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APRESENTACAO

O esforgco presente na comunidade académica e cientifica com o objetivo comum
de promover saude é uma ag¢do que vai além da Lei organica da saude, se baseando
também no compromisso individual dos profissionais da area em oferecer mecanismos que
proporcionem saude a populacéo.

Consequentemente, para se promover saude em todos os seus aspectos, torna —
se necessaria cada vez mais a busca por novos métodos de diagndstico eficaz e preciso
para a mitigacdo das enfermidades nas comunidades. Partindo deste principio, esta obra
construida inicialmente de cinco volumes, propde oferecer ao leitor material de qualidade
fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, ou seja, promogdo da salde e
consequentemente o tratamento das diversas doencas, uma vez que é cada vez mais
necessaria a atualizagdo constante de seus conhecimentos.

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora,
traz ao leitor producdes académicas desenvolvidas no territério nacional abrangendo
informacgdes e estudos cientificos no campo das ciéncias médicas com énfase na promogao
da saude em nosso contexto brasileiro.

O tratamento, diagnéstico e busca por qualidade de vida da populagdo foram
as principais tematicas elencadas na selecdo dos capitulos deste volume, contendo de
forma especifica descritores das diversas areas da medicina, com énfase em conceitos
tais como leptina, hipersensibilidade ao leite da vaca, estresse oxidativo, febre reumatica,
disfuncé@o ventricular, doenca renal crbnica, Transtorno do Espectro Do Autismo (TEA),
diabetes gestacional, uso vitamina D, transplante hepatico, estudantes de medicina,
plantas medicinais, Epilepsia do Lobo Temporal, Tumor Cerebral Primario, Gestacéo,
Aborto, Fitoterapia, hipoglicemiantes, Diabetes mellitus tipo 2, dentre outros diversos temas
relevantes.

Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importéancia de uma comunicagéo sélida e
relevante na area médica, deste modo a obra “Medicina: Esforco Comum da Promocgéo da
Saude e Prevencéo e Tratamento das Doencas — volume 4” proporcionara ao leitor dados
e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas partes do territorio nacional de
maneira concisa e didatica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A obesidade € uma doenca de origem
multifatorial e essas causalidades dificultam
seu tratamento. O desequilibrio da homeostase
energética esta relacionado com diversos fatores
e sabe-se que um deles é o horménio leptina
sintetizado, em maior parte, no tecido adiposo
e que quimicamente transmite ao hipotalamo
0 comando para a diminuicdo da ingestdo
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alimentar e o aumento do gasto de energia. O objetivo é analisar a fisiopatologia que envolve
o funcionamento do horménio leptina em individuos obesos. Realizou-se uma revisao
integrativa da literatura contemplando artigos disponiveis em inglés, espanhol e portugués
nas bases de dados SciELO e ScienceDirect, usando como descritores: leptina, saciedade e
apetite. A pesquisa foi realizada no periodo de novembro de 2020. A amostra final representa
8 artigos que foram usados como base. Quando presente na circulacdo sanguinea a leptina
tera seus efeitos sobre 0 peso corp6reo ao se ligar com seu receptor expresso no sistema
nervoso central, especialmente na regido do nicleo arqueado do hipotalamo, onde vai inibir
a sintese e/ou secrecdo de neurotransmissores orexigenos e estimular o catabolismo. Na
maioria das vezes individuos obesos tém concentragbes séricas desse horménio altas,
porém nao funcionam corretamente por conta da baixa responsividade que pode ser
consequéncia de receptores defeituosos, anormalidades na secre¢do e/ou a ligacdo da
leptina com triglicerideos que impede a passagem pela barreira hematoliquérica, resultando
em uma pequena agéo fisiolégica, sendo que uma rara parcela possui mutagdo do gene do
receptor da leptina e/ou da leptina, nesse Gltimo caso o uso da leptina recombinante gera uma
reducéo de peso drastica. A leptina é secretada em propor¢cao a massa adiposa, indicando
que obesos a produzem em excesso 0 que desencadeia uma resisténcia a leptina e néo
sinalizacao fisiol6gica correta, existe um funcionamento complexo dos sistemas metabdlicos
regulatoérios que dificultam a reducgéo de peso.

PALAVRAS-CHAVE: Leptina, Saciedade, Obesidade.

