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RESUMO

A obesidade é uma condicdo metabdlica complexa, associada a alteragdes na secrecdo de adipocinas, incluindo
leptina e adiponectina, que desempenham papéis fundamentais na regulacdo da homeostase energética e da
inflamac&o. Este estudo teve como objetivo analisar as modifica¢fes nos niveis dessas adipocinas em pacientes com
obesidade e suas implicagOes clinicas. Para isso, foi conduzida uma revisdo integrativa da literatura em bases de
dados cientificas, selecionando artigos publicados entre 2020 e 2025. Os resultados indicaram que a obesidade esta
associada a um aumento da leptina circulante e & reducéo da adiponectina, contribuindo para resisténcia a leptina,
inflamac&o crdnica e maior risco de doencas metabdlicas, como diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemias. Além disso,
a razdo leptina/adiponectina demonstrou ser um biomarcador promissor na avaliagdo do risco cardiometabolico.
Intervengdes baseadas em modificacdes no estilo de vida, incluindo dietas balanceadas e atividade fisica, mostraram-
se eficazes na normalizagdo desses horménios. Estratégias farmacoldgicas, como o uso de sensibilizadores de
insulina e inibidores de mediadores inflamatérios, também foram exploradas como potenciais abordagens
terapéuticas. Conclui-se que a compreenséo do papel das adipocinas na obesidade € essencial para o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas mais eficazes, contribuindo para a reducdo das complicacGes metabdlicas associadas a
essa condiG&o.

Palavras-chave: Adiponectina, Leptina, Obesidade, Terapéutica.
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ABSTRACT

Obesity is a complex metabolic condition associated with alterations in the secretion of adipokines, including leptin
and adiponectin, which play key roles in the regulation of energy homeostasis and inflammation. This study aimed
to analyze the changes in the levels of these adipokines in patients with obesity and their clinical implications. For
this purpose, an integrative literature review was conducted in scientific databases, selecting articles published
between 2020 and 2025. The results indicated that obesity is associated with an increase in circulating leptin and a
reduction in adiponectin, contributing to leptin resistance, chronic inflammation, and an increased risk of metabolic
diseases, such as type 2 diabetes mellitus and dyslipidemia. Furthermore, the leptin/adiponectin ratio has been shown
to be a promising biomarker in the assessment of cardiometabolic risk. Interventions based on lifestyle modifications,
including balanced diets and physical activity, have been shown to be effective in normalizing these hormones.
Pharmacological strategies, such as the use of insulin sensitizers and inflammatory mediator inhibitors, have also
been explored as potential therapeutic approaches. It is concluded that understanding the role of adipokines in obesity
is essential for the development of more effective therapeutic strategies, contributing to the reduction of metabolic
complications associated with this condition.

Keywords: Adiponectin, Leptin, Obesity, Therapeutics.
RESUMEN

La obesidad es una condicion metabolica compleja, asociada con cambios en la secrecién de adipocinas, incluidas la
leptina y la adiponectina, que desempefan funciones fundamentales en la regulacion de la homeostasis energética y
la inflamacidn. Este estudio tuvo como objetivo analizar los cambios en los niveles de estas adipocinas en pacientes
con obesidad y sus implicaciones clinicas. Para ello, se realiz6 una revision integradora de la literatura en bases de
datos cientificas, seleccionando articulos publicados entre 2020 y 2025. Los resultados indicaron que la obesidad se
asocia con un aumento de la leptina circulante y una reduccién de la adiponectina, contribuyendo a la resistencia a la
leptina, a la inflamacion crénica y a un mayor riesgo de enfermedades metabdlicas, como diabetes mellitus tipo 2 y
dislipidemia. Ademas, se ha demostrado que la relacion leptina/adiponectina es un biomarcador prometedor en la
evaluacion del riesgo cardiometabdlico. Las intervenciones basadas en modificaciones del estilo de vida, incluidas
dietas equilibradas y actividad fisica, han demostrado ser eficaces para hormalizar estas hormonas. También se han
explorado estrategias farmacoldgicas, como el uso de sensibilizadores de insulina e inhibidores de mediadores
inflamatorios, como posibles enfoques terapéuticos. Se concluye que comprender el papel de las adipocinas en la
obesidad es fundamental para el desarrollo de estrategias terapéuticas mas efectivas, contribuyendo a la reduccion de
las complicaciones metabdlicas asociadas a esta condicion.

Palabras clave: Adiponectina, Leptina, Obesidad, Terapéutica.

