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EXPRESSAO E REGULACAO DOS RECEPTORES DE LEPTINA NO
HIPOTALAMO: implicacées na homeostase energética

RESUMO

A obesidade é atualmente um dos problemas de satide publica mais desafiadores, resultado de uma complexa interagdo
entre diversos fatores. A leptina desempenha um papel fundamental na regulagdo do equilibrio energético e na
manuten¢do da homeostase corporal. Atuando principalmente no hipotalamo, nos nicleos arqueado (ARC) e
paraventricular (PVN). Esta revisdo de literatura, teve como objetivo analisar como ocorre a expressdo e os efeitos dos
receptores de leptina nessas regides hipotalamicas, bem como a sua relagdo com os mecanismos de saciedade, a
obesidade e alteragdes enddcrinas associadas. Para tanto, foi realizada uma revisdo narrativa de literatura. Este trabalho
elucida que em condi¢des normais, a leptina atua como reguladora do apetite € promove a termogénese, contribuindo
para um equilibrio metaboélico. Ja no contexto da obesidade, pode ocorrer falhas na sinalizagdo intracelular e processos
inflamatorios, comprometendo os mecanismos de regulagdo favorecendo o desenvolvimento de comorbidades. A

elucidagdo desses mecanismos ¢ essencial para o desenvolvimento de abordagens terap€uticas mais eficazes.

Palavras-chave: Obesidade; Hormonio; Hiperfagia.

1. INTRODUCAO

Em ambito global, as taxas de obesidade vem crescendo de forma alarmante. Essa condi¢ao
ultrapassa o simples acimulo de gordura corporal envolvendo também alteragdes moleculares que
podem interferir no DNA e modificar a expressao de genes especificos (MAHMOODI et al., 2023).
Diante desse cenario multifatorial, entender os mecanismos fisioldogicos e moleculares que
fundamentam essa condi¢do se faz cada vez mais necessario, a fim de buscar novas estratégias mais
eficazes de prevenc¢ao e tratamento deste disturbio.

A leptina, um hormonio polipeptidico, produzido principalmente no tecido adiposo, tem
como principal funcdo sinalizar para o sistema nervoso central (SNC) as reservas de energia do
organismo (MAHMOODI et al., 2023). As agdes deste hormonio sdo mediadas pela sinalizacdo via
receptor de leptina (Lepr) cuja diferentes isoformas ja foram identificadas, sendo a isoforma

OB-Rb que ¢ uma variante do receptor de leptina, expresso em diferentes grupamentos
neuronais do sistema nervoso central (SNC), com destaque para neurénios no nucleo arqueado do

hipotdlamo (ARC), reconhecida como a principal isoforma relacionada aos efeitos da leptina sobre



a homeostase energética (FERREIRA et al., 2025; COSTA-E-SOUSA et al., 2023) .

No ARC, a sinalizagdo da leptina via Lepr tem a propriedade de ativar grupamentos
neuronais que expressam o precursor proopiomelanocortina (POMC), promovendo reducdo do
consumo de alimento e aumento do gasto de energia, enquanto que reduz a atividade de neurénios
que produzem o peptideo relacionado ao agouti (AgRP), reconhecido por induzir hiperfagia e
reduzir o gasto energético (COSTA-E-SOUSA et al., 2023).

E elucidado a importancia do nucleo paraventricular (PVN) do hipotalamo, que apesar de
possuir expressao reduzida do receptor de leptina, recebe projecdes do ARC e abriga neurdnios
produtores do hormonio liberador de corticotrofina (CRH ) e hormdnio liberador de tireotrofina
(TRH). Essa via atua de forma principal nos controles dos eixos enddcrinos hipotdlamo-hipdfise-
adrenal e tireoide, respectivamente, induzindo importantes efeitos sobre a utilizacdo de substratos
energéticos e do metabolismo basal (COSTA-E-SOUSA et al., 2023).

