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Com o aumento do número de casos de obesidade, torna-se fundamental compreender os
mecanismos pelos quais várias hormonas e neurotransmissores influenciam o balanço
energético, tema que tem sido alvo de intensa pesquisa. Estudos recentes têm implicado
a leptina como um controlador crucial do peso corporal. A leptina é uma hormona consti-
tuída por 167 aminoácidos, é produzida principalmente pelos adipócitos e os seus níveis
circulantes aumentam proporcionalmente ao aumento do tecido adiposo. A leptina
circulante transmite ao hipotálamo informação respeitante à quantidade de energia arma-
zenada no tecido adiposo, suprimindo o apetite e afectando o dispêndio energético.
Evidências demonstram que esta hormona também está envolvida na regulação de vários
processos fisiológicos como a reprodução, a angiogénese, a resposta imune, a hemato-
poiese e a formação óssea. A leptina actua através dos receptores da leptina que estão
ubiquitariamente distribuídos, explicando assim a sua função pleiotrópica.
Nesta revisão, pretendemos sumariar os recentes desenvolvimentos no conhecimento
das acções da leptina, com particular atenção aos aspectos relacionados com os mecanis-
mos fisiológicos e moleculares que regulam a homeostasia energética, assim como as
suas implicações na fisiopatologia dos distúrbios associados a alterações do peso.

THE ROLE OF LEPTIN IN THE REGULATION OF ENERGY BALANCE
As a growing number of people suffer from obesity, understanding the mechanisms by
which various hormones and neurotransmitters have influence on energy balance has
been the subject of intensive research. Recent experimental studies have implicated leptin
as a crucial controller of body weight. Leptin is a 167-aminoacid peptide hormone, which
is mainly produced by adipocytes, and its levels in the circulation are increased in pro-
portion to fat mass. Circulating leptin conveys information to the hypothalamus regarding
the amount of energy stored in adipose tissue, suppressing appetite and affecting energy
expenditure.
Considerable evidence shows that this hormone is also involved in the regulation of
several physiological processes such as reproduction, angiogenesis, immunity, hema-
topoiesis and bone remodelling. Leptin acts through leptin receptors that are ubiquitously
distributed and hence explain the pleiotropic roles of leptin.
In the present review, we will summarize the recent developments in the leptin field, with
particular attention to aspects related with physiological and molecular mechanisms
regulating energy homeostasis, as well as their implications in the pathophysiology of
weight disorders.
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INTRODUÇÃO

Actualmente a obesidade é o problema nutricional mais
prevalente no mundo inteiro, crescendo exponencialmente
a ponto de constituir uma ameaça efectiva em termos de
morbilidade e mortalidade. A presença de obesidade extre-
ma em animais e humanos com mutações do gene e do
receptor da leptina, demonstrada em diversos estudos,
chamou a atenção para o facto de que a produção e activi-
dade normais desta hormona têm um papel crucial na ma-
nutenção do balanço energético1.

A leptina foi descoberta em Dezembro de 1994 no labo-
ratório do cientista Jeffrey Friedman da Universidade
Rockefeller em Nova Iorque, através de uma técnica deno-
minada positional cloning2. O seu nome deriva da palavra
grega leptos, que significa magro, uma vez que se verifi-
cou que a sua administração exógena a animais de experi-
mentação reduzia a massa gorda3. A leptina é uma proteína
constituída por 167 aminoácidos, tem um peso molecular
de aproximadamente 16Kd e possui uma estrutura terciária
com um conjunto de quatro hélices2. Esta hormona tem
um alto grau de homologia entre diferentes espécies sen-
do também análoga na estrutura a outras citocinas1.

O gene humano deste peptídeo (gene ob: obese gene)
está localizado no cromossoma 7 (7q31.3)4, o seu ADN
tem mais de 15000 pares de bases e possui três exões se-
parados por dois intrões. A região que codifica para a sín-
tese da leptina encontra-se nos exões 2 e 35.

A leptina tem sido implicada na regulação de vários
mecanismos biológicos, entre os quais a reprodução6, a
resposta imune e inflamatória7, a hematopoiese, a angio-
génese8 e a formação óssea9, mas o seu papel mais rele-
vante e mais intensivamente estudado, diz respeito à regu-
lação da ingestão alimentar e à homeostasia energética.