LEPTIN AND THE SATIETY PROBLEM IN OBESE INDIVIDUALS

ABSTRACT: Obesity is a disease of multifactorial origin, and these causalities make it
difficult to treat. The imbalance of energy homeostasis is related to several factors, and it is
known that one of them is the hormone leptin synthesized, mostly, in adipose tissue, which
chemically communicate to the hypothalamus the command to decrease food intake and
increase the expenditure of energy. This work aims to analyze the pathophysiology involving
the leptin hormone functioning in obese individuals. It was performed an integrative literature
review, covering articles available in English, Spanish and Portuguese in the SciELO and
ScienceDirect databases, using as descriptors: leptin, satiety and appetite. The survey was
conducted in the period of November 2020. The final sample represents 8 articles that were
used as a basis. When it is present in the bloodstream, leptin will have its effects on the body
weight when it binds with its receptor expressed in the central nervous system, especially in
the region of the hypothalamus infundibular nucleus, where it will inhibit the synthesis and / or
secretion of orexigenic neurotransmitters, stimulating the catabolism. Mostly, obese individuals
have a high serum concentrations of this hormone; however, they do not work properly due
to the low responsiveness which can be a consequence of defective receptors, abnormalities
in secretion and / or the binding of leptin to triglycerides that prevents the passage through
the blood-brain barrier, resulting in a small physiological action, and a rare pars of the
individuals has a mutation of the leptin and / or leptin receptor gene; in the latter case the use
of recombinant leptin generates a drastic weight reduction. Leptin is secreted in proportion to
the adipose mass, indicating that obese people produce it excessively, which triggers leptin
resistance but not a correct physiological signaling. There is a complex functioning of the
regulatory metabolic systems that muddle weight reduction.
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11 INTRODUGAO

A etiologia da obesidade é multifatorial envolvendo aspectos genéticos e ambientais
que contribuem tanto para o seu surgimento como para a manutencdo desse estado
caracterizado pelo excesso de gordura corporal, o que altera a fisiologia normal do
organismo (N. CARRASCO; F. GALGANI, 2012).

O tecido adiposo, além de armazenar o excesso de energia e participar da regulacao
do equilibrio metabdlico, atua também como um tecido endocrino, produzindo e liberando
hormonios conhecidos como adipocinas (LORIA, KOHEN, et al., 2011). A leptina, formada
por moléculas proteicas semelhantes as citocinas, € uma adipocina produzida no tecido
adiposo branco e que tem agé@o no sistema nervoso central, promovendo redugcéo da
ingestao alimentar e o aumento do gasto energético. (DE OLIVEIRA, et al, 2013).

Para o controle da ingestdo alimentar e a regulacdo do estado energético é
necessario uma série de sinais periféricos, como a leptina, que vao atuar levando respostas
adaptativas da regido hipotalamica do cérebro (HALPERN; DEL BOSCO RODRIGUES; DA
COSTA, 2004). Por ser produzida essencialmente no tecido adiposo, a leptina se encontra
em quantidade proporcional ao mesmo, e sua ativagdo ocorre a partir de receptores
especificos: o ObRb, com maior expressdo no hipotadlamo, e o ObRa, encontrado
principalmente no pancreas (MARTINS; FALEIRO; FONSECA, 2012).

Sabe-se que o apetite € regulado pelo hipotalamo através da acéo da leptina, que
inibe a formacgéao de neuropeptidios orexigenos, relacionados ao apetite, e também aumenta
a expressao de neuropeptidios anorexigenos. (HALPERN; DEL BOSCO RODRIGUES; DA
COSTA, 2004).

Os niveis séricos de leptina se relacionam com o tamanho da massa de tecido
adiposo corporal tanto pelo niumero de células adiposas presentes quanto pela presenca
de substéncias como a insulina ou pela indugéo dos genes Ob. (MARTINS; FALEIRO;
FONSECA, 2012; OLIVEIRA, et al, 2013; MANTOVANI, et al, 2016;) Dessa forma, entende-
se que niveis mais altos de leptina induzem a redugao da ingesta alimentar e niveis baixos
levam a polifagia.

Observa-se que os individuos com sobrepeso ou obesidade apresentam altas
concentractes de leptina plasmatica, decorrente do aumento do tecido adiposo, causando
um estado de hiperleptinemia, no qual ha a probabilidade de desenvolvimentos de
insensibilidade ou resisténcia a leptina (HINUY, et al, 2010; FERREIRA, et al., 2015).

O tecido adiposo, nessa situacdo, acabar se tornando um grande obstaculo
para quem esta no processo de emagrecimento. O objetivo dessa revisédo é analisar a

fisiopatologia que envolve o funcionamento do horménio leptina em individuos obesos.
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21 METODO

Realizou-se uma revisdo integrativa de estudos sobre a relacdo da leptina e a
questdo da saciedade em obesos, tratando de um estudo com coleta de dados realizada a
partir de fontes secundarias, por meio de levantamento bibliografico.

Para tanto, foram adotadas as seis etapas indicadas para a constituicdo da revisao
integrativa da literatura: 1) sele¢do da pergunta de pesquisa; 2) definicdo dos critérios de
inclusé@o de estudos e selegdo da amostra; 3) representacdo dos estudos selecionados em
formato de tabelas, considerando todas as caracteristicas em comum; 4) analise critica dos
achados, identificando diferencas e conflitos; 5) interpretacao dos resultados e 6) reportar,
de forma clara, a evidéncia encontrada.