Curiosamente, condigdes caracterizada por produ¢do inadequada de leptina ou a falta de
sensibilidade em sua sinalizacdo, resultando, por exemplo, em comprometimento da sinalizagdo
hipotalamica, interfere no apropiado controle da homeostase energética, favorecendo o aumento da
ingestdo alimentar e, consequentemente, aumento do ganho de peso e, assim elevando a
possibilidade de desenvolvimento de disturbios metabolicos associados (MAHMOODI et al., 2023).

Também ¢ caracterizado que em elevados estados de obesidade, a elevada quantidade de
leptina circulante e também aumento de citocinas inflamatorias, leva a diminui¢do de sensibilidade
dos receptores hipotalamicos a sua acao. Essa dessensibilizacdo ocorre, pelo aumento da expressao
de inibidores da sinalizacdo supressor da sinalizagdo de citocina 3 (SOCS3) e da proteina tirosina
fosfatase 1B (PTP1B)que influencia na ativagdo da via JAK/STAT (MAHMOODI et al., 2023).

Favorecendo o surgimento de comorbidade como diabete tipo 2, dislipidemias, hipertensao,
falhas na termogénese mediada pela TRH, na inibicdo do apetite, na regulagdo do eixo HPG
(MAHMOODI et al., 2023)

A sinalizacdo da leptina nos neurdnios presentes no ARC ¢ um ponto de juncdo entre os
sistemas de controle metabdlico e endocrino. Sendo fundamental a integridade dessa via para que o
organismo possa integrar as informacoes das reservas de energia e assim gerar respostas adaptativas
adequadas, a fim de evitar distirbios metabdlicos ¢ hormonais trazendo um pior estado de
obesidade e disfungao neuroendécrina (FERREIRA et al., 2025).

Portanto, na revisdo de literatura, objetivou-se analisar como ocorre a expressao ¢ os efeitos
dos receptores de leptina nessas regides hipotalamicas, e como a sua relacdo com os mecanismos de
saciedade, a obesidade e alteragdes endocrinas associadas.

2. MATERIAL E METODOS

Revisdo narrativa de literatura, com andlise qualitativa de dados. Foram pesquisados artigos



nas bases PubMed, Science e Google Académico entre 2020 e 2025, em inglés e portugués,
seguindo critérios de inclusdo dos artigos com dados experimentais sobre a leptina no hipotalamo e
com palavras chaves relacionadas ao tema como "leptin", "hypothalamic", "leptin receptors",
"energy homeostasis", "JAK/STAT pathway", também como suas correspondentes em portugueés.
Como critérios de exclusdo, os artigos que nao sdo revisados por pares ou com metodologia que nao
atende a revisdo. Apds as analises dos artigos foi realizada uma leitura completa, extraindo dados

relevantes, como o objetivo, os principais métodos de analise, os resultados e as conclusdes

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dados recentes demonstram que a sinalizag¢ao da leptina nos grupos de neurénios POMC do
nucleo arqueado (ARC), ¢ essencial para a ativacdo de respostas endocrinas adaptativas, como
comprovado por Ferreira et al. (2025). A falta do aumento de corticosterona em camundongos com
a delecdo de receptores de leptina nos neurénios POMC, demonstra o efeito direto no controle do
eixo HPA, mesmo quando ndo hé alteragdes nos niveis de leptina plasmatica.

O que indica a relevancia da resposta celular a leptina (FERREIRA et al., 2025). Porém
estudos anteriores demonstraram que a leptina atua indiretamente sobre os neuréonios TRH e CRF
no PVN, por vias iniciadas no nucleo arqueado, trazendo mais complexidade funcional desses
circuitos.(COSTA-E-SOUSA et al., 2023).

A leptina plasmatica atua ligando-se ao receptor OB-Rb no hipotalamo, desencadeando uma
cascata de sinalizagdo intracelular via JAK2/STAT3, resultando na transcricdo de genes
anorexigenos como POMC e CART, e na inibi¢do da expressdo de neuropeptideos orexigenos,
como NPY e AgRP. Esses mecanismos reforcam os dados de Costa-e-Sousa et al. (2023), ao
demonstrar que a leptina também regula a produ¢do de TRH no PVN, influenciando diretamente os
niveis de TSH e T4.

