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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Leptina; Objetivo: Estudar a relacdo que a leptina tem com a obesidade (expressa em indice de massa
Obesidade; corporal) e alguns componentes da sindrome metabdlica (SM) numa amostra da populacao
Hiperinsulinémia; adulta.

Insulinorresisténcia; Populagdo e métodos: Em 103 individuos, 42 homens e 61 mulheres, com idades superiores a
Sindrome metabdlica 30 anos, clinicamente definidos como nao diabéticos mas com patologia cardiovascular e/ou

antecedentes familiares de doencas cardiovasculares (DCV), determinaram-se, além da lep-
tina, a insulina, a glicemia em jejum e apos ingestao de 75 g de glicose, HDL-c, triglicéridos e
calcularam-se os indices de resisténcia a insulina (IR-HOMA) e de massa corporal (IMC).
Resultados: O IMC, tomado como indice de obesidade geral, condicionou os niveis séricos da
leptina.

0O IMC subiu, em ambos os sexos, a medida que os niveis séricos da leptina se elevaram do
1.° para o 3.° tercil da respetiva distribuicao.

Foi muito forte a correlacao leptina/IMC com r=0,524 nos homens e r=0,603 nas mulheres,
significancia estatistica elevada.

Na previsao da hiperleptinemia, a posicao cimeira foi assumida pelo IMC com AUC (area under
curve) de 0,81 nos homens e 0,84 nas mulheres.

Ao avaliar-se a magnitude da associacao da leptina aos diferentes fatores de risco (regres-
sdo logistica binaria univariada) observaram-se valores muito altos de odds ratio (OR) para a
relacdo leptina/IMC, em ambos os sexos (10,11 nos homens e 6,00 nas mulheres).Verificou-se
mesmo (regressao logistica multivariada) que a hiperleptinemia foi condicionada, em ambos os
sexos, pela obesidade com OR de 9,30 nos homens e 8,1 nas mulheres, considerando IMC > 30
kg/m?.

- A hiperinsulinemia e a IR influenciaram profundamente a hiperleptinemia.

Na previsao da IR, a leptina surgiu, em ambos os sexos, como primeiro elemento (AUC=0,89
nos homens e 0,85 nas mulheres) e, na previsao da hiperleptinemia, vém logo a seguir a obe-
sidade (IMC), a IR nos homens e a hiperinsulinémia nas mulheres com AUC respetivamente de
0,79 € 0,78.

* Autor para correspondéncia.
Correio eletronico: mcarmommartins@sapo.pt (M.C. Martins).
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Introducao

Foram fortes as correlacdes leptina/IR-HOMA e leptina/insulina, em ambos os sexos e
enorme a influéncia que nos homens teve a hiperinsulinémia (OR=11,71) e a IR nas mulheres
(OR=21,22).

- Relativamente aos componentes da SM:

Observou-se elevacao dos respetivos niveis séricos, a medida que as concentragdes da leptina
subiram do 1.° para o 3.° tercil da respetiva distribuicao (com excecao do HDL-c, que desceu).
Conclusdo: O aumento da leptina sérica, sobretudo nos individuos obesos, deve constituir sinal
de alerta para desiquilibrios energéticos e do regimen alimentar, para a existéncia de hiper-
insulinemia, de IR, de alteragdoes em outros fatores de risco metabdlicos que tém profunda
influéncia nas DCV e diabetes tipo 2.
© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

Relationship between leptin and body mass and metabolic syndrome in an adult
population

Abstract

Objective: To analyze the relationship between leptin and obesity expressed as body mass index
(BMI) and certain components of the metabolic syndrome (MS) in an adult population.
Methods: The study included 103 subjects, 42 men and 61 women, aged over 30 years, clinically
defined as non-diabetic but with personal or family history of cardiovascular disease. All subjects
underwent fasting blood measurements of leptin, insulin, glucose, glucose after ingestion of 75g
glucose, HDL cholesterol and triglycerides, and insulin resistance (IR) and BMI were calculated.
Results: BMI as an index of overall adiposity was strongly associated with serum leptin. BMI rose
as serum leptin levels increased from the first to the third tertile; the correlation between leptin
and BMI was strong, r=0.524 in men and r=0.603 in women, with high statistical significance
(p<0.001); BMI was the best predictor of hyperleptinemia on ROC analysis, with area under the
curve (AUC)=0.81 in men and 0.84 in women.

