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R E S U M O

Pesquisas recentes demonstram a relação direta da leptina na regulação do balanço energético e como um
dos fatores envolvidos em transtornos alimentares. Com ação no sistema nervoso central, a leptina interfere
na ingestão alimentar, no metabolismo da glicose, no peso corporal, na produção de hormônios sexuais e na
atividade física. As pesquisas realizadas tanto em seres humanos como em animais demonstram que a queda
nos níveis de leptina está relacionada aos sintomas apresentados na anorexia nervosa: a baixa ingestão
alimentar, a perda excessiva de peso corporal, a amenorréia e a hiperatividade. Assim, o grau de hipoleptinemia
não é apenas uma forte indicação de baixa reserva de tecido adiposo, mas também de severa desordem, sendo
que os níveis de leptina podem ser utilizados para avaliar melhor a gravidade da doença. Pesquisas estão
sendo realizadas com o objetivo de discutir a possibilidade de utilização da leptina como coadjuvante no
tratamento de pacientes com anorexia nervosa para a diminuição da hiperatividade. Acredita-se que o tratamento
com leptina associado à medicação e à psicoterapia, poderia ser benéfico em pacientes anoréxicas extremamente
ativas, deixando-as  mais suscetíveis ao tratamento adicional. Uma realimentação suficiente, a medicação, a
psicoterapia e um ambiente acolhedor durante o tratamento com leptina devem ser assegurados. Assim, este
artigo tem como objetivo discorrer sobre a leptina e aspectos relacionados à anorexia, e discutir como esta
informação pode ser importante na avaliação clínica de pacientes com este transtorno alimentar.

Termos de indexação: Anorexia nervosa. Hipercinese. Hormônios. Leptina. Tecido adiposo.

A B S T R A C T

Recent studies have demonstrated a direct relationship between leptin and the regulation of energy balance,
and as a factor involved in eating disorders. Acting on the central nervous system, leptin affects food intake,
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glucose metabolism, body weight, the production of sexual hormones, and physical activity. Studies with
humans and animals indicate that low leptin levels are related to symptoms of anorexia nervosa: low food
intake, excessive loss of body weight, amenorrhea and hyperactivity. Thus, the degree of hypoleptinemia is not
only a strong indication of low reserves of adipose tissue, but also of  a severe disorder, and leptin levels can
be used to better evaluate the seriousness of the disease. Research has aimed to study the use of leptin in the
treatment of patients with AN, and positive results have been obtained in the reduction of hyperactivity. It is
possible that leptin treatment associated with medication and psychotherapy can be beneficial for extremely
active anorexia nervosa patients, making them more susceptible to further treatment. Adequate food intake,
medication, psychotherapy, and a comfortable environment during leptin treatment should be ensured. Thus,
this article aims to describe leptin and aspects related to anorexia, and discuss how this information can be
important in the clinical evaluation of patients with this eating disorder.

Indexing terms: Anorexia nervosa. Hyperkinesis. Hormones. Leptin. Adipose tissue.

I N T R O D U Ç Ã O

A leptina é um hormônio secretado pelos
adipócitos descoberto em 1994, oriundo da clona-
gem do gene ob e da codificação de sua proteína,
que tem sua origem etimológica da palavra grega
leptos (magro). Participa na regulação de vários
sistemas, incluindo o sistema reprodutivo, imune,
respiratório, hematopoiético e ósseo, além do seu
papel no balanço energético, via sistema nervoso
central1,2. Em relação ao balanço energético, atua
primeiramente no Núcleo Hipotalâmico Arqueado
(NHA), estimulando a expressão de neurotrans-
missores e hormônios ligados ao mecanismo de
inibição da ingestão alimentar e do aumento do
gasto energético total, via ativação do sistema
nervoso simpático. Postula-se que a leptina
estimule a atividade de neurônios produtores
de Pró-opiomelanocorticotropina (POMC), do fator
de transcrição Cocaína-Anfetamina dependente
(CART) e de serotonina, com efeitos anorexí-
genos3. Por outro lado, inibe a expressão do Neuro-
-peptídeo Y (NPY) e do Agouti Related Peptide
(AgRP), considerados orexígenos e redutores do
gasto energético4,5.

