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RESUMO

A sindrome metabdlica atingiu niveis epidémicos mundialmente e tem impacto
significante em morbidade e mortalidade, contudo, sua fisiopatologia ainda néo foi
bem estabelecida. O objetivo principal deste estudo foi avaliar os niveis séricos de
leptina em obesos (IMC > 30 kg/m?2) e associa-los com fatores de risco da sindrome
metabdlica (SM), definidos de acordo com critérios da Federacao Internacional de
Diabetes (IDF). Foram estudados 51 pacientes adultos (9 homens; idade 36,7 + 10
anos; IMC 46,2 £+ 10 kg/m?2) recrutados do Ambulatorio de Obesidade do Servi¢o de
Endocrinologia e Metabologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana (SEMPR) entre junho-2003 e dezembro-2005. Os pacientes foram divididos
em grupo 1 (n=13) com nenhum ou 1 fator de risco da SM; grupo 2 (n=21) com 2
fatores de risco da SM e grupo 3 (n=17) com 3 ou 4 fatores de risco da SM. A leptina
(média 37,5 £ 16,9 ng/ml) correlacionou-se com o IMC (r = 0,48; p = 0,0004),
circunferéncia abdominal (r=0,31; p=0,028) e com gordura corporal total pela
bioimpedanciometria (r=0,52; p=0,0001). A leptina ajustada pela gordura corporal
(LEP/G) correlacionou-se inversamente com o peso (r= -0,41; p=0,027) e gasto
energético (r = -0,34; p=0,01). O valor médio de LEP/G foi de 0,58 ng/ml/kg no grupo
3, significativamente menor do que no grupo 1 (0,813 ng/ml/kg; p=0,03) e no grupo 2
(0,793 ng/ml/kg; p=0,02). Os valores de LEP/G foram mais baixos nos obesos com
hipertrigliceridemia comparados aos com triglicerideos normais (p=0,01). Houve
tendéncia a valores mais baixos de LEP/G nos pacientes com hipertenséo arterial,
hiperglicemia e HDL-baixo, mas sem significancia estatistica. Concluimos que
pacientes obesos com 3 ou mais fatores de risco da SM apresentam menor

producao de leptina pelo tecido adiposo.

Xii



ABSTRACT

The metabolic syndrome has reached epidemic levels globally and it has significant
impact in morbidity and mortality, however its physiopathology is not completely
understood. The aim of the present study was to evaluate serum leptin levels in
obese patients (BMI > 30 kg/m?) and its association with risk factors of the metabolic
syndrome (MS) defined by the International Diabetes Federation criteria. We
evaluated 51 adult patients (9 men; age 36,7 + 10 years; BMI 46,2 10 Kg/m?2)
recruited from the Obesity Unit of the Servico de Endocrinologia e Metabologia do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (SEMPR), between June
2003 and December 2005. The patients were divided according to the number of risk
factors for MS in group 1 (n=13): none or 1 risk factor; group 2 (n=21): 2 risk factors;
and group 3 (n=17): 3 or 4 risk factors. Serum leptin (mean 37,5 + 16,9 ng/ml) was
directly correlated with BMI (R=0,48; p=0,0004), abdominal circumference (R=0,31;
p=0,028) and total body fat, estimated by bioimpedanciometry (R=0,52; p=0,0001).
Leptin adjusted by body fat (LEP/BF) was inversely correlated with weight (R=-0,41;
p=0,027) and resting energy expenditure (R=-0,34; p=0,01). The mean value of
LEP/BF was 0,58 ng/ml/kg in group 3, which was significantly lower than the value in
group 1 (0,813 ng/ml/kg; p=0,03) and group 2 (0,793 ng/mi/kg; p=0,02). Patients with
high triglycerides levels had lower levels of LEP/BF than patients with normal
triglycerides (p=0,01). There was a tendency to lower values of LEP/BF in obese with
abnormal blood pressure, hyperglycemia and low HDL-cholesterol compared to
patients with normal parameters, but without statistical significance. We concluded
that obese patients with 3 or more risk factors for MS present lower leptin production

by the adipose tissue.

Xiii



1. INTRODUCAO

A obesidade é considerada uma doenca crbnica, definida como aumento de
gordura corporal. A prevaléncia da obesidade vem crescendo nos ultimos anos
atingindo niveis epidémicos globalmente. Segundo dados da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) existem mais de um bilhdo de adultos acima do peso e pelo menos
300 milhdes de pessoas obesas no mundo [indice de Massa Corporal (IMC) maior
que 30 kg/m?] (OMS, 2000). No Brasil, a estimativa € de que 40,6% da populacéo
esteja acima do peso, com 11% dos brasileiros apresentando obesidade (IBGE,
2004). Tal condicdo esta diretamente associada a sindrome metabdlica que é
caracterizada por aumento de circunferéncia abdominal devido ao acumulo de
gordura central e visceral, hipertensdo arterial, dislipidemia, alteracdo no
metabolismo dos carboidratos e aumento de mortalidade cardiovascular. Apesar do
impacto da obesidade sobre a morbi-mortalidade humana ser bem conhecido,
muitos aspectos de sua fisiopatologia ainda ndo estéao totalmente estabelecidos.