1. INTRODUCAO

A obesidade configura-se como uma pandemia de propor¢des globais (Bliher, 2019), estando
intrinsecamente associada a uma gama de complicacbes metabdlicas e cardiovasculares que exercem
impacto significativo sobre a qualidade de vida e a expectativa de sobrevida dos individuos (Mir et al.,
2022). Dentre os multiplos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a obesidade, destaca-se o papel
desempenhado pelos adipdcitos, os quais funcionam tanto como depésitos de energia quanto como células
enddcrinas ativas, secretando uma variedade de adipocinas com funcdes regulatérias no metabolismo

(Recinella et al., 2020). Entre essas adipocinas, a leptina e a adiponectina emergem como mediadores
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fundamentais na regulacdo da homeostase energética, da inflamagéo e da sensibilidade a insulina (Kotal et
al., 2023).

A leptina, frequentemente denominada "hormonio da saciedade”, atua sinalizando o estado
energético ao sistema nervoso central, enquanto a adiponectina exerce efeitos anti-inflamatdrios e
insulinossensibilizantes (Friedman, 2019). Ja a adiponectina é um hormdnio proteico secretado
principalmente pelos adipdcitos, que desempenha um papel crucial na regulacdo do metabolismo
energético, da sensibilidade a insulina e dos processos inflamatérios (Straub; Scherer, 2019). Contudo, no
contexto da obesidade, observam-se alteragOes significativas na producdo e na acdo desses hormonios,
caracterizadas por um estado de hiperleptinemia e hipoadiponectinemia, que contribuem para o
desenvolvimento de resisténcia a leptina, inflamacéo cronica e disfuncdo metabdlica (Zhao; Kusminski;
Scherer, 2021).

Desse modo, visto que a obesidade estd associada a uma série de disfuncdes metabdlicas que
comprometem a homeostase energética e favorecem o desenvolvimento de doencas cronicas e 0 aumento
expressivo dessa patologia, urge compreender as implicacdes clinicas decorrentes dessas alteragdes para o
delineamento de estratégias terapéuticas mais eficazes no manejo da obesidade e de suas comorbidades
associadas (Longo et al., 2019). Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar as modificagcdes nos
niveis de leptina e adiponectina em pacientes com obesidade, bem como discutir suas repercussdes clinicas

e potenciais abordagens terapéuticas.
2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Obesidade

A obesidade é uma condicdo cronica complexa caracterizada pelo acimulo excessivo de tecido
adiposo e associada a diversas disfuncdes metabdlicas, incluindo resisténcia a insulina, diabetes mellitus
tipo 2 e doencas cardiovasculares (Mir et al., 2022). Evidéncias crescentes indicam que as adipocinas
desempenham um papel central na fisiopatologia da obesidade, destacando-se a leptina e a adiponectina
como moduladores criticos do metabolismo energético, da inflamacéo sistémica e da homeostase glicémica
(Kotal et al., 2023).

2.2 Impacto metabdlico

A obesidade esta associada a uma série de disfun¢des metabdlicas que comprometem a homeostase
energética e favorecem o desenvolvimento de doencas crénicas (Zhao; Kusminski; Scherer, 2021). O
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excesso de tecido adiposo, especialmente na regido visceral, promove um estado de inflamagéo crénica de
baixo grau (Millar; Perry; Phillips, 2023), caracterizado pelo aumento da liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6). Esse processo
inflamat6rio contribui para a resisténcia a insulina, um dos principais mecanismos subjacentes ao
desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 (Miller et al., 2019).

Adicionalmente, a obesidade altera o perfil das adipocinas, reduzindo os niveis de adiponectina,
horménio com propriedades anti-inflamatdrias e sensibilizadoras da insulina, e elevando a concentracéo de
leptina, cuja resisténcia prejudica o controle do apetite e do metabolismo energético (Zhao; Kusminski;
Scherer, 2021). Essas alteragdes endocrino-metabdlicas também estdo implicadas na dislipidemia,
caracterizada pelo aumento dos niveis de triglicerideos e lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e pela
reducdo da lipoproteina de alta densidade (HDL-c), fatores que elevam o risco cardiovascular (Stein;
Ferrari; Scolari, 2019).

Ademais, a disfuncdo mitocondrial e o estresse oxidativo exacerbados pela obesidade intensificam
o0 dano celular e favorecem o desenvolvimento de complicacdes como a esteatose hepatica ndao alcodlica
(Zhao et al., 2020) e a sindrome metabdlica (Cojocaru et al., 2023). Dessa forma, a obesidade se configura
como um distarbio de excesso energético e como uma condicdo metabdlica complexa que demanda
abordagens terapéuticas integradas para sua prevencao e tratamento (Cruciani et al., 2023).

