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A leptina é uma hormona sintetizada nos adipócitos
e codificada pelo gene ob. Desde a sua recente
descoberta, a leptina tem sido amplamente estudada
e numerosos trabalhos publicados Os autores fazem
uma revisão àcerca da fisiopatologia e das possíveis
acções desta hormona, nomeadamente, na etiologia
da obesidade.

Palavras-chave: leptina, obesidade

LEPTIN

Leptin is a product of the ob gene. It is sintetized by
the adipocytes. This review will summarize the
corrent findings of the fisiopatology and acctions of
leptin.
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Em 1953, Kennedy formulou a hipótese de que o tecido
adiposo produziria uma substância que, ao actuar a nível
central, controlava o peso1. Nascia a teoria lipostática. Cinco
anos mais tarde, Hervey demonstrou, em ratinhos, a pre
sença desta substância. Para isso utilizou experiências de
parabiose (circulação cruzada): o surgimento de obesidade,
através da destruição do hipotálamo, em um membro de um
par de ratos parabióticos levava à morte, por fome, do
outro membro cujo hipotálamo não estava lesado2. Desde
essa altura muitos investigadores se dedicaram a tentar
compreender os mecanismos que estariam na génese da
obesidade. Mas, é a partir de 1994, quando Zhang et al
identificaram o gene ob no ratinho e o seu homólogo hu
mano3, que surgiu o que já foi classificado como os anos
gordos do estudo da obesidade. Isto porque a identifi
cação do gene permitiu a identificação da proteína por ele
codificada. A esta proteína foi dado o nome de leptina
(leptus, palavra grega que significa magro). Inicia-se uma
verdadeira leptinomania. Numerosos investigadores em
todo o mundo começaram a olhar para esta hormona como
sendo o que à muito procuravam: a causa da obesidade.
Este interesse traduz-se não só no número impressionante

de publicações existentes sobre este tema mas também no
facto de, em relativamente pouco tempo, se terem efectua
do novas descobertas à sua volta. Em 1995, Stephans et al
demonstraram a grande afinidade que a leptina tem para o
hipotálamo4 e Tartaglia et al identificaram o receptor através
do qual actua (receptor ob)5. Em 1996, identificou-se o gene
que codifica este receptor (gene db)6.

A leptina é uma hormona polipeptídica, formada por
167 aminoácidos (a.a.). A forma circulante tem só 146 a.a.
(peso molecular 16 kDa), uma vez que a sequência amino
terminal (21 a.a.) é removida aquando da sua secreção para
a corrente sanguínea6’7. Apresenta uma estrutura terciária
homóloga à das citocinas, nomeadamente à das inter-leuci
nas (IL) 6,7 É codificada pelo gene oh. No homem, este
gene está situado a nível do braço longo do cromossoma
7 (cr 7q3 1.3) ‘~‘. É no tecido adiposo que o RNAm do gene
ob se encontra em maiores quantidades. Pequenos níveis
foram detectadas no coração e na placenta7.

A leptina é sintetizada pelo tecido adiposo em pro
porção ao número e tamanho dos adipócitos6-8. O seu ar
mazenamento nestas células é considerado insignificante,
uma vez que é, praticamente, toda secretada para o sangue7.
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Aqui, circula em duas formas: livre e ligada a proteínas de
transporte6. Sabe-se, ainda, que é transportada através da
barreira hemato-encefálica (B.H.E.) por um sistema de trans
porte unidireccional (sangue líquido cefalo-raquídeo) e
saturável (limiar será de 25 nglml)6’7. O local principal da
sua acção éo hipotalámo, tendo-se verificado uma grande
afinidade da leptina marcada com j125 para com as mem
branas hipotalâmicas7.