The association between leptin and obesity (BMI >30kg/m?) showed high odds ratios (OR) in
both sexes (10.11 in men, 6.00 in women) on univariate regression analysis and 9.30 in men and
8.21 in women on multivariate regression analysis.

Hyperinsulinemia and IR strongly influenced hyperleptinemia. Leptin was the best predictor
of IR in both sexes (AUC=0.89 in men and 0.85 in women), and IR in men (AUC=0.79) and
hyperinsulinemia in women (AUC =0.78) were the best predictors of hyperleptinemia after BMI.
The correlations between leptin and IR, and leptin and insulinemia, were strong in both sexes.

With regard to MS components, increased serum levels of the study variables were observed
as leptin concentrations rose from the first to the third tertile (with the exception of HDL
cholesterol, which decreased).

Conclusion: Elevated serum leptin, particularly in obese individuals, should be taken as a war-
ning sign of energy imbalance, poor diet, hyperinsulinemia, insulin resistance, or changes in
other metabolic risk factors that are strongly associated with cardiovascular disease and type
2 diabetes.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
reserved.

por limitacées do nosso estudo e condicdes de trabalho, pas-
saremos ao lado de pontos muito importantes para os quais

A leptina é uma hormona proteica, predominantemente pro-
duzida no tecido adiposo, cuja massa controla através de
efeitos sobre a ingestao alimentar e o metabolismo ener-
gético. Envolvida em varios outros processos fisioldgicos,
como a reproducao, a leptina atua através de recetores pro-
prios, ubiquitariamente distribuidos, segundo mecanismos
progressivamente mais bem conhecidos'.

E este um estudo de natureza populacional, com ele nos
iremos situar em consonancia com investigadores que, em
varios paises, estudam a relacao insulina/IR/componentes
da SM/leptina, esta com altos niveis circulantes. Contudo,

o atual estado da arte nao tem ainda resposta concludente.
Sao eles, entre outros, os seguintes:

Mecanismos patofisioldgicos que relacionam a obesidade
com o processo aterosclerotico e, portanto, com as DCV e
SM;

Detalhes de como o tecido adiposo alargado, proprio da
obesidade e, em diferentes localizacdes, desenvolve insu-
linorresisténcia sistémica;

Mecanismos que, a nivel celular e molecular, estao subja-
centes a secrecao da insulina e sua sensibilidade;
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Mecanismos que conduzem a leptinrresisténcia;
Identificacdo de fatores responsaveis pelas marcadas
diferencas da leptinemia entre homens e mulheres;

E nosso objetivo, no presente trabalho, estudar a ligacao
da leptina a obesidade e a SM, com a hiperinsulinemia e a
IR que lhe sdo proprias, mas também a outros componentes
desta mesma sindrome, hiperglicemia, hipertrigliceridemia,
baixos valores de HDL-c, todos de reconhecido poder ate-
rogénico e que é preciso conhecer, para que se previnam
e/ou se tratem, sob pena de virem a influenciar gravemente
doencas ja hoje muito prevalentes entre nos: DCV e diabetes
tipo 2.

Em prosseguimento deste objetivo, iremos analisar os
resultados obtidos em torno de trés linhas orientadoras: a
leptina e a obesidade, a leptina e a SM, diferencas por sexo,
dos niveis séricos de leptina.

Populacao e métodos

A amostra populacional foi constituida por 103 individuos,
utentes de uma consulta de cardiologia preventiva, clinica-
mente referidos como nao diabéticos, mas com patologia
cardiovascular e/ou antecedentes familiares de DCV ou
diabetes tipo 2, (42 homens e 61 mulheres) com idades supe-
riores a 30 anos. A idade média (4 desvio padrao) foi de
48,3 (+9,7) anos, sem diferenca significativa entre os sexos.
Todos os individuos estavam, no momento da colheita de
sangue, em jejum de, pelo menos, 12 h.

Exames laboratoriais

Os niveis séricos de leptina foram quantificados pelo método
ELISA (Enzyme Lynked Immunoabsorbent Assay) utilizando
o reagente DSL-10- 23100 ACTIVE Human Leptin ELISA-kit
(Diagnostic System Laboratories, Webster, Texas).

Os parametros bioquimicos foram determinados por
métodos enzimaticos colorimétricos em autoanalisador
Hitachi 911 (Boehringer Mannhein, Kobe, Japan), com rea-
gentes Roche Diagnostics GmbH. As concentracdes séricas
da insulina foram processadas em auto analisador IMMULITE
pelo método imunométrico enzimatico quimioluminescente
em fase sélida, utilizando reagentes IMMULITE Diagnostic
Products Corporation.