2.3 Alterac6es na leptina

A leptina, um hormdnio anorexigeno produzido predominantemente pelo tecido adiposo, exerce sua
funcdo primaria na regulacdo do balanco energético por meio da sinalizacao hipotalamica, promovendo a
inibicdo do apetite e 0 aumento do gasto energético (Friedman, 2019). No entanto, em individuos com
obesidade, observa-se uma elevacdo paradoxal nos niveis séricos de leptina, fendmeno caracterizado como
resisténcia a leptina, no qual ha comprometimento da sinalizacéo intracelular desse horménio, contribuindo
para a perpetuacdo do quadro obesogénico (Kotal et al., 2023)

Essa resisténcia € atribuida a alteracdes na sinalizacdo do receptor de leptina no hipotalamo,
incluindo a ativacéo de vias inflamatorias, como a via do fator nuclear kappa B (NF-kB), ¢ a expressdo de
proteinas inibidoras, como a SOCS3 (supressor de sinalizagdo de citocinas 3) (Kwo; Kim; Kim, 2016).
Além disso, a hiperleptinemia esta associada a um estado pré-inflamatorio cronico, contribuindo para o
desenvolvimento de complicagcbes metabdlicas, como resisténcia a insulina, dislipidemia e doengas

cardiovasculares (Dessie et al., 2021).
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2.4 AlteragOes na adiponectina

Por outro lado, a adiponectina, uma adipocina com propriedades anti-inflamatorias e
sensibilizadoras da insulina, exercendo seus efeitos por meio da ativacdo de receptores especificos
(AdipoR1 e AdipoR2) (Rizzo; Fasano; Paolisso, 2020), que estimulam vias de sinalizacdo como a AMPK
(proteina quinase ativada por AMP) e a PPAR-a. (receptor ativado por proliferador de peroxissoma alfa),
promovendo a oxidacdo de &cidos graxos, a captacdo de glicose e a supressdo da gluconeogénese hepatica
(Jiang et al., 2015).

Essa adipocina apresenta concentracdes séricas reduzidas na obesidade (hipoadiponectinemia),
favorecendo o estabelecimento de resisténcia insulinica e aumenta o risco de complicagdes metabolicas
associadas, indicando a necessidade de intervencGes de estilo de vida e farmacoldgicas para controle dos
efeitos adversos associadas ao quadro clinico desta patologia (Recinella et al., 2020). Além disso, estudos
apontam que a razdo leptina/adiponectina pode representar um biomarcador relevante para a avaliacdo do
risco cardiometabdlico nesses individuos (Friihbeck et al., 2018).

3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura, conforme definido por Dantas et al. (2021), com o
objetivo de identificar lacunas que possam orientar futuras investigacfes. Este método de pesquisa envolve
as seguintes etapas: (1) identificacdo do tema e formulacdo da questdo de pesquisa; (2) revisdo da literatura;
(3) selecédo dos estudos; (4) analise dos dados; (5) sintese dos resultados; e (6) elaboracdo do documento
final.

A pergunta norteadora foi formulada a partir da estratégia PIO, cujo acronimo determina populacéo,
investigagdo e desfecho/outcome. Como resultado, foi alcangada a seguinte questdo: “Quais sdo as
modificacdes nos niveis de leptina e adiponectina em pacientes com obesidade, e quais suas
repercussoes clinicas e terapéuticas?”. O papel de cada termo na construg@o da pergunta de pesquisa serd
detalhado no Quadro 1.

Quadro 1. Resultados

Acronimo Definicdo Descricéo

P Populacéo Pacientes com obesidade

| Investigacdo Alteracdes nos niveis de leptina e adiponectina

o) Desfecho/outcome | Repercussdes clinicas e potenciais abordagens terapéuticas

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

p. 6

Journal of Social Issues and Health Sciences, Teresina, v. 2, n. 2, p. 1-19, 2025




F

HS
sHEALTH SCIENCES ISSN 2966-0742

Os critérios de inclusdo para selecdo dos artigos foram trabalhos de literatura branca, publicados
nos idiomas portugués ou inglés, nos Gltimos cinco anos (2020-2025) e recuperados a partir de descritores
especificos relacionados ao assunto. Como critérios de exclusao, foram desconsiderados artigos duplicados
e aqueles cujo contetdo ndo apresentava contribuicdes significativas para o tema em questéo.