De acordo com o conceito clássico, o comportamento
de ingestão alimentar está sob o controlo de dois centros
hipotalâmicos com funções opostas: uma área hipotalâmica
lateral, denominada centro da fome ou do apetite, e uma área
ventromedial, conhecida como centro da saciedade10,11. Este
modelo de duplo centro é hoje em dia considerado redu-
tor, uma vez que é reconhecido que os sinais derivados do
sistema gastrointestinal e das reservas energéticas são re-
cebidos e integrados por diversos circuitos neuronais no
hipotálamo, tronco cerebral e outras regiões do cérebro11.

Neste artigo é nosso objectivo fazer uma revisão acer-
ca da contribuição da leptina para os mecanismos de
regulação da ingestão alimentar e do balanço energético.

Síntese e Secreção de Leptina – A geração do sinal da
leptina pode ser regulada em múltiplos níveis pós-

translacionais, incluindo a síntese, o armazenamento nos
tecidos, o metabolismo e a secreção.

Tecidos produtores de leptina – A leptina é produzida
predominantemente, mas não exclusivamente, pelo tecido
adiposo branco e posteriormente lançada para a corrente
sanguínea. Foram já identificados outros locais de síntese
que incluem o tecido adiposo castanho, o epitélio gástri-
co, o osso (osteoblastos), o epitélio mamário, a placenta,
o fígado, o coração, as células dos folículos capilares12,13.
Em alguns destes casos, é provável que o alvo seja local,
ou seja, pensa-se que a acção seja parácrina em vez de
endócrina12.

Regulação da síntese e da secreção de leptina – A
secreção de leptina pode ocorrer por via regulada, depen-
dente da exocitose de vesículas contendo leptina pré-sin-
tetizada, ou por via constitutiva, que requer síntese pro-
teica de novo14.

A síntese e a secreção de leptina são reguladas por
uma série complexa de sinais neuroendócrinos, endócrinos
e parácrinos. Os mecanismos bioquímicos e moleculares
subjacentes à síntese e à secreção deste peptídeo não
estão completamente definidos, contudo, têm sido identi-
ficados vários reguladores positivos e negativos da pro-
dução de leptina pelos adipócitos. Os factores estimula-
dores incluem a insulina, os glicocorticóides, o factor de
necrose tumoral α (TNF-α), a prolactina, os agonistas do
receptor tipo A1 da adenosina e os estrogénios. Por outro
lado, as catecolaminas, os androgénios, os agonistas dos
receptores β-adrenérgicos e do receptor α dos peroxis-
somas activado por estímulos proliferativos (peroxisome
proliferator-activated receptor-α, PPAR- α), bem como,
os ésteres de forbol e possivelmente as hormonas tiroideias
constituem reguladores negativos. De salientar que de-
pendendo da localização, o tecido adiposo responde de
forma diferente a estes agentes. É o caso da maior respos-
ta à estimulação da insulina e da menor resposta à estimu-
lação dos glicocorticóides por parte dos adipócitos sub-
cutâneos em relação aos adipócitos omentais14.

A taxa de produção de leptina está relacionada com a
quantidade de tecido adiposo. Esta hormona circula no
plasma em quantidades proporcionais à quantidade de
tecido adiposo, e o tamanho do adipócito parece ser o
maior determinante para a síntese de leptina (adipócitos
maiores libertam maior quantidade de leptina, enquanto
que os mais pequenos libertam menor quantidade)15. Des-
ta forma, no decurso da expansão do tecido adiposo para
além do seu setting point (sinal de excesso de energia
armazenada), ocorre um aumento da síntese e secreção de
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leptina. Inversamente, uma perda rápida de massa gorda
leva a uma inibição da secreção de leptina, com conse-
quente aumento do apetite e diminuição do gasto energé-
tico. Assim, as concentrações de leptina aumentam com a
sobrealimentação e diminuem em situações de fome16.