Os níveis séricos de leptina são influen-
ciados pela adiposidade, pela ingestão alimentar
e por fatores hormonais6. A adiposidade tem sido
descrita como o principal fator determinante da
leptinemia, correlacionada em estudos à massa
total de gordura e ao Índice de Massa Corporal
(IMC)4, sendo que o tecido adiposo subcutâneo
tem maior produção e secreção de leptina6. Em
relação à ingestão alimentar, menores concen-

trações de leptina são obtidas após um jejum de
12 horas7.

Associada à ingestão alimentar, a insulina
é um hormônio regulador da secreção de leptina
pelo tecido adiposo8. Em cultura de adipócitos, a
secreção de leptina depende do efeito da insulina
sobre o transporte e o metabolismo da glicose
nos mesmos9.  Por outro lado, o cortisol, quando
aumentado em restrições alimentares, inibe a
secreção diurna de leptina via redução da sensibi-
lidade insulínica, diminuindo o efeito da insulina
no metabolismo da glicose no tecido adiposo10.

Assim, fatores endócrinos, a ingestão ali-
mentar e a adiposidade interferem na leptinemia
em estados de jejum e pós-prandiais. Em transtor-
nos alimentares, como na Anorexia Nervosa (AN),
sugere-se que as alterações nas concentrações de
leptina contribuem para o comportamento de res-
trição alimentar e a hiperatividade11. Embora
estudos genéticos tenham demonstrado que não
há alterações específicas no gene da leptina  em
pacientes com AN, as alterações na leptinemia
podem interferir na doença12.

Este artigo tem como objetivo discorrer
sobre a leptina e aspectos relacionados à anorexia,

e discutir como esta informação pode ser impor-
tante na avaliação clínica de pacientes com este
transtorno alimentar. Uma vez que as ações fisioló-

gicas da leptina incluem a redução da ingestão
alimentar e o aumento do gasto energético, a
discussão de possíveis efeitos da administração

deste hormônio em pacientes com AN também é
importante. Assim, as evidências sugerem que
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precauções devem ser tomadas em estudos iniciais
com a administração de leptina em pacientes ano-
réxicos, para assegurar que não percam mais peso
ou sofram complicações metabólicas adicionais13.
Neste trabalho, serão descritos aspectos relaciona-
dos aos efeitos de alterações nas concentrações
de leptina sobre o peso corporal, a função repro-
dutiva e os possíveis efeitos benéficos no trata-
mento da hiperatividade.

M É T O D O S

Foram utilizados para a revisão artigos
sobre estudos experimentais com modelos
humanos ou não humanos  relacionando leptina,
peso corporal, função reprodutiva, hiperatividade
e AN publicados em inglês e português. Trabalhos
publicados em espanhol ou em outros idiomas não
foram encontrados. Foram excluídos os trabalhos
disponíveis somente no formato abstracts e livros
texto. As bases de dados utilizadas para a pesquisa
foram Medline, PubMed, Bireme, Lilacs e SciELO,
buscando-se publicações disponíveis no período
de 1990 a 2008, adotando-se os termos leptin,
anorexia nervosa, body weight, hyperactivity,
leptina, anorexia nervosa, peso corporal e hipera-
tividade. Foram encontrados e analisados 40 estu-
dos que se enquadravam no propósito da revisão.

Leptina e o peso corporal na anorexia
nervosa

Segundo o DSM-IV-TRTM 14 e CID-1015, a
anorexia nervosa  é um transtorno alimentar que
ocorre principalmente em mulheres, e apresenta

um relevante distúrbio neuroendocrinológico no
eixo hipotalâmico-hipofisário-gonadal16. É caracte-
rizada pela redução na ingestão energética, perda

de peso crônica à custa de dietas rígidas, distorção
da imagem corporal, amenorréia e resistência ao
tratamento para ganho de peso17.