As pesquisas foram realizadas nas bases de dados EBSCOHost, PubMed e ScienceDirect, devido a
sua relevancia e abrangéncia na area da saude. A selecdo das bases de dados ocorreu em funcdo de sua
relevancia, disponibilidade e amplitude tematica, possibilitando uma investigacdo abrangente e
assegurando o alcance de evidéncias cientificas sdlidas e atualizadas. A sele¢do dos descritores ocorreu por
meio do Descritores em Ciéncias da Saude do Ministério da Satude (DeCS/MeSH), articulados por meio de
operadores booleanos, resultando na estratégia de busca disponivel no Quadro 2:

Quadro 2. Resultados

Termos Descritores
Lingua Portuguesa Adiponectina AND Leptina AND Obesidade AND Terapéutica
Lingua Inglesa Adiponectina AND Leptina AND Obesity AND Therapeutics

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

Como resultado, foram alcancados 6 trabalhos na EBSCOHost, 206 na PubMed e 138 na
ScienceDirect, totalizando 158 artigos recuperados nas fontes consultadas. Apos leitura dos titulos, foram
excluidos 92 por ndo tratarem da tematica proposta, restando 66. Em seguida, a leitura dos resumos levou
a eliminacdo de 42 estudos por ndo responderem a pergunta norteadora. Por fim, apés leitura do texto
integral dos 24 restantes, foram alcancados 13 trabalhos para compor esta revisao. Visando facilitar a
visualizacao do processo, foi organizado um fluxograma na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de inclusdo de artigos

N° de relatos identificados na N° de relatos identificados na
ScienceDirect — 138 artigos EBSCOHost e PubMed — 20 artigos
o ¥ ¥
g
s o . N° de artigos excluidos ap6s a leitura
b= N® de relatos total — 158 artigos = dos titulos e resumos — 92 artigos
k=i
R 2
% N° de relatos excluidos excluidos por ndo
o N° de relatos rastreados — 66 artigos ™  responderem a pergunta norteadora da
A pesquisa — 42 artigos
2 2
55
o o . : . a
= N° de artigos avaliados para = N° de artigos excluidos por estarem
%’, elegibilidade — 24 artigos indisponiveis gratuitamente — 11 artigos
[«5)
w
A 2
3
a N° de estudos incluidos em sintese
S quantitativa — 13 artigos

Fonte: Autores, 2025.

p. 7

Journal of Social Issues and Health Sciences, Teresina, v. 2, n. 2, p. 1-19, 2025




F

HS
sHEALTH SCIENCES ISSN 2966-0742

A analise dos dados sera realizada ap6s a organizacdo dos artigos selecionados em uma planilha no
software Microsoft Excel ®, contendo informacGes essenciais de cada estudo, como titulo, ano de
publicacdo, objetivo e principais achados. Essas informacdes serdo estruturadas e interligadas de forma
estratégica, visando atender ao proposito do estudo e facilitar a interacdo com publicacfes externas a
revisdo, promovendo uma discussdo aprofundada e fundamentada em evidéncias cientificas.

Destaca-se que, por se tratar de uma revisdo integrativa da literatura, este trabalho ndo envolve
coleta de dados primarios com seres humanos, dispensando a submissio ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) e & Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). Essa dispensa esta em conformidade com a
Resolucdo n° 510, de 7 de abril de 2016, do Conselho Nacional de Saude (CNS), que isenta revisdes

bibliograficas de avaliacdo ética, uma vez que nao apresentam riscos aos participantes.
4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O Quadro 3, apresentado a seguir, retne os artigos incluidos nesta revisao, destacando os titulos,
ano, autores e objetivos de cada estudo analisado. Ao agrupar as pesquisas em categorias como relacdo
entre leptina, adiponectina e obesidade, associacdo com diabetes mellitus tipo 2, intervencdes terapéuticas
e condicOes relacionadas a obesidade, a organizacdo facilita a interpretacdo dos resultados e a identificacdo
de padrdes. Essa estruturacdo subsidia a reflexdo critica sobre o papel das adipocinas na regulacédo
metabolica, sua relevancia como biomarcadores de risco cardiovascular e resisténcia a insulina, alem de
destacar estratégias promissoras, como modulacdo dietética, exercicio e farmacoterapia, para 0 manejo de

doencas metabolicas.