Adicionalmente, a concentração de leptina no plasma
está sujeita a uma grande variabilidade individual que é
independente da quantidade de massa gorda. Factores
como a idade, o género, a prática de exercício físico, a
ingestão calórica e o índice de massa corporal (IMC) influ-
enciam de forma fisiológica as concentrações de leptina13.
O género, por exemplo, é um factor importante relaciona-
do com a concentração sérica desta hormona, tendo as
mulheres concentrações marcadamente mais elevadas do
que os homens com o mesmo índice IMC. Este facto é
devido não apenas à maior percentagem de gordura sub-
cutânea nas mulheres (a expressão de leptina é maior na
gordura subcutânea do que na visceral), mas também a
uma influência directa das hormonas sexuais, nomeada-
mente os estrogénios, na secreção de leptina17.

Relativamente ao comportamento alimentar, períodos
curtos (12h) ou longos (duas ou oito semanas) de sobreali-
mentação resultam num aumento da expressão de leptina
no adipócito e da leptina circulante em pessoas saudá-
veis13.

Ritmo pulsátil da secreção de leptina – A leptina tem
uma secreção pulsátil e sujeita a uma variação diurna, o
que poderá estar relacionado com o ritmo circadiano in-
trínseco, o horário das refeições e/ou com o ciclo sono-
vigília. No Homem, a secreção aumenta ao longo do dia
(hábitos diurnos), enquanto que nos roedores, que têm
hábitos nocturnos, os níveis de leptina plasmática apresen-
tam baixos valores no começo e valores relativamente al-
tos no final da fase activa (fase nocturna). Estas observa-
ções podem significar que esta hormona está envolvida
na organização temporal da ingestão alimentar, particular-
mente durante o começo da fase escura (activa) dos ra-
tos18. Por outro lado, pensa-se que a leptina pode não
estar relacionada com o iniciar da refeição, mas sim com o
seu término e, consequentemente, com seu tamanho16.

Em animais sazonais, o aumento da ingestão de ali-
mento e o ganho de peso nos dias longos (Verão) estão
relacionados com níveis elevados de leptina em circula-
ção; a diminuição da ingestão e a perda de peso nos dias
curtos (Inverno), estão associados com uma baixa con-
centração de leptina sérica. Criticamente, estes ciclos es-
tão relacionados com alterações reversíveis na sensibili-
dade à leptina: é observada uma alta sensibilidade nos
dias curtos e relativa insensibilidade nos dias longos19.

Receptores e Vias de Transdução do Sinal
A leptina actua através da ligação a um receptor (OB-R)

da família dos receptores das citocinas. A sequência de ADN
para o OB-R é codificada pelo gene db (diabetes) localizado
no cromossoma 1 (1p31)20. Até à data foram identificadas
seis isoformas deste receptor (de OB-Ra a OB-Rf), geradas
por splicing alternativo e processamento pós-translacional,
porém apenas a isoforma longa OB-Rb tem um domínio de
sinalização intracelular, pelo que é a única a originar a cas-
cata de transdução de sinal. As outras isoformas parecem
actuar como sequestradores e transportadores ligando-se
à leptina sem consequente transdução do sinal.

A sinalização intracelular induzida pela ligação da
leptina ao OB-Rb parece estar associada à activação das
vias JAK/STAT (janus activated kinase/signal transdu-
cers and activators of transcription). Na ausência da hor-
mona, os receptores apresentam-se como monómeros;
quando a leptina se liga ao domínio extracelular do recep-
tor, dois monómeros juntam-se formando um dímero. A
dimerização dos domínios extracelulares faz com que os
intracelulares também se unam. A cada um dos domínios
intracelulares está associada uma proteína cínase JAK2
na forma inactiva21. Assim, com a dimerização do receptor
duas JAKs2 são activadas e fosforilam resíduos chave
uma da outra e subsequentemente fosforilam outros
substratos, como os STATs e o próprio receptor. As STATs
ligam-se aos resíduos de fosfotirosina do complexo recep-
tor-JAK, são fosforiladas num resíduo de tirosina próximo
do terminal carboxílico e dissociam-se do complexo
sinalizador. Por fim, duas proteínas STAT fosforiladas jun-
tam-se formando dímeros que têm maior afinidade para
locais de ligação específica que os monómeros. Os dímeros
migram para o núcleo e ligam-se a locais específicos do
ADN de forma a regular a expressão génica21,22 (Figura 1).