Estudos com gémeos, analises de agregacédo familiar, estudos de adocao,
modelos animais e investigacdes epidemiolégicas indicam que a obesidade decorre
da interacdo entre fatores ambientais e genéticos (PRICE et al., 1991; STUNKARD
et al., 1986 e 1990; BOUCHARD et al., 1988 e 1990; BOUCHARD & PERUSSE,
1993 e HUGGINS et al., 2000).

A manutencdo estavel do peso depende de um equilibrado sistema
homeostéatico que regula a entrada e saida de energia do nosso organismo.
Didaticamente, este sistema pode ser dividido em mecanismos de curto prazo
(“sinais de saciedade”) que regulam o inicio, o fim e o término das refeigdes, bem

como a escolha dos alimentos, e mecanismos de longo prazo (“sinais de



adiposidade”), que monitoram o0 estado nutricional do individuo. Este sistema
homeostéatico € formado por uma variedade de sinais periféricos e centrais que
chegam até o hipotalamo, que os processa gerando uma resposta biolégica que
influenciard a ingestdo alimentar e o gasto energético (RODRIGUES et al., 1999;
MCMINN et al., 2000 e SAHU, 2004).

Um destes sinais é a leptina, peptideo produzido pelo gene ob no tecido
adiposo, que atua como sinalizador do estado nutricional (ZHANG et al., 1994). No
hipotalamo, a leptina determina reducdo de ingestdo alimentar e aumento do gasto
energético, participando da regulacdo do peso corporal (BARSH et al., 2000).
Mutacdo no gene ob resulta em auséncia na producdo de leptina e obesidade
severa em camundongos, associada a hiperfagia, diminuicdo do gasto energético,
infertiidade e anormalidades endocrinas (LEIBEL et al., 1997). Similarmente,
mutacdo do gene ob e consequente auséncia de leptina em humanos resulta em
obesidade severa de inicio nos primeiros meses de vida, que pode ser revertida pela
administracdo de leptina recombinante (FAROOQI et al., 1999). Os niveis de leptina
correlacionam-se positivamente com a quantidade de gordura corporal, e 0
transporte de leptina ao sistema nervoso central € menor em obesos do que em
individuos magros (SCHWARTZ, et al., 1996). Estes achados indicam um estado de
resisténcia hipotalamica a leptina associado a obesidade humana. Entretanto,
deficiéncia parcial de leptina também pode se associar com maior prevaléncia de
sobrepeso e obesidade, como observado em parentes heterozigotos dos portadores
de mutacao no gene ob (FAROOQI et al., 2001).

Desta maneira, em paralelo com o diabetes tipo 2 onde se observa tanto
resisténcia a acado da insulina como falha na secrecédo pancreatica de insulina, &

possivel que a obesidade possa se associar tanto com resisténcia a acao central da



leptina como deficiéncia relativa na sua producdo. De acordo, nGs e outros autores
demonstramos a existéncia de uma ampla variacdo nos niveis circulantes de leptina
para individuos com mesmo IMC e mesma quantidade de gordura corporal, que
poderia ter implicacbes fisiopatoldégicas para obesidade e a presenca de co-
morbidades nestes individuos (RODRIGUES et al., 2002; CONSIDINE et al., 1996).
Tanto a acao central como periférica da leptina resulta em aumento da captacéo da
glicose mediada pela insulina nos tecidos, aumento da lipdlise e diminuicdo da
lipogénese, tendo, portanto, papel protetor quanto ao ganho de peso e
desenvolvimento da sindrome metabdlica (MUOIO & DOHM, 2002 e UNGER, 2003).

O presente estudo foi delineado para investigar a hipétese de que variacdes
nos niveis circulantes de leptina em individuos obesos, corrigidos pela quantidade
de gordura corporal, estdo associados com diferencas clinicas e fatores de risco

cardiovasculares associados a sindrome metabdlica.

1.1 OBJETIVOS

1 Avaliar niveis séricos absolutos de leptina e niveis de leptina por gordura
corporal total em individuos obesos e associacdo com fatores de risco da
sindrome metabolica.

2 Identificar concentracdo sérica de leptina ou nivel de leptina por gordura
corporal total que diferencie pacientes obesos com e sem fatores de risco para

sindrome metabdlica.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA OBESIDADE

Por muito tempo foi dificil comparar a prevaléncia da obesidade entre os
paises por ndo haver critérios em comum para defini-la. Na década de 90 foi
difundido o uso do IMC - calculado pela divisdo do peso em quilogramas pelo
guadrado da estatura em metros — para definir e classificar o peso corporal. A OMS
recomenda a seguinte classificacédo (Relatdrio Técnico n° 894 da OMS, 2000):