Quadro 3. Resultados

Titulo Ano | Autor Objetivo

Serum leptin, resistin, and | 2020 | Wei Liu, Xianghai Zhou, Yufeng | Comparar as concentracdes de leptina, resistina
adiponectin levels in obese Li, Simin Zhang, Xiaoling Cai, Rui | e adiponectina em pacientes com DM2 recém-
and non-obese patients Zhang, Sigian Gong, Xueyao Han, | diagnosticado que tinham indice de massa
with newly diagnosed type Linong Ji corporal (IMC) normal e aqueles que eram
2 diabetes mellitus: A obesos

population-based study

Association of Adipose | 2021 | Yetirajam  Rajesh, Devanand | Analisar o impacto de Vvérias adipocinas
Tissue and Adipokines Sarkar associadas a obesidade em doencas metabdlicas

with  Development  of relacionadas a obesidade, complicacdes

metabolicas subsequentes e progressdo para
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Obesity-Induced Liver CHC, bem como seu papel como potenciais

Cancer alvos terapéuticos

IL-6 Receptor Blockade | 2021 | Stephan Wueest, Eleonora Seelig, | Investigar se o bloqueio do receptor de IL-6 afeta

Increases Circulating Katharina Timper, Mark P. | os niveis de adiponectina e leptina circulantes

Adiponectin  Levels in Lyngbaek, Kristian Karstoft, Marc | em individuos humanos obesos

People with Obesity: An
Explanatory Analysis

Y. Donath, Helga Ellingsgaard,
Daniel Konrad

Leptin and Obesity: Role

and Clinical Implication

2021

Milan Obradovic, Emina Sudar-

Milovanovic, Sanja  Soskic,
Magbubah Essack, Swati Arya,
Alan J. Stewart, Takashi Gojobori,

Esma R. Isenovic

Examinar dados recentes obtidos de estudos
humanos e animais relacionados a leptina, seu
papel na obesidade e sua utilidade no tratamento

da obesidade em pacientes com obesidade grave

Adipokines, Hepatokines
and Myokines: Focus on

Their Role and Molecular

2022

Yakun Ren, Hao Zhao, Chunyan
Yin, Xi Lan, Litao Wu, Xiaojuan
Du, Helen R. Griffiths, Dan Gao

Fornecer uma compreensdo atualizada de

organocinas (adipocinas, hepatotoxinas e

miocinas) e seu papel na inflamacgéo do tecido

Mechanisms in Adipose adiposo e  anormalidades  metabolicas
Tissue Inflammation relacionadas
Changes in adiponectin: | 2022 | Katelyn E. Senkus, Kristi M. | Investigou a relagdo entre a razéo

leptin ratio among older
adults with

obesity following a 12-
month exercise and diet

intervention

Crowe-White,  Anneliese  C.
Bolland, Julie L. Locher, Jamy D.

Ard

adipocina:leptina (biomarcador emergente para
avaliacdo do excesso de adiposidade) e a saude
cardiometabdlica entre idosos residentes na
comunidade com obesidade, bem como os
efeitos de uma intervencao de exercicios e dieta

de 12 meses em mudancas na razdo

Changes in the Leptin to
Ratio Are
Proportional to Weight
After Meal
Replacement in  Adults
With Severe Obesity

Adiponectin

Loss

2022

Mohammed Faraz Rafey, Razk
Abdalgwad, Paula Mary O’Shea,
Siobhan Foy, Brid Claffey, Colin
Derek

Davenport, Timothy

O’Keeffe, Francis Martin Finucane

Investigar a influéncia de uma dieta liquida de
baixa energia (LELD) na relacdo leptina:
adiponectina (LAR), uma medida de resisténcia

a insulina e risco cardiovascular

Clinical (BMI and MRI)
and Biochemical
(Adiponectin,
TNF-a, and IL-6) Effects

of High-Intensity Aerobic

Leptin,

Training with High-Protein
Diet in Children with

2022
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leptin/adiponectin ratio in leptina/adiponectina em pacientes obesos com
diabetic obese patients: a diabetes mellitus tipo 2
new therapeutic effect

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

4.1 Relacédo entre leptina, adiponectina e obesidade

A presente revisdo encontrou associacao entre as alteracdes nos niveis de leptina e adiponectina na
regulacdo do metabolismo energético e da homeostase glicémica com a obesidade. Em individuos obesos,
o0s niveis de leptina encontram-se elevados devido ao aumento da massa adiposa, mas essa elevacdo ndo
resulta em controle efetivo do apetite, uma vez que ocorre resisténcia a leptina, impedindo sua acao
sacietogénica (Obradovic et al., 2021; Castela et al., 2022). Por outro lado, a adiponectina, que possui
propriedades anti-inflamatérias e melhora a sensibilidade a insulina, apresenta niveis reduzidos na
obesidade, o que agrava a resisténcia a insulina e aumenta o risco de complicacdes metabdlicas, como
diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares (Ren et al., 2022; Castela et al., 2022).