Determinou-se o IMC, como usualmente, através do quo-
ciente peso em kg sobre a altura ao quadrado em metros.
0 indice de resisténcia a insulina IR-HOMA calculou-se de
acordo com a formula proposta por Matthews et al. (insulina
em jejum pU/mL x glicose em jejum, mmol/L/22,5)2.

Critérios e valores de referéncia

Hiperglicemia
Consideraram-se como hiperglicémicos os individuos com
concentracoes de glicose em jejum superiores a 110 mg/dL
(6,1 mmol/L).

Hiperinsulinemia
Definiram-se como hiperinsulinémicos os individuos que
apresentavam concentracoes séricas de insulina em jejum,

superiores aos valores discriminatorios correspondentes
ao percentil 75 das respetivas distribuicées 16,3 pU/mL
(117 pmol/L) para os homens e 11,7 pU/mL (84 pmol/L) para
as mulheres.

Insulinorresisténcia

Na populacao analisada, o percentil 75 dos valores de HOMA
foi 3. A insulinorresisténcia foi assim identificada sempre
que HOMA >3 e/ou intolerancia a glicose (glicose em jejum
>110mg/dL (>6,1 mmol/L) e ou glicemia as 2 h pds ingestao
75¢g de glicose > 126 mg/dL (>7,8 mmol/L).

Dislipidémias

Consideraram-se como dislipidémicos os individuos que deti-
nham, isoladamente ou em concomitancia, os niveis seguin-
tes de concentracoes: HDL-c <35mg/dL (<0,9 mmol/L) para
os homens e <39mg/dL (<1,0mmol/L) para as mulheres e
triglicéridos > 150 mg/dL (> 1,7 mmol/L).

Obesidade
Foram classificados como obesos os individuos com IMC
>30kg/m?23.

Sindrome metabélica

De acordo com os critérios propostos pela OMS*, considerou-
se a presenca de SM, em todos os participantes que
apresentassem as seguintes caracteristicas: insulinorre-
sisténcia mais dois dos seguintes fatores de risco: IMC
> 30 kg/m?, triglicéridos > 150 mg/dL (> 1,7 mmol/L), HDL-
c<35mg/dL (<0,9mmol/L) para os homens e<39mg/dL
(<1,0mmol/L) para as mulheres.

Analise estatistica

Na comparacdo estatistica dos trés grupos utilizamos: a
ANOVA One-way nas variaveis quantitativas continuas com
distribuicdo normal e o teste nao paramétrico de Kruskal-
Wallis nas restantes situacdes.

As correlacoes entre os conjuntos de dados foram calcu-
ladas através do teste de correlacdo de Pearson.

A forca das associacoes foi estimada pelos OR e respetivos
intervalos de confianca a 95% (IC 95%) através de regressao
logistica.

As variaveis que, por regressao logistica binaria, uni-
variada, apresentaram uma associacao estatisticamente
significativa com valores elevados de leptina, foram
analisadas, subsequentemente, por regressao logistica mul-
tivariada.

Construiram-se curvas ROC (receiver operating cha-
racteristic curve) da leptina versus componentes da SM
estudados. Para o tratamento estatistico dos dados, utilizou-
se o programa SPSS para Windows versao 14.0 (Chicago,
Illinois, EUA).

Consideraram-se como estatisticamente significativos
valores de p <0,05.

Resultados

0 Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais da populacao
estudada de acordo com o sexo e valores da leptina, agru-
pados em tercis.
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Tabela 1 Caracteristicas gerais da populacao estudada, de acordo com o sexo e concentacdes da leptina (em tercis)

Homens

1.° Tercil (N=14)

2.° Tercil (N=14)

3.° Tercil (N=14)

<9,0 ng/mL >9,0<15,2 ng/mL > 15,2 ng/mL
Idade, anos 45,6 +-8,4 46,94+9,4 49,3+11,9
Glicose, mg/dL 91,2+10,2 97,4+9,1 99,4+10,5
Insulina, wU/mL 6,81+1,94 11,9 +4,35 16,9+5,65""
HOMA 1,554+0,55 2,86+1,15 4,14 (+1,39)™
HDL-c mg/dL 51,8+6,8 41,3+9,6 44,4+13,4°
Triglicéridos, mg/dL? 106 (71-136) 183 (104-229) 167 (139-202)"
IMC, kg/m? 26,6 +-2,21 28,14+1,77 30,2+2,75"

Mulheres

1,° Tercil (N=20)

2,° Tercil (N=20)

3.° Tercil (N=21)

<24,6 ng/mL > 24,6<47,1 ng/mL > 47,1 ng/mL
Idade, anos 47,44+9,0 48,34+9,6 48,1+8,7
Glicose, mg/dL 85,5+7,7 93,7+ 11,5 89,7+13,2

Insulina, wU/mL?
HOMA?