A activação do receptor da leptina também induz a
expressão de SOCS-3 (suppressor of cytokine signaling-
3) que inibe a transdução de sinal atrás explicada. O SOCS-
3 liga-se a um resíduo específico de tirosina (Tyr985) do
OB-Rb para mediar a inibição do sinal OB-Rb → STAT3;
o SOCS-3 também se liga a um local separado na JAK222.

O receptor da leptina está expresso no cérebro, nos
plexos coroideus e em regiões hipotalâmicas como o núcleo
arqueado, regiões paraventricular e ventromedial que estão
relacionadas com a regulação do balanço energético. Adi-
cionalmente, o OB-R está expresso em diversos tecidos
periféricos, nomeadamente no tecido adiposo, no pulmão,
no rim, no fígado, no pâncreas, nos testículos, no músculo
esquelético, nas células hematopoiéticas, na vasculatura,
no estômago e na placenta13. Esta distribuição ubiquitária
está subjacente às acções pleiotrópicas da leptina.
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Regulação do Apetite e do Gasto Energético
O hipotálamo é reconhecidamente o principal centro

regulador da ingestão alimentar e do gasto energético.
Desta forma, segundo a visão actual dos mecanismos de
controlo da homeostasia energética, o apetite e a energia
armazenada são regulados por mecanismos humorais e
neurais, que são integrados e interpretados no hipotálamo.
O núcleo infundibular ou arqueado (ARC), localizado no
terceiro ventrículo hipotalâmico, possui dois conjuntos
de neurónios interrelacionados, sendo que um destes con-
juntos induz efeitos orexigénicos e outro induz efeitos
anorexigénicos. Nos neurónios estimuladores do apetite
são sintetizados dois neurotransmissores: o neuro-
peptídeo Y (NPY) e o peptídeo relacionado com o agouti

(AgRP). O NPY actua directamente no
núcleo paraventricular (PVN), levando
a um aumento do apetite e uma inibi-
ção da actividade do sistema nervoso
simpático e da produção de calor, fa-
vorecendo, assim, um ganho ponde-
ral. Por sua vez, o AgRP actua indirec-
tamente bloqueando os receptores me-
lanocórticos tipo 4 (MC4R), recepto-
res supressores do apetite no PVN11.

O circuito supressor do apetite
inclui o transcripto regulado da co-
caína anfetamina (CART), que é sin-
tetizado por neurónios do ARC e do
PVN e, principalmente, a proopio-
melanocortina (POMC), que é precur-
sora das melanocortinas, nomeada-
mente de hormona estimuladora dos
melanócitos tipo α (α-MSH). Esta
actua essencialmente através dos
MC4R e, de uma forma menos proe-
minente, através dos MC3R, inibin-
do o apetite11.

A leptina plasmática atravessa a
barreira hematoencefálica através de
um sistema de transporte saturável
que se pensa ser mediado pelos re-
ceptores OB-Ra e OB-Rc23. A poste-
rior ligação a receptores hipotalâ-
micos (OB-Rb) vai estimular uma cas-
cata de sinalização específica, que
resulta na inibição de vários neuro-
peptídeos orexigénicos e na estimu-
lação de vários peptídeos anorexi-
génicos. Os neuropeptídeos orexigé-
nicos que sofrem uma down-

regulation pela leptina incluem o NPY, o AgRP, as orexinas,
a galanina, o peptídeo semelhante à galanina (GALP) e a
hormona concentradora de melanina (MCH)13.

Os peptídeos anorexigénicos que parecem sofrer uma
up-regulation por acção da leptina são: a POMC, a α-
MSH, o CART, a hormona libertadora de corticotrofina
(CRH), a neurotensina, e o factor neurotrófico derivado
do cérebro13 (figura 2).