Foram elencadas como principais repercussoes clinicas dessas alteracdes o desenvolvimento de um
perfil metabdlico inflamatorio e resisténcia insulinica, que favorecem a progressdo de dislipidemia,
hipertensdo e doencas cardiovasculares (Obradovic et al., 2021; Ren et al., 2022). A resisténcia a leptina
contribui para a perpetuacdo do ganho de peso, dificultando intervengdes terapéuticas convencionais
baseadas em restricdo calorica e exercicio fisico (Castela et al., 2022). Além disso, Korac et al. (2021)
defendem que a reducdo da adiponectina esta diretamente relacionada ao aumento do risco de sindromes
metabolicas, tornando essencial o monitoramento da relacdo adiponectina/leptina como um potencial
biomarcador para avaliar o risco metabdlico em individuos obesos (Castela et al., 2022).

Do ponto de vista terapéutico, destaca-se que a restauracao da sensibilidade a leptina e 0 aumento
dos niveis de adiponectina emergem como estratégias promissoras para 0 manejo da obesidade, conforme
postulado por Kazeminasab et al. (2024). Intervenc@es que promovam a melhora da fungdo adiposa, como
mudancas no estilo de vida, dietas balanceadas e exercicios fisicos, podem auxiliar na normalizacdo desses
horménios (Castela et al., 2022; Ren et al., 2022). Ademais, abordagens farmacologicas que potencializem
a acdo da leptina e aumentem a adiponectina podem representar um avango no tratamento da obesidade e

suas comorbidades (Obradovic et al., 2021).
4.2 Leptina, adiponectina e diabetes mellitus tipo 2

Este trabalho também encontrou forte associacdo da obesidade a alteragdes nos niveis de leptina e

adiponectina, impactando diretamente a homeostase glicémica, a sensibilidade a insulina e,
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consequentemente, a morbidade da diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Em pacientes obesos com DM2, os
niveis de leptina encontram-se elevados, enquanto os niveis de adiponectina estdo reduzidos, agravando a
resisténcia a insulina e a inflamagéo sistémica (Liu et al., 2020; Mir et al., 2022). Liu et al. (2020)
demonstraram, em consonancia com Sahin-Efe et al. (2018), que a concentracdo média de leptina em
individuos obesos com DM2 pode ser até quatro vezes maior do que em individuos com peso normal,
enquanto os niveis de adiponectina sdo significativamente mais baixos nesses pacientes. Além disso, a
relacdo leptina/adiponectina (LAR) tem sido apontada como um importante marcador metabdlico,
indicando um risco aumentado de desenvolvimento de complicagfes associadas ao DM2 (Shams; Aziz; Al-
Kuraishy, 2024).

As repercussdes clinicas dessas alteracBes incluem um estado inflamat6rio crénico e maior
resisténcia a insulina, fatores que contribuem para o desenvolvimento de disfunces metabdlicas, como
dislipidemia e doencas cardiovasculares (Mir et al., 2022). A leptina, além de seu papel na regulacédo do
apetite, possui propriedades pré-inflamatérias, agravando o quadro inflamatdrio subjacente ao DM2 e
aumentando o risco de complicagdes metabolicas (Liu et al., 2020). A reducdo da adiponectina, por sua
vez, esta diretamente relacionada ao agravamento da resisténcia a insulina e pior controle glicémico,
especialmente em individuos obesos, destacando sua relevancia como um alvo terapéutico potencial
(Castela et al., 2022; Mir et al., 2022; Rafey et al., 2022). Adicionalmente, Shams, Aziz e Al-Kuraishy
(2024), confirmando a pesquisa de Dludla et al. (2021), indicam que pacientes tratados com metformina e
sitagliptina apresentaram melhor equilibrio entre leptina e adiponectina, sugerindo um efeito benéfico
dessas terapias na modulacdo dos niveis dessas adipocinas.

Diante dessas evidéncias, estratégias terapéuticas que visem a normalizacdo da relacdo
leptina/adiponectina podem ser promissoras no manejo do DM2, especialmente em pacientes obesos.
Intervencgdes farmacoldgicas, como o uso de andlogos do GLP-1 e inibidores de SGLT-2, tém demonstrado
eficdcia na regulacdo dos niveis de leptina e adiponectina, contribuindo para a melhora da sensibilidade a
insulina e reducdo dos riscos cardiovasculares (Liu et al., 2020). Ainda, o tratamento com metformina e
sua associacdo com sitagliptina mostrou-se eficaz na reducéo da leptina e no aumento da adiponectina, o
que pode melhorar o perfil metabdlico dos pacientes (Shams; Aziz; Al-Kuraishy, 2024). Dessa forma,
conforme determinado por Wu et al. (2019), a monitorizagdo dos niveis dessas adipocinas pode representar
um avanco na personalizacdo das abordagens terapéuticas, auxiliando na prevencdo e controle das

complicacGes do diabetes tipo 2.
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4.3 Intervencdes e impactos na leptina/adiponectina