6,9 (5,05-7,30)
1,35 (1,01-1,69)

HDL-c, mg/dL 63,2+11,9
Triglicéridos, mg/dL 84 +53,8
IMC, kg/m? 24,2+2,93

9,00 (7,43-11,55)
2,07 (1,61-2,59)
63,7+16,2
108 + 44, 1
27,1+3,19

wwk

11,7 (8,15-14,45)
2,28 (1,68-3,15)™
57,9+ 10,1
111+£43,7
30,2+5,20™

Os dados sao apresentados sob a forma de média 4+ DP (variaveis continuas com distribuicdo normal) e mediana (intervalo interquartil)

em situacoes de assimetria.

Fatores de converséao: Para converter a glicose sérica de mg/dL para mmol/L, multiplicar por 0,0555; a insulina sérica de pU/mL para
pmol/L, multiplicar por 6,946; o HDL-c de mg/dL para mmol/L, multiplicar por 0,0259; triglicéridos de mg/dL para mmol/L, multiplicar

por 0,0113.
a8 Mediana (intervalo interquartil).
" p<0,05.
* p<0,01.
™ p<0,001.

*

Em ambos os sexos, a medida que a leptina subiu do
1.° para o 3.° tercil, os valores das variaveis elevaram-
se, quase sempre de forma consistente (com excecao do
HDL-c que desceu) sendo essas alteracées quase sem-
pre estatisticamente significativas. De notar que esta
significancia foi particularmente relevante (p<0,001) em
ambos os sexos para insulina e IR-HOMA, para IMC nas
mulheres.

No Tabela 2 observaram-se as correlacées muito for-
tes (p<0,001) entre a leptina e a insulina, o IR-HOMA e
o IMC; menos forte para os triglicéridos no sexo femi-
nino, ainda assim com significancia estatistica (p<0,01);
de notar, como esperado, a correlacao negativa leptina/
HDL-c.

O tracado das curvas ROC considerando as varia-
veis/fatores de risco em estudo em ordem a predizer IR, de
acordo com o sexo, referem-se na Figura 1 e Tabela 3. Nelas
podem ver-se, através das AUC, hierarquizados os diversos
fatores de risco/varidveis, aparecendo a leptina para um
valor cut-off de 14 ng/mL nos homens e de 45,6 ng/mL nas
mulheres com valores de especifidade e de sensibilidade,
respetivamente, de 91-84% e de 72,5-87,5%; surgem depois
os TG e IMC nos homens, enquanto, nas mulheres, vem, logo
a seguir a leptina, o IMC.

Tabela 2 Coeficientes de correlacdao de Pearson entre os
valores da leptina e as variaveis estudadas, de acordo com
0 SEXO

HomensN =42 MulheresN =61

Glucose 0,241 0,129
Insulina 0,611™ 0,570™
IR-HOMA 0,604 0,513
HDL-c -0,104 -0,187
Triglicéridos 0,262 0,269

IMC 0,527 0,663
* p<0,05.

" p<0,01.

** p<0,001.

Ja para predizer a hiperleptinémia é, em ambos os sexos,
o IMC o primeiro fator na hierarquizacao e, para um valor
cut-off de 28,7 kg/m? nos homens e 27,5 kg/m? nas mulhe-
res os valores de especificidade e de sensibilidade foram
respetivamente de 75-80% e de 68,9-92,9%; seguiu-se a insu-
lina nas mulheres e IR-HOMA, nos homens Figura 2, Tabela
4,
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Figura 1  Curvas ROC de leptina, IMC, triglicéridos e HDL-c para a previsao de IR, de acordo com o sexo.