As concentrações séricas e no fluido cere-
broespinhal de leptina em pacientes anoréxicas
são reduzidas, em relação a indivíduos sem o

transtorno17,18. Mulheres constitucionalmente

magras apresentam níveis intermediários de lepti-
na, enquanto que pacientes anoréxicas apresen-
tam concentrações plasmáticas 70% menores19.
Esta alteração se deve à restrição alimentar com
a redução de massa gorda, principalmente
subcutânea, refletida também na redução do IMC.
Assim, restrições na ingestão de glicídios acabam
por diminuir os níveis de glicose circulante, fator
que diminui a secreção de leptina. Além disso, a
elevação dos níveis de cortisol também é um fator
relevante na queda das concentrações de leptina,
bem como a intensidade e a gravidade da
doença9.

As pacientes anoréxicas em tratamento
apresentam aumento na leptinemia, geralmente
associado ao ganho de peso e de gordura corporal,
sugerindo que a leptina pode ser um indicador do
estado nutricional desses indivíduos20. Em alguns
estudos, as concentrações de leptina tendem a
atingir a normalidade precocemente em resposta
ao tratamento de realimentação e de ganho de
tecido adiposo, ou até serem maiores que as do
grupo controle, contribuindo para o quadro de AN
e dificultando a sustentação do peso normal17,21.
Esta hiperleptinemia, que ocorre durante a recu-
peração, como resultado de ganho de peso rápido,
sugere que o peso corporal baixo destas pacientes
é fisiologicamente defendido pelo aumento dos
níveis de leptina, para que ocorra novamente a
restrição alimentar. Assim, a hiperleptinemia pode
provocar um estado metabólico e fisiológico de
regressão ao quadro de anorexia22.

Em relação ao comportamento alimentar,
outros mecanismos também podem interferir na
restrição nutricional na AN. Além da leptina,
alterações de β-endorfina, gastrina, somatostatina
e Colecistoquinina (CCK) também são descritos
na AN23. Segundo hipótese apresentada por Inui24,
o NPY e o AgRP estariam aumentados como efeito
compensatório, de modo a aumentar a ingestão
e o ganho de peso. Por outro lado, suas ações
estariam comprometidas pelo excesso de com-
ponentes anorexigênicos, como o Hormônio
Liberador de Corticotrofina (CRH), a colecisto-
quinina e o Fator Tumoral α (TNF-α), indicando
um desequilíbrio no circuito hipotalâmico regulador
da ingestão energética. Assim, esses dados podem
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contribuir para o entendimento a respeito da
dificuldade de adesão ao tratamento, tendo, além
da interferência psicológica, alterações que são
provenientes do próprio transtorno, dificultando o
retorno ao comportamento alimentar normal.

Leptina e a função reprodutora

Na puberdade, o aumento da secreção de
leptina é diretamente proporcional ao aumento
da gordura corporal. As concentrações de leptina
são diferentes entre os sexos, sendo superiores
para as mulheres a partir da puberdade, e de forma
permanente após maturação sexual. A leptina atua
tanto no hipotálamo como na glândula hipófise
para a secreção dos Hormônios Luteinizante (LH)
e Folículo Estimulante (FSH), tendo uma função
na menarca como sinal ao hipotálamo de que a
reserva de gordura é suficiente para uma ges-
tação25.

Pacientes anoréxicas apresentam redução
nos hormônios sexuais, que está relacionada a
concentrações baixas de leptina26. As mulheres
necessitam de uma concentração de leptina duas
vezes mais alta que os homens, sendo também
mais resistentes aos efeitos desta. Isto poderia
explicar o aumento da susceptibilidade das mulhe-
res aos transtornos alimentares e à diminuição do
peso corporal na anorexia nervosa27.

A amenorréia, sintoma clínico comum em
mulheres com AN, está relacionada a menores
concentrações de leptina. A redução de pelo
menos 15% do tecido adiposo e a leptinemia
abaixo de 2ng/mL podem causar distúrbios mens-
truais25.  Mesmo após a recuperação da ingestão
alimentar e do peso, as pacientes anoréxicas
tratadas apresentam a função do eixo hipota-
lâmico-hipofisário-gonadal comprometida. Assim,
devido aos níveis séricos de leptina ainda redu-
zidos, permanece uma ausência do padrão secre-
tório com menores concentrações de LH e de
estradiol. Em pacientes com anorexia nervosa,
após o tratamento adequado, muitos meses
podem decorrer até que a função ovariana seja
normalizada28.

