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1. INTRODUCAO

A obesidade caracteriza-se pelo acumulo excessivo de gordura corporal,
resultante principalmente de um desequilibrio entre a ingestdo alimentar e o gasto
energético (OMS, 2025). Reconhecida como um problema de saude publica global,
sua prevaléncia tem aumentado de forma alarmante nas ultimas décadas, exigindo
atencao urgente por parte dos sistemas de saude, pois trata-se de uma doencga
cronica e uma das condi¢gdes mais onerosas da sociedade moderna em razao das
multiplas doencgas associadas e dos altos custos para os sistemas de saude (MELO
et al., 2020).

Com isso, é necessario compreender os mecanismos que influenciam no
desenvolvimento da obesidade. Entre os mecanismos, ressalta-se a regulagdo do
apetite, um processo complexo que envolve a interagao entre varios horménios e &
essencial para o equilibrio da ingestdo e do gasto energético (YU; YU; CHEN,
2024).

Dois dos principais horménios que atuam na regulacédo do apetite sdo a leptina
e a insulina. A leptina € uma proteina liberada principalmente pelo tecido adiposo e
informa ao sistema nervoso central a quantidade de energia acumulada na forma
de gordura, ajudando a regular o equilibrio energético em proporgdo aos
triglicerideos, o sistema imunoldgico, a vascularizacéo e a sensibilidade a insulina
(KUMAR et al., 2020). Esse hormbnio atua nas vias neurais, principalmente no
hipotalamo, para inibir a fome, o que, por sua vez, diminui o armazenamento de
gordura nos adipécitos (KUMAR et al., 2020). A insulina, que é produzida pelas
células beta do pancreas, tem como principal fungao a regulagao da glicemia, mas
também atua no hipotalamo como um potente anorexigeno, inibindo a fome e
interagindo com a resposta a leptina. O hormdnio pancreatico tem um papel
importante no metabolismo dos carboidratos e gorduras, ajudando a regular os
niveis de glicose no sangue, a sintese de colesterol e gorduras, a sintese de
proteinas, crescimento celular, entre outras agdes secundarias periféricas, desta
promovendo a absorcdo de glicose pelas células dos musculos e tecido adiposo
(DAGOGO, 2023).

Muitos artigos discutem a inter-relacdo entre estes dois hormdnios, os quais
mutuamente interferem na sinalizagao intracelular do outro. Artigos mostram que
tanto a leptina gera resisténcia a insulina, como a insulina gera a resisténcia a
leptina. Esta inter-relacdo entre a acao destes horménios € principalmente
importante nos centros de regulagdo da fome no hipotalamo.

Neste contexto, o objetivo do trabalho €& revisar o conhecimento sobre a
sinalizagao central da leptina e da insulina, nos nucleos hipotalamicos de regulagao
da fome, para melhor entender a inter-relagao entre as vias de sinalizacdo dos dois
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hormoénios nos neurdnios destes nucleos, e associar isso ao desenvolvimento da
obesidade e de doengas relacionadas a desregulacdo do metabolismo.

2. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de um estudo piloto para uma revisdo sistematica,
realizada através das bases de dados do Pubmed, Scopus e EMBASE. A busca se
deu no idioma inglés com o seguinte algoritmo de busca: ((((leptin) AND (insulin))
AND (resistance)) AND (signaling)) AND (obesity), sendo utilizado o operador
booleano AND. Foi utilizado o filtro para determinar a data de publicagao, sendo
escolhido apenas artigos publicados nos ultimos 5 anos até julho de 2025. Para a
organizacao e selecao dos artigos cientificos foi utilizada a plataforma Rayyan®.
Apds a importacdo das referéncias obtidas nas bases de dados, o Rayyan
possibilitou a remocao de duplicatas e assim fizemos a exclusao e inclusdo dos
artigos com base nos critérios pré-estabelecidos. Como parametro de inclusao
foram incluidos estudos que falavam sobre a sinalizagao, hipotalamo, leptina e
insulina, tanto em nivel celular quanto em animais e humanos. Os critérios de
exclusao foram aqueles que nao fossem pertinentes com o tema. A busca resultou
em 1372 artigos, compreendendo o periodo de 2020 até julho de 2025. Destes
1372, 571 foram descartados por critérios de exclusao. Restaram 350 para a leitura
completa, os quais foram utilizados para analise de qualidade, visto que, se trata
de um estudo piloto para que depois possamos aprimorar a metodologia, a fim de
conseguirmos rastrear os artigos que melhor se encaixem com o tema.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A relagdo bidirecional entre os horménios leptina e insulina é um tema
relevante para se levantar pesquisas e consequentemente trazer informagdes que
possam auxiliar no entendimento dessa inter-relagdo. O hipotalamo € o principal
local onde a leptina e a insulina exercem seus efeitos regulatérios na manutencao
da homeostase energética, portanto o intuito deste estudo piloto foi encontrar
estudos que associam esses horménios ao sistema nervoso central (SNC), suas
vias de sinalizagdo e explorar como eles influenciam no desenvolvimento da
obesidade e de doengas relacionadas a desregulagao do metabolismo.