Em contrapartida, o jejum, ao reduzir a disponibilidade energética, leva a diminuigdo da
leptina circulante, inibindo a a¢do dos receptores de leptina no nucleo arqueado (ARC). Isso resulta
na supressdo da expressdo de TRH e, consequentemente, na queda dos niveis de TSH e T4, um
processo adaptativo para a economia de energia, que pode ser revertido mediante estimulacao
artificial dos neuronios TRH, conforme evidenciado em modelos experimentais. A
dessensibiliza¢do a leptina compromete a regulagdo do apetite e da funcdo tireoidiana, perpetuando
um ciclo vicioso de desequilibrio energético e disfungdo endocrina(COSTA-E-SOUSA et al., 2023).

Essas alteracdes podem ser explicadas por falhas no transporte da barreira hematoencetfilica,
mutacoes nos receptores ou até mesmo falhas no transporte intracelular.

Esses neur6nios atuam com sensores integrativos, modulados por diversos estimulos,

internos ou externos, como o nivel de gordura ou a forma de alimentagao, estresse ou esterdides



Isso mostra que a leptina age ndo apenas como reguladora do apetite, mas também como mediadora
de termogénese e da secregdo hormonal periférica. E demonstrado que a leptina influencia o gasto
energético estimulando o sistema nervoso simpatico € promovendo a termogénese via ativagao da
proteina desacopladora UCP-1 no tecido adiposo marrom (MAHMOODI et al., 2023).

Outro dado importante ¢ o papel da leptina na sinalizagcdo de saciedade a curto prazo, com
evidéncias de secre¢do gastrica aguda modulada por insulina e nutrientes, sugerindo uma atuagao
local e temporal, ainda ndo completamente esclarecida, mas relevante para o controle do tamanho

das refeicdes.(MAHMOODI et al., 2023)

4. CONCLUSAO

Essas observacdes reforcam a relevancia dos receptores de leptina no ARC como sensores
fundamentais do estado energético, e que sua desregulagdo compromete ndo apenas a homeostase
energética, mas também processos como a reproducdo, a imunidade e o crescimento 6sseo, fungdes
multissistémicas bem estabelecidas na literatura.(CHILDS et al., 2021; RODRIGUES-SANTOS et
al., 2025).

A compreensao ampliada da sinalizagdo leptina e de seus receptores no hipotalamo,
conforme discutido, permite concluir que a leptina exerce um papel multifacetado no equilibrio
energético, integrando sinais periféricos e centrais para modular o apetite, o metabolismo e a
secrecdo hormonal. A partir das evidéncias consolidadas por Sousa et al. (2009), destaca-se que a
leptina ndo apenas reflete o estado nutricional, mas também atua como um regulador ativo da
homeostase fisioldgica, respondendo as variagdes no balango energético com precisdo

neuroendocrina.

REFERENCIAS
CHILDS, G. V. et al. Metabolic control of reproduction: role of leptin and kisspeptin in the

brain-pituitary-gonadal axis. Frontiers in Neuroendocrinology, v. 62, p. 100932, 2021. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.yfrne.2021.100932.

COSTA-E-SOUSA, R. H. et al. Regulation of thyroid hormone levels by hypothalamic
thyrotropin-releasing hormone neurons. Nature Reviews Endocrinology, v. 19, p. 360-375, 2023.

FERREIRA, A. A. et al. Leptin action on POMC neurons is required for activation of the HPA axis
during fasting. Endocrinology, v. 166, n. 3, p. €347-e359, 2025.

MAHMOODI, M. et al. Leptin signaling and resistance in obesity: molecular mechanisms and
therapeutic targets. Nature Metabolism, v. 5, p. 11781191, 2023.