Considerando o impacto da leptina e adiponectina na regulacdo metabdlica e na obesidade, foram
analisadas diferentes intervengdes, como programas de exercicios, restricdo caldrica e dietas especificas, a
partir de sua capacidade de influenciar os niveis desses horménios. Senkus et al. (2022) observaram que
um programa de exercicios combinado com restri¢ao calérica resultou na diminuicdo dos niveis de leptina
e no aumento da adiponectina, melhorando a razdo adiponectina:leptina (AL ratio) e, consequentemente,
reduzindo a adiposidade e a melhorando a satde metabolica. De forma semelhante, Rafey et al. (2022)
relataram que uma dieta liquida de baixo valor calérico (LELD) levou a uma expressiva reducdo na leptina
e a um aumento da adiponectina, com impacto positivo na sensibilidade a insulina e na reducgéo do risco
cardiovascular.

As repercussfes clinicas dessas mudancas hormonais mostram-se amplamente benéficas. A
diminuicdo da leptina e 0 aumento da adiponectina foram associados a uma menor inflamagdo e a uma
melhoria na resisténcia a insulina (Nambi et al., 2022). Além disso, em consonancia com o estudo de Rejeki
et al. (2023) que analisou os efeitos do treino combinado aerdbico e de resisténcia em individuos obesos,
observou-se o favorecimento da composi¢éo corporal, com reducdo da massa gorda e preservacao da massa
magra, reforcando a importancia de abordagens combinadas, como treinamento aerdbico de alta intensidade
e dietas proteicas. Em outro estudo, Lederer et al. (2022) destacaram que modificacBes dietéticas, como a
transicdo para uma dieta vegana, podem afetar de maneira diferenciada a leptina e a adiponectina,
dependendo do sexo dos participantes. Esses achados sugerem que intervencgdes nutricionais devem ser
personalizadas para maximizar seus beneficios metabdlicos.

A terapia medicamentosa também apresenta potencial no manejo da relacdo leptina-adiponectina.
Woueest et al. (2021) investigaram a administracédo de tocilizumab, um anticorpo contra o receptor de IL-6,
e verificaram que essa intervencdo promoveu uma reducédo acentuada na leptina e um aumento significativo
da adiponectina. Essas mudancas se correlacionaram com uma melhoria na resisténcia a insulina, sugerindo
que a modulacdo inflamatdria pode ser uma abordagem eficaz no tratamento da obesidade e de suas
comorbidades metabdlicas, inclusive em criangas, tal qual encontrado a partir da intervencdo
multidisciplinar de Mayerhofer et al. (2020).

O impacto dessas intervengdes na saude metabolica reforca a necessidade de estratégias
personalizadas e integrativas no manejo da obesidade. Assim, Rafey et al. (2022) e Senkus et al. (2022)
demonstraram que a combinacdo de programas de exercicios e dietas especificas se mostrou eficiente na
modulacdo da leptina e adiponectina, reduzindo fatores de risco metabdlicos. Ademais, abordagens
farmacoldgicas, como o blogueio da IL-6, oferecem novas perspectivas terapéuticas (Wueest et al., 2021).
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A personalizacdo dessas estratégias de acordo com caracteristicas individuais, como sexo e perfil
metabdlico, pode maximizar os beneficios e garantir maior eficacia no controle da obesidade (Lederer et
al., 2022).

Dessa forma, as intervencdes analisadas demonstram que a modulacdo dos niveis de leptina e
adiponectina pode ser um alvo terapéutico relevante para a obesidade e suas complicagfes. Nambi et al.
(2022) enfatizaram que estratégias variam desde modificagdes no estilo de vida, como dieta e exercicio, ate
terapias farmacoldgicas inovadoras. A implementacdo de abordagens combinadas pode contribuir para a
melhoria da composi¢do corporal, da sensibilidade a insulina e da saude cardiovascular, consolidando a
importancia da individualizacdo dos tratamentos para garantir melhores resultados clinicos (Rafey et al.,
2020).