Diversos mecanismos foram propostos para explicar a leptina e a resisténcia
a insulina, estes incluem a alteragao do transporte desses horménios através da
barreira hematoencefdlica e a alteragdo da sua transmissdo de sinais
intracelulares. E um dos fatores contribuintes para a deficiéncia na transdugao de
sinal em nivel celular é o Supressor da Sinalizagado de Citocinas 3 (SOCS3) que
atenua os sinais induzidos por leptina e insulina. O estudo de Hosoi e
colaboradores, nos mostra que o SOCS3 € um regulador negativo da sinalizagéao
desses hormdnios e que ha uma discrepancia em sua atuagao quando se trata da
exclusao e sua superexpressao em neurdnios hipotalamicos. Ja no estudo de Kievit
et al, sdo apresentadas essas diferengas. A delecdo desse supressor aumenta a
sensibilidade a leptina, reduz o apetite e protege da obesidade induzida pela dieta,
enquanto sua superexpressao nos neurénios da proopiomelanocortina (POMC)
leva a hiperfagia, que é o aumento do apetite ou aumento da ingestao de alimentos
podendo causar lesdes no hipotalamo, e levar a obesidade. Além disso, é bom
ressaltar que os camundongos que tiveram a exclusdo do SOCS3 mostraram uma
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melhora na toleréncia a glicose e sensibilidade a insulina. Em conjunto, esses
resultados indicam que a indugao da resisténcia a insulina celular pode alterar a
funcdo celular geral e a sinalizacdo normal da leptina através de alteragbes
especificas em componentes comuns a ambas as vias.

O papel central do sistema nervoso autbnomo (SNA) no tecido adiposo e nas
condigdes de resisténcia a insulina, também ofereceu uma visdo abrangente sobre
as interacdes diretas com a sinalizacao da leptina. (RUSSO et al., 2021). Enriori et
al, em seu estudo, mostraram que a leptina tem sido amplamente investigada por
seu papel principal na atividade simpatica e na regulagao do gasto energético, pois
ela é conhecida por ser um sensibilizador de alta poténcia da insulina, tendo por
sua vez suas acgbes mediadas no cérebro, possivelmente aumentando o fluxo
simpatico dorsomedial (DMH), revelando uma estreita inter-relagdo entre os dois
horménios. Essa integracao é fundamental, pois a resisténcia a leptina pode reduzir
a eficacia da acao insulinica, enquanto a resisténcia a insulina pode comprometer
os efeitos anorexigenos e termogénicos mediados pela leptina, e isso nos mostra
que alteragdes no sistema nervoso autbnomo (SNA) repercutem de forma
simultdnea nas respostas a esses hormoénios, contribuindo para a manutengao ou
agravamento do quadro de resisténcia hormonal, tanto que estudos recentes
elucidaram os efeitos da leptina e da insulina nas agdes uma da outra no corpo.
Por exemplo, a resisténcia a leptina pode levar a inibicdo da sinalizac&o da insulina,
enquanto a resisténcia a insulina pode alterar a sinalizagdo da leptina em uma
linhagem celular hipotaldmica (NAZARIANS-ARMAVIL et al., 2013).

A ativacao dos nervos aferentes vagais e a liberacdo de hormdnios intestinais
auxiliam na distensdo do estbmago, que € responsavel por mediar a sensacgéo de
saciedade, regulando o peso corporal a curto prazo. Diante disso, Guarino et al.,
chegaram a conclusao de que essa ativagao € um passo inicial no controle desses
horménios para o fornecimento de nutrientes intestinais, regulando a ingestédo de
alimentos e o esvaziamento energético. No entanto, temos que a ativacdo dos
neurénios aferentes vagais e os horménios do intestino desempenham um papel
importante na patogenicidade da obesidade (DOCKRAY:; 2014).

Além disso, a obesidade é um dos fatores que mais contribui para a resisténcia
a insulina, que acaba por se correlacionar com 0 aumento da atividade simpatica
basal. Essa acdo estimulatoria da insulina na atividade do sistema nervoso
simpatico (SNS) é exercida diretamente no cérebro, mostrando a diferenca entre a
agao desse hormdnio no estado de jejum e apds a ingestdo de carboidratos.

Diante desses achados, vemos que a inter-relacdo entre leptina e insulina se
da principalmente no sistema nervoso central, onde ambas compartilham vias de
sinalizagdo que regulam o balango energético e a atividade simpatica, e que o

| desequilibrio dessa sinergia pode contribuir para obesidade.

4. CONCLUSOES

Compreender a obesidade requer entender o funcionamento integrado da
leptina e da insulina na regulagao do apetite, do gasto energético e do metabolismo,
ja que ambos participam de forma central nesses processos. Este estudo piloto se
mostrou essencial para organizar e direcionar nossa revisdo sistematica,
garantindo um rigor maior na metodologia e qualidade na selecédo dos artigos. Os
resultados preliminares reforcgam a importdncia de investigar a origem da
obesidade, que vai além do excesso alimentar e envolve alteragdes na sinalizagao
hormonal e neural. Assim, estudar mais profundamente os mecanismos que inter-
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relacionam a leptina e a insulina no cérebro é fundamental para avangar na
compreensao da obesidade e no desenvolvimento de estratégias de prevengao e
tratamentos mais eficazes, visto que, muitas abordagens terapéuticas voltadas a
obesidade ainda se concentram apenas no balango energético entre ingestao e
gasto caldrico, sem considerar adequadamente a complexa regulagao
neuroenddcrina que envolve esses hormoénios.
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