A leptina actua unindo-se a receptores, cuja estrutura
secundária é homologa à dos receptores das citocinas,
sobretudo à sub-unidade GP13O do receptor da IL-66’7. Os
receptores estão codificados no gene db. Pensa-se que
este gene, no homem, se localiza no braço curto do cr0-
mossoma 1 (cr 1p31)7. Várias isómeros do receptor objá
foram identificadas: ob-Ra, ob-Rb, ob-Rc, ob-Rd, ob-Re.
Cada uma das isoformas terá uma determinada função. Ex
ceptuando o ob-Re, todos são formados por três domínios:
extra-celular, transcelular e intra-celular. O número de a.a.
da porção intra-celular é variável. O ob-Rb ou receptor lon
go, já que o domínio intra-celular é constituído por 304 a.a.,
foi detectado, sobretudo, no hipotálamo. Será através dele
que a leptina exerce a sua acção biológica7’9. Este receptor
funciona de forma semelhante ao das citocinas. O domínio
intracelular possui tirosinocinases denominadas Jaks. Es
tas, uma vez activadas, fosforilam o receptor e também fac
tores de transcrição intracitoplasmáticos (STATs) que, por
sua vez, a nível do núcleo, activam a transcrição de deter
minados genes7. O ob-Ra (domínio intra-celular com 34
a.a.) ou receptor curto, funcionará como transportador
através da B.H.E. já que se encontra, sobretudo, a nível do
plexo coróide7’9. O ob-Re é formado sómente pelo domínio
extra-celular. É a forma solúvel do receptor. Estudos com
anticorpos sugerem que este receptor será uma das proteí
nas de transporte da leptina7’9. O ob-Rc (domínio intrace
lular com 32 a.a.) funcionará, também, como transporta
dor7’9. No ratinho, os receptores já foram detectados em
outros tecidos para além do plexo coróide e do hipotála
mo6’7, nomeadamente: rim, coração, pulmão, fígado, tecido
adiposo, testículos7. No Homem, ainda não se detectou o
receptor curto. O longo foi já identificado no hipotálamo7.

Foram os estudos efectuados em animais que trouxe
ram alguma luz sobre os possíveis efeitos da leptina. Há
dois modelos genéticos básicos: o ratinho ob/ob e o ra
tinho db/db. No primeiro caso há, actualmente, duas mu
tações conhecidas. Ambas são recessivas. A mutação na
estirpe C57BL/6J ob/ob verifica-se a nível do codão 105
com a substituição do nucleotídeo timina por citosina. Deste
modo, forma-se um codão prematuro de stop que leva à
acumulação de RNAm na célula e à formação de uma hor
mona mutilada, não funcionante7J0. A mutação na estirpe

SM/CKc~+Dac ob2~/ob2J deve-se a um polimorfismo na
região promotora do gene, não havendo síntese de RNAm7.
Em ambos os casos não há leptina circulante7. Estes ra
tinhos são obesos, esteréis e diabéticos, apresentando gli
cemias e insulinemias elevadas6’10’11. O outro modelo é o
ratinho db/db (equivalente ao rato de Zucker). Este, tem
uma mutação recessiva no gene que codifica o receptor da
leptina. O segmento intracelular do receptor ob, necessário
à transdução do sinal, está incompleto7. Apesar de ter con
centrações elevadas de leptina no sangue, o fenótipo deste
ratinho é semelhante ao do ob/ob (6,10) Isto explica-se pelo
facto de o receptor ob não ser funcionante. A adminis
tração de leptina no ratinho ob/ob corrige muitas das alte
rações que apresenta, nomeadamente metabólicas, com a
normalização das glicemias e das insulinemias7”0’~~ e, ain
da, origina uma diminuição acentuada do peso (cerca de
40% em 33 dias)6’7”0’2. Esta deve-se a uma diminuição do
apetite e, consequentemente, da ingestão de alimentos, a
uma elevação da termogénese, do consumo de oxigénio e
da actividade locomotora6’7’10’12. A perda de gordura é
essencialmente à custa da massa gorda, uma vez que a
massa magra fica, praticamente, inalterável ~0 Verifica-se,
também, o restabelecimento da fertilidade: as fêmeas en
gravidam e nos machos há elevação dos níveis de tes
tosterona. No ratinho db/db não obtemos nenhuma res
posta à administração de leptina6’7”0’12, pois o seu proble
ma verifica-se a nível do receptor e não da deficiência em
hormona. De salientar que, a administração de leptina em
ratinhos magros ou em normoponderais associa-se, tam
bém, a uma diminuição do peso e da ingestão de alimentos.
Mas, a intensidade da resposta é menor do que a verifica
da nos ob/ob6’10. É como se tivéssemos uma escala na
qual a resposta obtida após a administração de leptina é
inversamente proporcional à quantidade de leptina circu
lante6.