Tabela 3  Area sob a curva ROC (AUC), sensibilidade, especificidade e valores cut-off de leptina, triglicéridos, IMC e HDL-c
para a previsao de IR, de acordo com o sexo

Variaveis AUC (95% IC) Sensibilidade Especificidade
Homens
Leptina, 14ng/mL 0,889 (0,78-0,99)™ 84,0% 91,0%
Triglicéridos, 138 mg/dL (1,57 mmo/L) 0,739 (0,59-0,89)" 79,0% 65,2%
IMC, 30,7 kg/m? 0,716 (0,56-0,87)" 42,0% 95,7%
HDL-c, 45 mg/dL (1,16 mmol/L) 0,346 (0,17-0,52) 26,3% 34,8%
Mulheres
Leptina, 45,6 ng/mL 0,850 (0,72-0,98)" 87,5% 72,5%
IMC, 27,8 kg/m? 0,732 (0,51-0,87)" 87,5% 62,7%
HDL-c, 53,5mg/dL (1,38 mmol/L) 0,483 (0,30-0,67) 87,5% 39,2%
Triglicéridos, 123,5mg/dL (1,41 mmol/L) 0,458 (0,28-0,64) 0% 72,5%
* p<0,05.
" p<0,01.
™ p<0,001.
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Figura 2 Curvas ROC de IMC, IR-HOMA, insulina, triglicéridos, glicose e HDL-c para a previsao de hiperleptinemia de acordo com
0 Sexo.
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Tabela 4 Area sob a curva ROC (AUC), sensibilidade, especificidade e valores cut-off de IMC, IR-HOMA, insulina, triglicéridos,
glicose e HDL-c para a previsao de hiperleptinemia de acordo com o sexo

Variaveis AUC (95% IC) Sensibilidade Especificidade

Homens
IMC, 28,7 kg/m? 0,808 (0,65-0,97)" 80,0% 75,0%
IR-HOMA, 3,63 0,791 (0,59-0,99) 80,0% 78,1%
Insulina, 15,2 wU/mL (109 pmol/L) 0,781 (0,58-0,98)" 80,0% 81,3%
Triglicéridos, 126,5mg/dL (1,44 mmol/L) 0,614 (0,43-0,80) 90,0% 43,8%
Glicose, 87 mg/dL (4,87 mmol/L) 0,608 (0,41-0,81) 90,0% 31,3%
HDL-c, 43mg/dL (1,11 mmol/L) 0,463 (0,26-0,67) 30,0% 43,8%

Mulheres
IMC, 27,5 kg/m? 0,837 (0,72-0,95)" 92,9% 68,9%
Insulina, 11,4 wU/mL (82 pmol/L) 0,781 (0,64-0,93)" 64,3% 84,4%
IR-HOMA, 2,34 0,748 (0,59-0,90)" 64,3% 84,4%
Triglicéridos, 79,5 mg/dL (0,91 mmol/L) 0,583 (0,41-0,76) 78,6% 44 4%
Glicose, 92,5 mg/dL (5,18 mmol/L) 0,557 (0,36-0,75) 50,0% 73,3%
HDL-c, 59,5 mg/dL (1,54 mmol/L) 0,307 (0,16-0,45) 7,0% 40,0%
" p<0,01

" p<0,001.

Tabela 5 Fatores de risco associados a valores elevados de leptina (OR)

Regressao logistica binaria univariada Homens leptina > 19 ng/mL

OR (IC 95%)
1,67 (1,14-20,58)
12,60 (2,41-65,95)"

Mulheres leptina > 50 ng/mL
OR (IC 95%)

2,21 (0,33-14,65)

7,13 (1,97-25,73)"

Glicose em jejum>110 mg/dL (6,1 mmol/L)

Insulina em jejum, H>16,3; M> 11,7 nU/Ml
(H=>117; M > 84 pmol/L)

IR-HOMA > 3

Triglicéridos > 150 mg/dL (1,7 mmol/L)

HDL-c, H<35; M<39 mg/dL (H<0,9; M<1,0
mmol/L)

IMC > 30 kg/m?

Regressao logistica multivariada

Insulina em jejum, > 16,3 pU/mL (> 117
pmol/L)

IR-HOMA > 3

IMC > 30 kg/m? 9,35 (1,43-61,30)"

H: homens; IC: intervalo de confianca; M: mulheres; OR: odds ratio.

" p<0,05.

" p<0,01.

7,64 (1,38-42,33)"
2,19 (0,52-9,33)
0,40 (0,04-3,69)

9,56 (2,01-45,52)"
2,42 (0,58-10,13)
0,94 (0,87-1,00)

10,11 (2,01-50,98)"
OR (IC 95%)
11,71 (1,79-76,85)’

6,00 (1,47-24,55)"
OR (IC 95%)

21,22 (3,12-144,43)"
8,21 (1,62-41,55)"

*

Na avaliacado da magnitude da associacao lep- Leptina e obesidade

tina/diferentes fatores de risco analisados, Tabela 5,
os OR permitiram concluir que, de forma constante, em
ambos 0s sexos, os seus mais altos valores corresponderam
a hiperinsulinémia (12,60 nos homens, 7,13 nas mulheres),

A leptina, produzida essencialmente no tecido adi-
poso, em quantidade proporcional a massa deste, sob
comando do gene Ob, vem ultimamente a ser considerada

IR-HOMA (7,64 e 9,56) e obesidade (10,11 e 6,00).