A estratégia de identificagéo e sele¢é@o dos estudos na busca virtual foi realizada por
publicagcbes indexadas na base de dados: SCIELO (Scientific Electronic Library Online) e
ScienceDirect durante o més de novembro de 2020.

No processo de busca virtual de artigos, utilizou-se o operador booleano (AND)
na associacdo dos seguintes descritores: “Leptina” “Saciedade” e “Apetite”, nas bases ja
citadas.

Adotou-se como critérios para identificagdo e selegdo dos artigos as seguintes
categorias: original, reflexdo, atualizagédo e relato de experiéncia; artigos com resumos e
textos completos disponiveis, na integra, para andlise; aqueles publicados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, entre os anos 2010 e 2020, sendo que os critérios de exclusdo
dos artigos foram os artigos duplicados e que ndo enfatizassem a tematica central.

Os resumos dos artigos selecionados foram analisados para verificar se
correspondiam os critérios da pesquisa. Do material obtido, teve a leitura minuciosa de
cada artigo utilizado para a construg¢édo do estudo, destacando aqueles que responderam
ao objetivo proposto, a fim de organizar e tabular os dados.

Para a organizagédo dos dados, foram analisados os estudos cientificos para formar
um quadro e textos conectados, expondo as ideias da pesquisa, mostrando a leptina e o
mecanismo da saciedade em obesos e os dados estatisticos para a comprovagéo deste
estudo, apresentando esses fatos nos dados dos resultados e discussao.

31 RESULTADOS

Empregados os descritores mencionados, obteve-se 35 artigos que faziam referéncia
a associacdo dos termos procurados. ApOs a avaliagéo por meio dos critérios de incluséao/
exclusdo previamente estabelecidos e a leitura dos mesmos, restaram 8 trabalhos que
foram selecionados para compor a amostra final, exemplificados na figura 1 e os dados
extraidos dos artigos selecionados estdo no quadro 01.
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Total de artigos Artigos excluidos por

Artigos selecionados selecionados com a =
inicialmente aplicagio do operador ré?: gﬁtiﬁreei;"
N=80 booleano AND. %_10 ’
N= 60 B
Artigos excluidos pelas Artigos de texto
Artigos incluidos na seguintes razoes: n= 42 completo avaliados
revisao * Artigos que ndo pelos critérios de
N=8 enfatizaram a tematica elegibilidade.
central N= 50

Figura 1: Fluxograma descrevendo as etapas de selecao, incluséo e exclusédo dos artigos nas
bases de dados.

Procedéncia  Titulo do artigo Autores Periodico Consideracoes

ScienceDirect Relacéo entre Martins, M.C; Rev Porta Verifica-se que hiperinsulinemia
a leptina, a Faleiro, L.L; Cardiol, v.31, e aresisténcia a insulina (IR)
massa corporal Fonseca A. n. 11, p. 711-  influenciam profundamente
e a sindrome 719, 2012. a hiperleptinemia, sendo que
metabdlica a leptina surge em ambos os
numa amostra sexos, como primeiro elemento
da populacao que prever a IR.
adulta.

ScienceDirect  Alteracoes Mantovani J Pediatr (Rio  Os niveis circulantes de
precoces et al. J)v.92n.6, leptina, adiponectina e resistina
nos niveis de p. 624 - 63, diferenciaram individuos
adipocinas 2016. magros de individuos
de sobrepeso com sobrepeso/obesos.
para obesidade Individuos com sobrepeso e
em criangas e obesos apresentaram niveis
adolescentes. semelhantes de todas as

adipocinas avaliadas.

ScienceDirect  Etiopatogenia de Carrasco F; REV. MED. A obesidade é determinada por

la obesidad. Galgani J. CLIN. diversos fatores como padrao
CONDES, alimentar, atividade fisica,
v.23,n. 2, comportamento alimentar,
p. 129-135, determinantes metabdlicos etc,
2012. que podem ser usados como

tratamento ou prevencgao.

ScienceDirect Obesidad y sus Raimann X. REV. MED. A obesidade desencadeia
complicaciones. CLIN. diversas complicagdes como
CONDES, hipertensao arterial, dislipidemia,
v.22,n.1, p. resisténcia insulinica, Diabetes
20-26, 2011.  mellitus tipo Il e entre outras,
mudangas nos hébitos de vida
podem reverter esses quadros, e
melhor solugdo é a prevengao.
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ScienceDirect Abnormal Zhang et al. Biomed Criancas e adolescentes obesos
Adipokines Environ Sci, apresentam niveis elevados
Associated with v.24,n.1,p. deinsulina, resistina, leptina,
Various Types 12-21,2011.  ASP e C3 e baixos niveis de
of Obesity in adiponectina, caracterizando
Chinese Children perfil metabdlico alterado.
and Adolescents

ScienceDirect Is there arole Ferreira J.P.C Peptides, v. A reducgé@o nas concentragcoes
for leptin in etal. 65, p. 20-28, de leptina, e atenuacao da
the reduction 2015. leptinemia demonstra ser
of depression eficaz na redugdo dos sintomas
symptoms during depressivos, principalmente para
weight loss meninas.
therapy in obese
adolescent girls
and boys?