Leptina e hiperatividade estudos
com humanos

Níveis elevados de atividade física têm sido
descritos em pacientes anoréxicas29,30, sendo que
este comportamento é estudado como sendo um
sintoma clínico central da AN31. Termos diferentes
têm sido colocados para denominar esta atividade
elevada, como exercícios em excesso ou compul-
sivos, uma necessidade exagerada para atividade
física, hiperatividade ou inquietação motora29. As
diversas descrições de hiperatividade refletem dife-
rentes aspectos de um ou mais comportamentos
relacionados ou de características psicopato-
lógicas32.

Tem sido descrito que fatores endócrinos
estão associados à hiperatividade e à restrição
alimentar na anorexia nervosa33, como a dimi-
nuição de leptina e o conseqüente aumento na
secreção de CRH, do Hormônio Adrenocortico-
trófico (ACTH) e do cortisol34. Além disso, há um
aumento na secreção do hormônio do crescimento
(GH)35. Uma relação tem sido demonstrada entre
as concentrações de leptina sérica endógena e os
níveis de atividade física. Pacientes anoréxicas
manifestam hiperatividade quando as concentra-
ções de leptina sérica são baixas. Por outro lado,
os níveis de atividade diminuem quando o peso
corporal e os níveis de leptina aumentam30. As
variações nos níveis de hiperatividade em pacientes
anoréxicas se correlacionam com os níveis séricos
de leptina, mas não com o seu IMC, sugerindo
que a hipoleptinemia está relacionada à hiperati-
vidade física30.

Ainda não está claro se, ou em que grau,
a hiperatividade é um fenótipo específico do
comportamento de pacientes com AN. Em com-
paração com outro modelo de hipoleptinemia, a
Bulimia Nervosa (BN), pacientes com anorexia
nervosa, freqüentemente relatam que uma ativi-
dade física maior precede a dieta no desenvolvi-
mento da doença quando comparados aos pa-
cientes com BN29. Contudo, o aumento da agita-
ção, da ansiedade e da atividade motora tem sido
descrito em mulheres que fazem dieta, como nas
atletas, dançarinas e ginastas36. A idade, o sexo,
a dieta e os níveis de atividade antes do início do
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comportamento de restrição alimentar devem ser
levados em consideração. Assim, pacientes que
tinham uma atividade física ativa antes do trans-
torno alimentar são mais propensos a desenvolver
hiperatividade na AN aguda32. Tem sido proposto
que a hiperatividade em pacientes anoréxicas refle-
te a ativação de um sistema filogenético em indi-
víduos predispostos29. Na verdade, sabe-se que
quando os níveis de leptina aumentam em pacien-
tes anoréxicas, as experiências subjetivas de in-
quietação motora diminuem37.

Estudos experimentais com animais

O fato de que a hipoleptinemia está rela-
cionada ao aumento da atividade física, levou a
estudos na tentativa de buscar uma ação benéfica
da utilização de leptina em um modelo animal
de hiperatividade induzida por um Estado de
Restrição Alimentar (ERA), como sendo um mo-
delo de anorexia nervosa29. Neste estudo, ratos
que tinham acesso a uma roda de corrida desen-
volveram hiperatividade quando estavam em
restrição alimentar. Os níveis de atividade na roda
de corrida aumentaram entre 300 a 500% em
poucos dias após a restrição energética, sendo
que se o experimento não fosse interrompido, os
animais, provavelmente, aumentariam a sua ativi-
dade até morrerem em 7 a 10 dias. O ERA é mais
freqüente nas fêmeas jovens29.