Por aplicacao da técnica de regressao logistica multivari-
ada, verificou-se que as variaveis explicativas da hiperlepti-
nemia foram, nos homens, a hiperinsulinemia e a obesidade
e, nas mulheres, a insulinorresisténcia e a obesidade.

Discussao

Os resultados atras apresentados, que se entrecruzam, com-
plementam e polarizam, sugerem-nos comentarios segundo
as linhas orientadoras, que a seguir destacamos.

como importante controlador do peso corporal desencade-
ando mecanismos fisiologicos diferentes segundo o estadio
do equilibrio energético. Assim, os niveis séricos de lep-
tina, atuando como verdadeiros sensores desse equilibrio
energético, transmitem ao hipotalamo informacao respei-
tante a energia acumulada no tecido adiposo, desencade-
ando, se altos, os mecanismos necessarios ao seu controlo,
diminuicdo do apetite e aumento do dispéndio energético,
ou, inversamente, perante baixa desses niveis séricos (perda
de peso), aumento do apetite e diminuicao do gasto ener-
gético. Todavia, nos individuos obesos, estes mecanismos
estdo comprometidos, pois, embora com elevados niveis
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séricos de leptina, resistem aos seus efeitos, € a leptina-
resisténcia.

Os mecanismos fisiologicos ligados a sintese e secrecao
da leptina, a sua ligacdo ao recetor, a regulacdao do ape-
tite e do gasto energético, sao complexos, ainda nao
completamente esclarecidos e envolvem numerosas hormo-
nas e neurotransmissores’>,

Utilizamos, neste trabalho, o IMC como indicador de
obesidade geral na populacdo em estudo e, observamos
a subida, estatisticamente significativa (p<0,05 e <0,001)
dos seus valores, em ambos os sexos, atingindo pratica-
mente o limite definidor da obesidade, 30,9 e 29,1 kg/m?
respetivamente nos homens e mulheres a medida que os
niveis de leptina subiram do primeiro para o terceiro ter-
cil da respetiva distribuicao (Tabela 1). E, nesta mesma
linha, surgiu a correlacdo, muito forte, leptina/IMC e, que
se expressa (Tabela 2) com r=0,524 nos homens e r=0,603
nas mulheres, e significancia estatistica elevada (p <0,001).

Também na previsdo de hiperleptinemia, a posicao
cimeira foi assumida pelo IMC que se expressa na Figura 2 e
Tabela 4, com AUC de 0,81 nos homens e 0,84 nas mulheres.

Esta mesma interrelacdao leptina/obesidade foi corro-
borada quando se avaliou a magnitude da associacao da
leptina, em valores elevados, aos diferentes fatores de
risco/componentes da SM e em analise (Tabela 5) em que
sao muito altos os valores de OR em ambos os sexos (10,11
nos homens e 6,00 nas mulheres), para concluirmos mesmo
(regressao logistica multivariada), que a hiperleptinemia é
condicionada, em ambos os sexos, pela obesidade com OR
de 9,30 nos homens e 8,21 nas mulheres, considerando IMC
> 30kg/m?.

Leptina e sindrome metabdlica

Comprovamos neste trabalho que a hiperinsulinémia e a IR
influenciam profundamente a hiperleptinémia (curvas ROC
em Figuras 1 e 2, Tabelas 3 e 4), sendo que a leptina surge,
em ambos os sexos, como primeiro elemento a prever a IR
(AUC=0,89 nos homens e 0,85 nas mulheres) e, na previsao
da hiperleptinémia, vém, logo a seguir a obesidade, a IR,
nos homens e a hiperinsulinémia nas mulheres com AUC,
respetivamente de 0,79 e 0,78.

Sao também elucidativas as fortes correlacoes leptina/
IR-HOMA e leptina/insulinémia (Tabela 2) e ainda (Tabela 5)
a enorme influéncia que nos homens tem a hiperinsulinémia
(OR=11,71) e a IR nas mulheres (OR=21,22).