4.4 Leptina, adiponectina e outras condi¢des associadas a obesidade

Conforme ja elucidado, a obesidade esta associada a alteracfes significativas nos niveis de leptina
e adiponectina, impactando diretamente a homeostase energética e 0 metabolismo. Nesse sentido, a leptina,
cuja principal funcdo é regular a ingestdo alimentar e o gasto energético (La Paz et al., 2021), encontra-se
em niveis elevados nos individuos obesos devido ao aumento da massa adiposa. No entanto, a resisténcia
a leptina reduz sua eficéacia na regulacdo do peso corporal e da sensibilidade a insulina, resultando em maior
ingestdo alimentar e menor gasto energético (Rajesh; Sarkar, 2021; Wiirfel et al., 2023). Por outro lado, a
adiponectina, conhecida por suas propriedades anti-inflamatorias e sua capacidade de melhorar a
sensibilidade a insulina, apresenta niveis reduzidos em individuos obesos, 0 que contribui para resisténcia
a insulina, inflamacdo crénica e maior risco de complicacGes metabdlicas, como diabetes tipo 2 e doencas
cardiovasculares (Rajesh; Sarkar, 2021; Wiurfel et al., 2023). Além disso, a reducdo da adiponectina
também esté associada a um aumento no risco de hepatosteatose e cancer hepatico.

Diante dessas repercussdes clinicas, foram analisadas estratégias terapéuticas para restaurar o
equilibrio dessas adipocinas. No caso da leptina, a administracdo de sua forma recombinante mostrou
beneficios na reducdo dos niveis de HbAlc em alguns pacientes, embora a resisténcia a leptina e o
desenvolvimento de anticorpos anti-leptina limitem sua eficacia na perda de peso (Wiurfel et al., 2023). J&
a terapia de reposicédo de adiponectina tem sido explorada como uma abordagem promissora para melhorar
a resisténcia a insulina e o perfil lipidico, uma vez que sua aplicacdo subcutnea demonstrou reduzir os
niveis de lipidios no sangue e atenuar complicacGes metabolicas (Rajesh; Sarkar, 2021; Wiirfel et al., 2023).
Dessa forma, a modulacéo dos niveis de leptina e adiponectina pode representar um caminho relevante para

intervencdes terapéuticas na obesidade e suas comorbidades.
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5. CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa analisou as alteragdes nos niveis de leptina e adiponectina em
individuos com obesidade e suas respectivas implicacdes clinicas. Os achados evidenciaram que a
obesidade estd associada a um estado de hiperleptinemia e hipoadiponectinemia, contribuindo
significativamente para a resisténcia a insulina, a inflamag&o cronica e o aumento do risco de doencas
metabolicas e cardiovasculares.

A leptina, apesar de sua funcdo reguladora do apetite e do metabolismo energético, apresenta
eficacia reduzida devido ao fenbmeno de resisténcia a leptina, perpetuando o ganho de peso e dificultando
a perda ponderal. Por outro lado, a adiponectina, conhecida por suas propriedades anti-inflamatérias e
sensibilizadoras da insulina, tem seus niveis reduzidos na obesidade, exacerbando as disfuncbes
metabdlicas e aumentando a susceptibilidade a doencas como diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica.

Diante disso, as repercussfes clinicas dessas alteracbes hormonais reforcam a necessidade de
intervencdes eficazes para a normalizacdo desses biomarcadores. Estratégias como modificacdo do estilo
de vida, incluindo dieta equilibrada e pratica regular de exercicios fisicos, demonstraram potencial para
otimizar a relacdo leptina/adiponectina. Além disso, abordagens farmacoldgicas emergentes, como 0 uso
de andlogos do GLP-1 e inibidores da IL-6, apresentam perspectivas promissoras para 0 manejo da
obesidade e suas comorbidades.

Assim, este estudo contribui para o entendimento da interacdo entre as adipocinas e 0 metabolismo
na obesidade, destacando a relevancia dessas moléculas como potenciais alvos terapéuticos. Apesar das
contribuicdes deste estudo para a compreensdo das alteracdes nos niveis de leptina e adiponectina em
individuos obesos e suas implicagbes clinicas, algumas limitagcdes devem ser reconhecidas. A
heterogeneidade metodoldgica entre os estudos incluidos pode ter influenciado a comparacéo dos achados,
dada a variacdo nos critérios de inclusdo, tamanho amostral e métodos laboratoriais empregados. Outra
limitacdo refere-se a impossibilidade de estabelecer relagfes causais entre as variaveis analisadas, uma vez
que os estudos incluidos sdo predominantemente observacionais. Dessa forma, recomenda-se a realizacéo
de investigacbes futuras, incluindo ensaios clinicos randomizados, para aprofundar a compreensdo dos

mecanismos envolvidos e validar potenciais intervencdes terapéuticas.
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