A hipótese de que a hipoleptinemia induz
o estado de restrição alimentar foi confirmada
experimentalmente, pela implantação subcutânea
de minibombas contendo leptina ou salina em
ratos submetidos à restrição de comida37. Os ratos
tratados com salina demonstraram quatro vezes
mais atividade física depois de sete dias. Por outro
lado, os níveis de atividade física nos animais tra-
tados com leptina permaneceram normais. Além
disso, um segundo experimento demonstrou que
a leptina foi capaz de recuperar os animais que
tinham desenvolvido estado de restrição alimentar,
sendo que os níveis elevados de atividade física
diminuíram até o normal. Este papel importante
da leptina no ERA foi recentemente confirmado
em outro estudo38. Assim, parece que a hipo-

leptinemia pode desencadear a resposta compor-
tamental de hiperatividade, que pode ser corrigida
pelo aumento dos níveis de leptina circulantes.

Ao considerar esses dados de que o estado
de restrição alimentar pode ser induzido pela hipo-
leptinemia, tem sido sugerido que o mesmo
mecanismo poderia explicar a hiperatividade em
pacientes com anorexia nervosa37.  Além disso, a
hipoleptinemia poderia aumentar os níveis de
atividade diretamente ou indiretamente, segundo
características psicopatológicas específicas. Por
exemplo, os efeitos independentes da ansiedade
nos níveis de atividade devem ser considerados21.

A partir dos dados em animais, tem sido
sugerido que a leptina poderia ser efetiva para o
tratamento de hiperatividade e da hipotermia
severas em pacientes anoréxicas34,39. Assim, a
redução da hiperatividade poderia ser o principal
objetivo para facilitar a realimentação e o ganho
de peso38,40. Por outro lado, sabe-se que as pacien-
tes precisariam, primeiramente, retomar a ingestão
alimentar, caso a leptina viesse a ser utilizada
como coadjuvante no tratamento da anorexia
nervosa38.

C O N C L U S Ã O

A leptina parece desempenhar um papel
importante na AN, com participação no curso da
sintomatologia. Assim, a secreção de leptina é
atingida com o transtorno alimentar, sendo que a
normalização de seus níveis, a recuperação do
peso corporal e a melhora dos sintomas somáticos
e do comportamento levam algum tempo. Por-
tanto, o grau de hipoleptinemia não é apenas uma
forte indicação de baixa reserva de tecido adiposo,

mas também de severa desordem, sendo que os
níveis de leptina podem ser utilizados para avaliar
melhor a gravidade da doença.

Tem sido demonstrado que a leptina atua
juntamente com diversos hormônios como a insu-
lina, o cortisol e os hormônios sexuais, e se rela-
ciona diretamente com o tecido adiposo. Além
disso, a leptina tem um papel importante no
controle da hiperatividade, depressão e ansiedade
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em pacientes com AN, sugerindo ser um provável
agente terapêutico coadjuvante.  Por outro lado,
estudos adicionais devem ser realizados, uma vez
que a leptina não age sozinha na manutenção da
ingestão e restrição alimentar.

Em relação a perspectivas de continuidade
das pesquisas nesta área, estudos de correlação
entre medidas de hiperatividade e os níveis de
leptina na fase aguda da anorexia nervosa e du-
rante o processo de recuperação devem ser reali-
zados. Assim, o IMC, medidas subjetivas e obje-
tivas dos níveis de atividade e de inquietação
interior e motora, bem como os níveis de leptina
sérica devem ser analisados por um longo período
em pacientes adolescentes e adultos. Desta
maneira, estes estudos poderão demonstrar como
a leptina está relacionada ao comportamento e à
cognição durante o percurso da doença.

A partir das evidências que foram descritas
nesta revisão, acredita-se que o tratamento com
leptina associado à medicação e psicoterapia pode
ser benéfico em pacientes anoréxicas extrema-
mente ativas, diminuindo a hiperatividade e
deixando-as mais suscetíveis ao tratamento
adicional. Por outro lado, em pesquisas futuras,
deve-se avaliar em que patamar a administração
de leptina poderia ocorrer, sempre acompanhada
de realimentação suficiente e um ambiente aco-
lhedor buscando a plena recuperação orgânica,
psicológica e social  destes indivíduos.
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