Ora, sao a hiperinsulinemia e a IR os elementos chave
ligados ao conceito de SM, correspondendo esta designacao
a necessidade de reconhecer que os fatores de risco meta-
bélicos para DCV, mormente coronarias, diabetes tipo 2 e
hipertensao sao grandemente interrelacionados e, em vez
de se adicionarem, multiplicam-se nas respetivas acoes,
aumentando enormemente a morbilidade e mortalidade
ligadas a estas patologias’. Esta inter-relacdo também
a pudemos observar quando (Tabela 1) notamos que as
variaveis em estudo, que mais nao sdao do que impor-
tantes componentes da SM, se elevaram, nas respetivas
concentracoes séricas, de forma estatisticamente significa-
tiva a medida que a leptina subiu do primeiro para o terceiro
tercil da respetiva distribuicdo, com a Unica excecdo do
HDL-c, que desceu.

A interrelacao leptina/IR/hiperinsulinemia/outros com-
ponentes da SM é de tal modo importante e evidente que,
preconiza-se, os niveis séricos da leptina devem constituir
mais um componente da SM, mais um novo fator de risco
cardiovascular®. E que a SM cuja prevaléncia aumenta con-
tinuamente (em Portugal situar-se-a nos 27,5%°, em relacéo
com a pandemia da obesidade e aparece mesmo em criancas
e jovens'®') &, para alguns, o mais importante mecanismo
na patogénese das DCV’.

Os detalhes dos mecanismos que presidem ao desenvol-
vimento da IR no tecido adiposo alargado, caracteristico da
obesidade, e o papel que neles cabe a leptina permane-
cem ainda controversos, apesar de este ser um topico sobre
o qual muito se investiga e que tem importantes reflexos
cientificos e implicacdes clinicas.

O adipécito é uma das células em que a acdo da insu-
lina mais se faz sentir, nele promovendo, primeiro, a
transformacao dos pré-adipdcitos em adipocitos e depois,
nestes, estimulando o armazenamento de energia sob a
forma de triglicéridos. Ora na IR, provocada pela obesidade,
estes mecanismos estao comprometidos, tal como a nivel do
musculo-esquelético e do figado.

A prépria localizacdo do tecido adiposo tem impor-
tancia no desenvolvimento da IR, sendo os depositos
intra-abdominais mais fortemente ligados a essa IR e, con-
sequentemente, ao risco de diabetes tipo 2 e DCV do que
os depdsitos periféricos na regiao glutea/subcutanea. Como
explicacao, ainda nao suficientemente fundamentada,
formula-se a hipotese de que os adipocitos intra-abdominais
seriam mais lipoliticamente ativos, o que faria aumentar o
fluxo de acidos gordos livres intraportais com consequente
producao de insulinorresisténcia por atuacao nos recetores
dainsulina, diminuindo a sua capacidade tal como reduzindo
a sensibilidade das vias metabdlicas subsequentes'?.

Ora, o tecido adiposo ndo é mais considerado como mero
reservatorio de energia sob a forma de triglicéridos, e os
adipdcitos sao verdadeiras glandulas enddcrinas onde se
formam e segregam hormonas proteicas como a leptina,
adiponectina, citoquinas a incluirem o TNFa, PAI-1, impor-
tante na manutencao da homoestasia, do angiotensinogénio,
cujos produtos regulam o tonus vascular, hormonas esteroi-
des (estrogéneos, cortisol) e substratos como acidos gordos
livres.

Através destes produtos, os adipocitos ndo so influenciam
a propria biologia, como o metabolismo global em locais tao
diferentes como o cérebro, o figado, o mlsculo, as células
B pancreaticas, as gonadas, os Orgaos linfoides e os vasos
sanguineos.

Em contrapartida, os produtos segregados abrem a pos-
sibilidade de o proprio tecido adiposo ter influéncia no
desenvolvimento de IR - casos do TNFa, da leptina, do PPARy
(Peroxisome proliferactive activated receptor gama)' e da
CREB (cAMP Response Element Binding Protein)."™