Os neurotransmissores e/ou neuropeptídeos que me
deiam a acção da leptina, a nível central, ainda não foram
identificados. Um dos mais estudados é o neuropeptídeo
Y (NPY). Por um lado, sabe-se, de longa data, que este é um
potente estímulo para o apetite, que diminui a termogénese
e que provoca uma elevação plasmática do cortisol e da
insulina4. Por outro lado, a administração de leptina em
ratinhos ob/ob associa-se a uma diminuição da concen
tração de RNAm e da libertação de NPY a nível hipotalâmi
co4. A administração exógena, nestes ratinhos, de NPY
associa-se a um aumento do consumo de comida. Este re
sultado é antagonizado com a administração, posterior, de
leptina6. Assim, a regulação do metabolismo do NPY no
hipotálamo pode ser o mecanismo através do qual a leptina
influencia o metabolismo energético. Mas, deve haver
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outros mediadores, já que os ratinhos com peso normal e
que têm deficiência em NPY respondem à administração de
leptina6. Um destes mediadores poderá ser a CRH. A ad
ministração de leptina em ratos magros associa-se não só à
diminuição do RNAm do NPY mas, também, a um aumento
do RNAm da CR14. Sabe-se que a administração da CRH,
em roedores, inibe o apetite6.

Em relação aos factores que regulam a produção de
leptina entramos, uma vez mais, no campo das hipóteses.
Como atrás já foi referido, esta hormona é sintetizada pelo
tecido adiposo em proporção ao número e tamanho dos
adipócitos. Daí que o próprio tamanho do adipócito poderá
ser um factor importante na expressão do gene ob. In vitro,

os adipócitos dos obesos continuam a produzir mais lepti
na que os dos magros. É fundamental perceber-se como é
que o microambiente, na ausência de estímulos extracelu
lares, fornece as informações para o promotor da leptina ~.

Será através do estiramento da parede? da quantidade de
triglicerídeos armazenados? ou é pela presença de determi
nado metabolito intracelular?7 Mas, no Homem, a redução
do peso em 10% associa-se a uma diminuição da leptina em
53%8~ Esta diminuição tão acentuada, face à pequena alte

ração do peso, sugere que a sua produção é regulada por
outros factores que não o tamanho dos depósitos adipo
sos. Isto é apoiado pelo facto de em indivíduos, obesos ou
normoponderais, submetidos a um jejum prolongado (52h)
se ter verificado uma diminuição da leptinemia às 24h de
50%, enquanto que a perda de gordura corporal foi só de
0,5%. A infusão de glicose preveniu a diminuição da lep
tinemia. Isto sugere, igualmente, que outros factores, como
a relação insulinemia/glicemia ou o sistema nervoso au
tónomo, regulam a libertação de leptina’3. Parece haver, de
facto, uma acção inibitória do SNC a nível da produção da
leptina. A exposição de ratinhos ao frio associou-se ao
desaparecimento do RNAm da leptina. Isto pode ser mi
metizado com a administração de adrenalina ou de outro
agonista ~3-adrenérgico (por ex: isoprenalina) 12• Também a
estimulação dos receptores ~33 diminui a expressão do gene
ob em ratinhos A/i 13~ Os glicocorticóides poderão, tam
bém, estar implicados, já que a sua administração quer no
rato quer no homem, se associa a uma elevação de RNAm
do gene ob e, consequentemente, a hiperleptinemia 12,14,15•

Finalmente, vejamos qual o papel da insulina. A sua acção
tem sido amplamente estudada. Os dados obtidos apon
tam para um papel importante na regulação da leptina, tan
to nos animais como no homem. Há vários factos que
apoiam esta hipótese. A administração de insulina7’10 em
ratinhos, provoca uma elevação dos níveis plasmáticos de
leptina. Verificou-se, por exemplo, que em ratos submeti
dos a clamps hiperinsulinémicos e euglicémicos havia uma