Além destes efeitos bem caracterizados da leptina na
regulação de diversos circuitos neuronais inibidores e
estimuladores do apetite, existe também evidência consis-
tente relativa à sua capacidade para influenciar o gasto
energético. A leptina regula a homeostasia energética via
estimulação da dissipação de energia sob a forma de calor.
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Fig. 1 – Efeito da ligação da leptina ao seu receptor. Adaptado de Fruhbeck G, 200622.
Quando a leptina se liga ao domínio extracelular do receptor OB-Rb, dois monómeros
juntam-se formando um dímero. A cada um dos domínios intracelulares está associada
uma proteína cínase JAK2 (janus activated kinase 2) na forma inactiva. Com a dimeri-
zação do receptor duas JAKs2 são activadas e fosforilam resíduos chave uma da outra.
Após a activação das JAKs, estas fosforilam os STATs (signal transducers and activators of
transcription) e o próprio receptor. Duas proteínas STAT fosforiladas juntam-se formando
dímeros que migram para o núcleo, ligando-se a locais específicos do ADN de forma a
regular a expressão génica. OB-Rb, isoforma b do receptor da leptina; P, fósforo.
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Estes efeitos termogénicos, parecem ser mediados pela
estimulação do Sistema Nervoso Simpático ou, alternati-
vamente, por estimulação da secreção tiroideia. As célu-
las adiposas expressam receptores β3-adrenérgicos que,
quando estimulados pela noradrenalina conduzem à hidró-
lise de ácidos gordos e ao desacoplamento da produção
de energia das reservas, por indução da expressão da pro-
teína desacopladora mitocondrial UCP-1 (uncoupling
proteins)24. Além de estarem presentes no tecido adiposo
castanho (UCP-1), as proteínas desacopladoras também
existem no fígado, no tecido adiposo branco (UCP-2) e
nos músculos (UCP-3). As hormonas tiroideias parecem
interferir precisamente na expressão muscular de UCP-3 e
como tal serem responsáveis pela acção da leptina na

termogénese25. Segundo
Himms-Hagen (1995) a
termogénese influencia o ta-
manho da refeição, pelo que
qualquer efeito da leptina para
aumentar a termogénese,
pode potencialmente também
influenciar o tamanho da re-
feição26.

Uma vez que a quantidade
de leptina secretada pelo teci-
do adiposo é proporcional à
massa gorda, este peptídeo foi
conotado como sinal informa-
dor do hipotálamo acerca das
reservas energéticas, permi-
tindo assim o controlo da in-
gestão tendo em conta a quan-
tidade de tecido adiposo.
Considera-se, por isso, que a
leptina constitui um sinal adi-
postático, participando na
modulação a longo prazo da
ingestão de alimentos. Este
tipo de regulação contrasta
com a inibição do apetite a
curto prazo pela colecistoci-
nina e pela lenta supressão da
fome entre as refeições medi-
ada pelo peptídeo YY23. Da-
dos mais recentes demons-
tram porém, que a leptina pa-
rece ter também importância na
regulação a curto prazo da in-
gestão alimentar. Esta hormo-
na é produzida em pequena

quantidade pelo estômago e tem sido sugerido que possa
ter um papel no controlo do tamanho da refeição, com a
cooperação de outros peptídeos responsáveis pela saciação.
Tem vindo a ser demonstrado que alguns peptídeos intesti-
nais induzem a libertação gástrica da leptina. Além disso, a
secreção gástrica de leptina é estimulada pela administra-
ção de insulina (que é libertada para a circulação sanguínea
logo após da ingestão alimentar). Adicionalmente, sabe-se
que refeições ricas em gordura e refeições mistas reduzem
os valores séricos de leptina a curto prazo. É no entanto
possível que a leptina gástrica tenha apenas um papel
estimulatório local, intervindo, por exemplo, na digestão e
absorção. Desta forma, mais estudos são necessários para
a confirmação destas hipóteses13.