O PPARY, fator de transcricao que se expressa abundante-
mente no tecido adiposo, tem papel crucial na diferenciacao
dos adipdcitos e no desenvolvimento da obesidade provo-
cada por dietas ricas em gorduras e na propria IR. Quanto
a proteina CREB, ela esta ativada nas células adiposas, em
condicoes de obesidade, originando IR, com diminuicao de
adiponectina e, consequentemente, da sua acao protetora
da IR e da aterosclerose como agente modelador que é da
sensibilidade da insulina sistémica.
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Ja o TNFa, com o aumento do tecido adiposo e, prova-
velmente, do funcionamento hepatico alterado, elevar-se-a
facilitando a lipolise com consequente libertacao de acidos
gordos livres conduzindo, presumivelmente, a IR. A propo-
sito, tem vindo a ser investigado um possivel papel da leptina
na doenca hepatica gorda ndo alcodlica (NAFLD) e seus
diferentes estadios, também ela ligada a obesidade e insu-
linorresisténcia, para se concluir, por uma nao-associacao,
que, quando muito, se podera verificar um certo efeito pre-
ventivo da leptina relativamente ao progressivo avanco da
doenca''®,

Quanto a leptina, ela é pleotrofica na sua atuacao e tem,
para la do importante papel ja referido, na homoestasia
energética, acao de sensibilizacao da insulina por via do sis-
tema nervoso central (hipotalamo) e de atuacao nos tecidos
que a ela, insulina, sao sensiveis e influencia profundamente
os metabolismos da glicose e dos lipidos.

As deficiéncias nestes mecanismos com consequente
diminuicdo da acao da leptina, leptina-resisténcia, estao
relacionadas com a etiopatogenia da obesidade e da IR, mas
o seu papel na relacdo com estas anomalias nao é ainda
claro.

Diferencas, por sexo, dos niveis de leptina
séricos

A amplitude dos valores de leptina sérica variou neste tra-
balho e nos homens entre 1,8 e 47,1 ng/mL e nas mulheres
entre 6,4 e 88,4ng/mL e que na Tabela 1 se referem de
forma sintetisada (< 9 e>15,2 ng/mL no sexo masculino
e<24,6 e>47,1 ng/mL no sexo feminino). Os valores cut-off
considerando o percentil 75 destas distribuicoes situaram-se
em 19 e 50 ng/mL, respetivamente, nos homens e nas mulhe-
res. Encontramos assim, como mdltiplos autores, que as
mulheres analisadas apresentaram valores séricos de leptina
aproximadamente trés vezes mais altos do que os homens,
circunstancia que se verifica nas idades jovens (criancas e
adolescentes), nas mulheres pré e pds-menopausa e nos ido-
sos, 0 que vem levantando multiplas interrogacées'’"°.

A obesidade, expressa em IMC, foi o maior determinante
da hiperleptinémia (Figura 2 e Tabela 4). Todavia, admite-
se, ainda com controvésia, que a contribuicao da obesidade
na regulacdo das concentracdes séricas da leptina depende
da sua localizacado, sendo diferente e menor para os depo-
sitos de tecido adiposo subcutaneos, mais caracteristicos
da mulher e em que a expressao do mRNA da leptina é
mais alta do que nos intra-abdominais, a predominarem nos
homens. Querem alguns autores relacionar esta distribuicao
da gordura com alteracdes verificadas no perfil lipidico e na
homoestasia insulina-glicose mais favoravel nas mulheres,
circunstancia que também verificamos (Tabela 1), pois, para
IMC bastante idéntico em ambos sexos, as mulheres mostra-
ram, relativamente aos homens, mais baixas concentracées
lipidicas, de glicose e insulina, o que as fara resistir melhor
do que os homens a obesidade.

Conclusao

- Os niveis séricos da leptina associam-se a obesidade em
relacao direta positiva, como pudemos comprovar através
do IMC;

- Relativamente as ligacoes com a SM, a leptina associou-se
fortemente a hiperinsulinémia e a IR-HOMA, com peque-
nas variacoes entre os sexos, sendo fracas as ligacdes com
os outros componentes da SM;

- No que diz respeito aos niveis séricos da leptina, limitamo-
nos a verificar que, também neste estudo populacional, as
mulheres tém leptina muito mais alta do que os homens,
nao constituindo nosso objetivo o estudo dos fatores que
por tal sao responsaveis e sobre os quais existe muita con-
trovérsia, mormente sobre o papel das hormonas sexuais.

0 aumento de leptina sérica, sobretudo nos individuos
obesos, deve, pois, constituir um sinal de alerta para desi-
quilibrios energéticos de IR, de hiperinsulinemia com seu
conjunto de anomalias nos metabolismos da glicose e dos
lipidos que profundamente influenciam a eclosao e o desen-
volvimento das doencas crénicas referidas, DCV e diabetes
tipo 2.

Este trabalho tem as limitagdes proprias da pequena
dimensao da amostra e do facto de esta ter sido colhida
em utentes de uma consulta de cardiologia preventiva.
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