elevação acentuada do RNAm da leptina (três vezes
mais)’0”3. Estudos in vitro em que se associou insulina a
uma cultura de adipócitos, o RNAm da leptina duplicou em
24h’°. Ratos com diabetes mellitus induzida pela estrepto
zotocina apresentam baixos níveis de RNAm da leptina,
que se elevam após a infusão de insulina7’11’13. Também se
demonstrou que a secreção de leptina, no rato, tem uma
certa ritmicidade que, por sua vez, está dependente da in
gestão de comida. Isto é, a leptinemia é baixa durante o dia
e eleva-se á noite, quando o rato começa a alimentar-se.
Este ritmo é abolido pelo jejum’0. Estes dados apoiam a
ideia de que a insulina nestes animais desempenha um im
portante papel na regulação da produção de leptina. O que
se desconhece é se ela actua directamente ou se a sua
acção é secundária ao papel que desempenha, por exemp
lo, no metabolismo lipídico7. A insulina não parece ter, no
homem, um efeito agudo’4’ 15~ Por exemplo, não há elevação
pós-prandial de leptina9. Esta não actuará, ao contrário do
que sucede no ratinho, como um factor de saciedade. Croni
camente, no entanto, a insulina parece desempenhar um
importante papel na expressão do gene ob e na secreção
de leptina. A administração prolongada de insulina asso
cia-se a uma elevação da leptinemia. É o que sucede nos
diabéticos tipo 2 sob insulinoterapia. Estes, apresentam
níveis de insulinemia e de leptinemia superiores aos dos
diabéticos tratados com dieta ou com anti-diabéticos
orais11. Em estudos com clamps hiperglicémicos com du
ração de três dias, só houve elevação da leptina nas últi
mas 24h9. A corroborar a acção crónica temos o facto de
nos adipócitos, em estudos in vitro, a insulina só induzir a
expressão do gene ob e a síntese de leptina às 48 h9.

Como podemos constatar, a maioria dos estudos são
realizados em animais, sobretudo em ratinhos ob/ob ou
db/db. No entanto, um número cada vez maior de estudos
estão a ser efectuados no homem. Neste a leptina correla
ciona-se com a percentagem de gordura corporal6’8”4’16

18 de forma exponencial, e com o índice de massa corpo

ral7’11’14’17~18 Bastante controverso é a sua correlacão com
a insulinemia em jj”4’16’18 e a idade8’16 Há estudos
recentes que demonstram uma diminuição na concentração
de leptina nos pacientes com idade superior a 60 anos (di
minuição na produção? alteração na excreção?)’6. Menos
controverso são os recentes estudos que atribuem uma
variação 61,14,16,19 Isto é, os homens têm menos
leptina que as mulheres (independentemente de factores
como a percentagem de gordura corporal). Esta diferença
pode ser devida a uma determinada acção, ainda descon
hecida, das hormonas sexuais a nível do sistema efector da
leptina’9. Há, também, uma variação circadiana da leptina
com níveis mais elevados à noite.
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Em relação aos ratinhos ob/ob e db/db já existe, como
atrás já foi referenciado, uma explicação para o facto de
serem obesos. Essa explicação passa pela leptina. No
homem a situação não é tão clara. Sabe-se que os obesos
têm cerca de 4 vezes mais leptina que os magros (31,3 ±
±24,1 versus 7,5 ± 9,3 ng/ml)8, sendo o tempo de semi-vida
semelhante nos dois casos (24,9 ± 4,4 min)17. Consequen
temente, as elevadas concentrações encontradas nos obe
sos deve-se a um aumento da produção e não a alterações
na eliminação. Actualmente, ainda não se conhece nenhu
ma mutação a nível do gene db. Em relação ao gene ob, foi
descrito, recentemente, uma mutação em dois familiares
paquistaneses com obesidade grave e com concentrações
plasmáticas de leptina muito baixas. A mutação envolve a
delecção do nucleotídeo guanidina no codão 13320.