Fig. 2 – Leptina e regulação da homeostasia energética. Adaptado de Klok MD et al., 200713.
A leptina secretada pelo tecido adiposo branco é lançada na corrente sanguínea, atravessa a
barreira hematoencefálica e vai estimular uma cascata de transdução de sinal específica, que
resulta na inibição de vários neuropeptídeos orexigénicos e na estimulação de vários
peptídeos anorexigénicos. NPY, Neuropeptídeo Y; GALP, peptídeo semelhante à galanina;
AgRP, peptídeo relacionado com o agouti; MCH, hormona concentradora de melanina;
CART, transcripto regulador da cocaína anfetamina; POMC, proopiomelanocortina; α-MSH,
hormona estimuladora dos melanócitos tipo α; CRH, hormona libertadora de corticotrofina;
BDNF, factor neurotrófico derivado do cérebro; NT, neurotensina.
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Em suma, na presença de um balanço energético nega-
tivo, os níveis baixos de leptina vão permitir a activação
de vias anabólicas e a inactivação de vias catabólicas,
aumentando a libertação de NPY/AgRP e bloqueando a
actividade dos neurónios POMC/CART com o consequen-
te aumento da ingestão alimentar e redução do consumo
energético. O oposto ocorre face a um balanço energético
positivo.

Leptina e Obesidade
A ausência genética de leptina manifesta-se por obesi-

dade grave, hiperfagia, hipogonadismo e compromisso da
imunidade mediada pelas células T27. Estes fenótipos me-
lhoram, quer em humanos, quer em modelos animais, após
a reposição dos níveis plasmáticos normais de leptina28.

Síndromes de obesidade podem também resultar de
mutações no receptor OB-R29. Porém, a deficiência de lep-
tina ou disfunção dos seus receptores, não são
causas comuns de obesidade em humanos. Na
maioria dos indivíduos obesos a produção de
leptina está aumentada (de 3 a 5ng/ml em indi-
víduos saudáveis, para 8 a 90ng/ml em obesos)
e o que se verifica é uma atenuação da respos-
ta dos órgãos alvo à leptina, designada de
leptino-resistência. Comparativamente com in-
divíduos não obesos, os indivíduos obesos têm
uma concentração plasmática de leptina mais
elevada, devido ao maior tamanho do seu teci-
do adiposo. No entanto, o elevado valor de
leptina não produz, nestes casos, os efeitos
esperados, ou seja, a redução da ingestão de
alimentos e o aumento do dispêndio energético.
Desta forma, a maioria dos obesos têm um ape-
tite exagerado (hiperfagia), mesmo na presença
de um excesso de leptina1.

O estado de resistência à leptina parece ser
causado por uma combinação de resistência a
nível do receptor e pós-receptor (a nível da si-
nalização intracelular) e de redução da capaci-
dade ou saturação do transporte hematoence-
fálico1.

As características de animais com mutações
nos genes ob (leptina) e db (receptores da
leptina) foram evidenciadas em experiências de
parabiose, em que se ligaram dois ratinhos, de
forma a partilharem a circulação sistémica, se-
gundo as seguintes combinações: ratinho ob/
ob ↔ ratinho normal; ratinho db/db ↔ ratinho
normal e ratinho ob/ob ↔ ratinho db/db. Na
primeira combinação, o ratinho obeso perdeu

db N ob dbob N

ob N db N dbob

A B C

db N ob dbob N

ob N db N dbob

A B C

dbdb NN ob dbob dbob N

ob N db N dbob

A B C

peso, sugerindo a circulação de leptina produzida pelo
ratinho normal; no segundo caso, o ratinho normal per-
deu peso, demonstrando que a leptina não tem efeito no
ratinho db/db, apesar de nele ocorrer uma expressão au-
mentada desta hormona, e no terceiro caso, o ratinho ob/
ob perdeu peso, sugerindo que ocorre produção de leptina
pelo ratinho db/db, e que uma das causas do ratinho ob/
ob ser obeso é uma não produção de leptina30 (figura 3).

A mutação homozigótica nos genes da leptina ou do
receptor da leptina é rara em humanos. Porém, tal como os
ratinhos ob/ob e db/db, estas pessoas apresentam obesi-
dade mórbida associada a hiperfagia27,28.

