey L, Barbeau P, Cannady W, Ferguson M,
Litaker M, et al. Plasma leptin concentrations in obese chil-
dren: changes during 4-mo periods with and without physical
training. Am J Clin Nutr 1999;69(3):388-94.

106.0kazaki T, Himeno E, Manri H, Ogata H, lkeda M. Effects of
mild aerobic exercise and mild hypocaloric diet on plasma
leptin in sedentary females. Clin Exp Pharmacol Physiol
1999;26:415-20.

107.Ryan AS, Pratley RE, Goldberg AP. Changes in plasma leptin
and insulin action with resistive training in postmenopausal
females. Int J Obes Relat Metab Disord 2000;24:27-32.

108.Zafeiridis A, Smilios IR, Considine V, Tokmakidis SP. Serum
leptin responses after acute resistance exercise protocols. J
Appl Physiol 2003;94:591-7.

109.Gippini A, Mato A, Peino R, Lage M, Dieguez C, Casanueva
FF. Effect of resistance exercise (body building) training on
serum leptin levels in young men. Implications for relation-
ship between body mass index and serum leptin. J
Endocrinol Invest 1999;22(11):824-81.

Endereco para correspondéncia:

Sandra Maria Lima Ribeiro
Coordenadoria de Pos Graduagdo
Universidade Sdo Judas Tadeu

Rua Taquari 546

03166-000 SGo Paulo, SP

E-mail: smiribeiro@uol.com.br

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/1