Nenhuma outra mutação foi encontrada, O que se tem veri
ficado no estudo genético é a existência de polimorfismos,
quer do gene ob (por ex: substiuição de valina por metio
nina na posição 94)2 1 quer do gene db (por ex: substituição
da glutamina por arginina na posição 223)7.22, mas que não
se correlacionam com o fenótipo. Todos estes dados le
vam a formular a hipótese de que a maioria dos obesos
serão resistentes à leptina endógena. Vários mecanismos
foram propostos na tentativa de se explicar esta resistên
cia: existência de antagonistas ou de auto-anticorpos anti
leptina; diminuição de leptina na forma livre, por aumento
da sua ligação às proteínas plasmáticas (de salientar que o
que se doseia actualmente é a leptina total, com todas as
consequências práticas que isto acarreta); diminuição do
transporte através da B.H.E7’9. A saturação do sistema de
transporte poderia contribuir para a resistência à leptina
nos obesos, uma vez que nestes a concentração plasmáti
ca é muito superior à encontrada no L.C.R.7. Mas, provavel
mente, isto não é a causa do início da doença pois, a satu
ração do transportador (25 ng/ml) ocorre, nos obesos, a
uma concentração que é três vezes superior à dos magros7.
Ou seja, o limiar de transporte parece ser suficientemente
amplo para prevenir a obesidade antes do sistema ficar
saturado. O mais provável é que a resistência se verifique
a nível central, mais concretamente que seja alguma alte
ração pós-receptor, nomeadamente na transdução ou na
integração do sinal, serão resistentes à leptina endógena.
Só uma pequena percentagem das obesidades é que poderá
ser explicada pela deficiência em leptina (5% dos obesos
são hipoleptinemicos)9.

Outro aspecto importante é o drama dos obesos não
conseguirem manter o peso perdido. Tal facto, poderá ser
explicado pela diminuição acentuada da leptina circulante.
A relação leptina/percentagem gordura corporal diminui
muito nas mulheres obesas que perdem peso, ficando prati

camente inalterável nas normoponderais que emagre
cem14. É como se estivessem programados para um dado
peso. Ao emagrecerem há uma diminuição da produção de
leptina. Consequentemente, voltam a engordar até ao seu
peso. Nos obesos isto faz-se sentir de forma mais marcada
já que a diminuição da leptinemia é maior.

Como já foi dito, a leptina criou um verdadeiro inter
esse, quer dos médicos quer da comunidade científica em
geral. Este interesse transpôs o problema da obesidade.
Há quem a veja como uma hormona que permite ao homem
adaptar-se ao meio ambiente. É a teoria evolucionista que
sugere que a leptina permite conservar a energia durante
períodos de escassez de alimento e previne a obesidade
em épocas em que este haja em excesso10. Outros vêem-na
como o sinal à muito procurado para o começo e manutenção
da puberdade. Flier et al constataram, em oito rapazes, uma
elevação da concentração plasmática de leptina (duas a
três vezes os valores basais) na altura em que a testoster
ona começa a ser doseável6. De referir que os níveis de
leptina correlacionam-se, também, com os estádios de Taxi
ner7. A administração de leptina, no ratinho antecipa o
início da puberdade e no ob/ob restabelece a fertilidade6’10,
associando-se a uma elevação dos níveis plasmáticos de
LH na femêa e FSH no macho23. Para finalizar, esta hormo
na pode ser o elo que relaciona a quantidade de gordura
corporal e o começo e manutenção da ovulação e da men
struação. Várias observações apoiam esta teoria. Frish et
al notaram, àcerca de vinte anos, que a menarca surgia
quando a gordura corporal atingia um certo limiar. As atle
tas, nomeadamente as corredoras de longa distância, as
bailarinas, as mulheres desnutridas (por ex: com anorexia
nervosa), são hipoleptinemicas’8’24. Têm níveis de gordu
ra abaixo do limiar defendido por Frish e, associadamente,
têm amenorreia. De notar, também, a ausência do ritmo cir
cadiano da leptina nas atletas com amenorreia24. No outro
extremo, temos as obesas cujas irregularidades menstruais
são corrigidas com pequenas perdas de peso.

Desde a sua descoberta que a leptina tem sido ampla
mente estudada e numerosos estudos publicados na ten
tativa de se determinar exactamente quais os mecanismos
fisiológicos que lhe estão subjacentes e quais as suas
funções no Homem. Muitas dúvidas e incertezas ainda
subsistem. Muitas especulações continuam a ser formula
das. E, como afirmou Richard Wurtman, em 1996, : ... now
let the surch begin for what leptin really does...
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