Scielo Polimorfismos no  Oliveira R.D  Arq Bras Polimorfismos no gene receptor
gene do receptor et al. Endocrinol de leptina estéo relacionados
de leptina sdo Metab, v. 57, a obesidade, hiperleptinemia
associados com n. 9, 2013. e perfil lipidico aterogénico,
adiposidade tendo também potencial para a
e alteragbes resisténcia a leptina.
metabolicas
em individuos
brasileiros

Scielo Parametros Kohen V.L, Nutr. Hosp, O tecido adiposo produz e
hormonales e etal. v.26, n.4, libera adipocinas, que estao
inflamatorios p. 884-889, ligadas com diferentes variaveis
en un grupo de 2011 antropométricas e bioquimicas,
mujeres com porém, de forma fraca, mas
sobrepeso/ significativa. Ja as variaveis
obesidad como idade, menopausa e

pratica de atividade fisica
n&o interviu nos resultados, a
obesidade gerou resultados
médios maiores do que dos
pacientes com sobrepeso.

Quadro 1: Artigos levantados nas bases de dados SciELO e ScienceDirect sobre a leptina.

41 DISCUSSAO

Os niveis séricos de leptina funcionam como um importante sensor de controle de

peso. Assim, quando os seus niveis estdo altos o hipotalamo recebe a informacao para
regular esse mecanismo e diminuir o apetite. Em contrapartida, quando esses niveis estao
baixos ocorre aumento do apetite e diminuicdo do gasto energético (MARTINS; FALEIRO;
FONSECA, 2012).

Individuos obesos que possuem altos niveis de leptina, pois a quantidade produzida
€ equivalente ao tecido adiposo, acabam provocando resisténcia, levando assim a
deficiéncia de sinalizagdo especialmente na regido do nucleo arqueado do hipotalamo, o
que ocasiona um desequilibrio no consumo alimentar (SILVA; CASTRO, 2019).

Quantidades maiores seriam necessarias para ter o mesmo efeito inibitério porém
pacientes obesos tem concentracdes plasmaticas maiores do que as concentragdes
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liquoricas de leptina, o que evidencia a desregulagcdo dos receptores que acabam se
tornando um sistema de transporte para dentro do cérebro ineficiente (NEGRAO; LICINIO,
2000).

A resisténcia pode ocorrer devido a alteragcdes nos transportadores através da
barreira hematoencefalica, nas vias neurais, nos receptores, que reduzem sua manifestacéo
na superficie da célula, e nos genes que fazem a codificacdo da leptina, a reducdo da
suscetibilidade a mesma, contribui para o surgimento da obesidade e transtornos
metabolicos (GRUZDEVA et at, 2019). Quando ha mutagdes do gene da leptina, que sédo
raras, ocorre perda de fungéo causando hiperfagia e obesidade grave, pois perde o sentido
de saciedade e essa pessoa passa a ingerir mais calorias do que o0 necessério, nesse caso
0 uso da leptina recombinante gera uma reducgéo de peso drastica (BOLZE et al, 2016).

Estudos apontam que polimorfismos podem potencializar, além da resisténcia a
leptina, o risco cardiovascular, pois estéo relacionados com a obesidade, hiperleptinemia e
perfil lipidico aterogénico (DE OLIVEIRA et al., 2013). As pesquisas também demonstram
que mulheres apresentam uma maior quantidade de leptina do que os homens, revelando
assim que os horménios sexuais exercem um dominio sobre a quantidade disponivel. A
ligacdo da leptina com a obesidade se da de duas formas, através de uma deficiéncia desse
horménio ou da presenca de uma resisténcia ao seu efeito de proporcionar a saciedade,
resultando assim em um desequilibrio entre o gasto e o consumo de energia, promovendo
uma evolucgéo da obesidade (SOARES et al, 2020).

51 CONCLUSAO

Esta revisédo pdde identificar que a leptina tem papel fundamental na regulacao
do balango energético, atuando como um sinalizador da energia acumulada (controlar o
apetite) e de tecido adiposo existente no organismo, ou seja, controla a homeostasia dos
lipideos nos tecidos. Quando esta desregulada, a leptina ndo exerce sua fungéo de regular
0 balanco energético e controlar a quantidade de gordura a ser armazenado, o que se torna
um problema para perda de peso.
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