O tratamento com leptina recombinante parece ser se-
guro e bem tolerado, mas tem revelado poucos benefícios
no tratamento de obesidade em indivíduos sem deficiên-
cia desta hormona. Por outro lado, é improvável que a
leptina esteja associada à prevenção da obesidade quan-

Fig. 3 – Estudos de parabiose (ligação de ratinhos, partilhando a circulação
sistémica). Adaptado de Fruhbeck & Gomez-Ambrosi, 200130.
Na primeira combinação, ratinho ob/ob ↔ ratinho normal, o ratinho obeso
perdeu peso, sugerindo a circulação de leptina produzida pelo ratinho
normal (A). No segundo caso, ratinho db/db ↔  ratinho normal, o ratinho
normal perdeu peso, demonstrando que a leptina não tem efeito no ratinho
db/db, apesar de nele ocorrer uma expressão aumentada desta hormona (B).
No terceiro caso, ratinho ob/ob ↔  ratinho db/db, o ratinho ob/ob perdeu
peso, sugerindo que ocorre produção de leptina pelo ratinho db/db, e que
uma das causas do ratinho ob/ob ser obeso é a não produção de leptina (C).
Ratinho ob/ob, ratinho com mutação homozigótica nos genes da leptina;
ratinho db/db, ratinho com mutação homozigótica nos genes do receptor da
leptina; ratinho normal, ratinho sem mutações.
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do vários alimentos com elevada palatabilidade estão dis-
poníveis. Isto porque níveis plasmáticos elevados de lep-
tina, resultantes do aumento da massa gorda, não impe-
dem o desenvolvimento da obesidade. Assim, em huma-
nos, a leptina parece estar maioritariamente envolvida na
manutenção de reservas adequadas de energia para a so-
brevivência a longos períodos de défice energético11.

Embora, desde há alguns anos, a atenção da maior
parte dos investigadores se tenha focado sobre o papel
da leptina na fisiopatologia da obesidade, alguns investi-
gadores começaram a aperceber-se que a leptina poderia
também estar relacionada, de uma forma importante, com a
adaptação à privação de energia. Estudos em que foi indu-
zido jejum ao longo de 36 horas demonstraram uma dimi-
nuição significativa da concentração plasmática de leptina.
Esta redução foi bastante maior do que a alteração da massa
adiposa, indicando que esta alteração não seria exclusiva-
mente responsável pela diminuição da concentração plas-
mática de leptina. Vários estudos têm demonstrado que a
leptina está envolvida na resposta neuroendócrina à fome,
incluindo alterações na concentração da hormona e pos-
sivelmente alterações na actividade do sistema nervoso
simpático e na função reprodutora13.

CONCLUSÃO

Apesar da leptina ter sido recentemente descoberta,
são já conhecidos diversos mecanismos de regulação com
ela relacionados, sobretudo na homeostasia energética.
Neste contexto, a leptina parece desencadear mecanismos
fisiológicos distintos consoante o estado do equilíbrio
energético. Assim, em períodos de manutenção ponderal,
em que a ingestão calórica é compensada pelo gasto ener-
gético, os níveis plasmáticos de leptina reflectem a per-
centagem de gordura corporal. Porém, na presença de ba-
lanço energético negativo (perda de peso) ou positivo
(ganho de peso), as alterações dinâmicas da concentra-
ção plasmática de leptina funcionam como sensores do
desequilíbrio calórico e influenciam as vias de regulação
energética. A concentração plasmática elevada de leptina
informa o cérebro acerca do excesso de energia armazena-
da, o que desencadeia redução do apetite e aumento do
dispêndio energético. Estes mecanismos estão compro-
metidos em indivíduos obesos, que embora apresentem
elevados níveis plasmáticos de leptina têm uma resposta
alterada, sendo resistentes aos seus efeitos. Por outro
lado, a diminuição dos níveis desta hormona induz acções
inversas, nomeadamente, aumento do apetite e diminui-
ção do gasto energético, o que sugere que reduções dos
níveis de leptina durante programas de restrição alimentar

podem contribuir para o aumento da ingestão, redução da
taxa metabólica e recuperação ponderal.

O conhecimento dos mecanismos de acção induzidos
pela leptina reveste-se assim de crucial importância para
uma melhor compreensão dos distúrbios associados a alte-
rações do peso e gordura corporal, bem como, para o de-
senvolvimento de novas estratégias para o seu tratamento.
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