1. Baixo Peso = IMC menor que 18,5 kg/m2.

2. Peso Normal = IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2,

3. Sobrepeso ou Pré obesidade = IMC entre 25 e 29,9 kg/mz2.

4. Obesidade Classe | = IMC entre 30 e 34,9 kg/mz2.

5. Obesidade Classe Il = IMC entre 35 e 39,9 kg/m?.

6. Obesidade Classe Il = IMC de 40 kg/m? ou acima.

Estimativas da OMS calculam que a prevaléncia atual da obesidade seja de
300 milhdes de pessoas no mundo todo. No Brasil a prevaléncia de obesidade é de
6,9% em homens e 12,5% em mulheres (MONTEIRO et al., 2000). Segundo este
estudo vem ocorrendo aumento da obesidade em homens em todos os niveis de
renda e areas rural e urbana; contudo, a prevaléncia de obesidade em homens de
areas rurais € cerca de 1%, aumentando para cerca de 10% em areas urbanas. Nas
mulheres os indices de obesidade s&o maiores em quase todos 0s niveis e vem

ocorrendo rapido aumento da prevaléncia de obesidade nas populacdes de baixa



renda e estabilizacdo ou até mesmo declinio nas de alta renda, ilustrando o papel
das condicdes socio-econdmicas na prevaléncia da obesidade em nosso pais.
Grandes estudos epidemiologicos demonstram a correlacdo entre IMC e
mortalidade (TROIANO et al., 1996 e CALLE et al., 1999). Dados dos estudos de
Framingham mostram uma reducédo da expectativa de vida de 7,1 anos em mulheres
e 5,9 anos em homens obesos ndo fumantes em relacdo a individuos com o IMC

normal ndo fumantes (PEETERS et al., 2003).

2.1 SINDROME METABOLICA

2.2.1 Historico

No final de década de 80, REAVEN sugeriu que patologias como hipertensao
arterial, dislipidemia e diabetes, que se relacionam com altos indices de morbidade e
mortalidade cardiovascular, pudessem ter uma origem fisiopatolégica comum e
denominou isto de sindrome X (REAVEN, 1988). O mecanismo fisiopatolégico
proposto foi a resisténcia a captacdo da glicose mediada pela insulina que
conduziria a intolerancia a glicose, hiperinsulinemia, aumento de triglicerideos,
diminuicdo de HDL colesterol e hipertenséo arterial. Apds a descricdo de Reaven,
outros autores e organizagdes internacionais criaram diferentes definicbes e
nomenclaturas, assumindo a resisténcia a acao da insulina como protagonista desta
entidade clinica que passou a ser denominada de sindrome metabdlica (ECKEL et
al., 2005).

A resisténcia a captacdo de glicose mediada pela insulina é melhor

demonstrada pela técnica do clamp hiperinsulinémico euglicEmico (DeFRONZO et



al., 1979). Esta técnica consiste em infundir constantemente insulina mantendo
hiperinsulinemia e, ao mesmo tempo, quantidades variaveis de glicose para manter
estado de normoglicemia, sendo que quanto maior a quantidade de glicose
administrada menor o grau de resisténcia a insulina. Esta prova é bastante sensivel
e especifica, sendo considerada padrao-ouro na avaliacdo da resisténcia insulinica.
O problema é que sua aplicacdo é bastante complexa inviabilizando sua utilizacéo
na pratica clinica. Em 1985, MATTHEWS desenvolveu um indice utilizando as
concentracfes de glicemia e insulina em jejum, o modelo homeostatico (HOMA-R).
Este é calculado multiplicando-se a glicemia de jejum em mmol/l pela insulinemia de
jejum em pU/ml e dividindo-se pela constante 22,5. O HOMA-R apresenta boa
correlacdo com o clamp hiperinsulinémico euglicémico (MATHEWS et al., 1985), e
por ser facilmente determinado, tem sido amplamente utilizado em pesquisas
clinicas. Ainda ndo existe consenso entre o valor de corte que defina resisténcia
insulinica, pois existe grande variacdo entre diferentes populacées. Em um estudo
brasileiro foi sugerido que valores maiores do que 2,71 caracterizariam resisténcia

insulinica (GELONEZE et al., 2005).

2.2.2 Definigéo

Recentemente, a Federagdo Internacional de Diabetes (IDF) publicou um
documento com diretrizes para o diagnostico da sindrome metabdlica, no qual ela foi
definida como obesidade central, avaliada pelo aumento da circunferéncia
abdominal (aferida com uma fita métrica entre o ponto médio entre a crista iliaca
superior e a ultima costela), e dois ou mais dos seguintes critérios: 1) aumento de

triglicerideos (maior ou igual a 150 mg/dl) ou tratamento especifico para esta



dislipidemia; 2) reducdo do HDL (menor que 50 mg/dl em mulheres e 40 mg/dl em
homens) ou tratamento especifico para esta dislipidemia; 3) aumento de pressao
arterial (maior ou igual a 130 mmHg de presséo sistolica ou 85 mmHg de presséo
diastolica) ou tratamento para hipertensdo previamente diagnosticada; 4) aumento
da glicemia de jejum (maior ou igual a 100 mg/dl) ou diagndstico prévio de diabetes
mellitus tipo 2 (ALBERTI et al., 2006).

Na avaliacdo de circunferéncia abdominal consideram-se valores de corte
diferentes de acordo com o sexo e etnia. Para etnias européias considera-se valores
maiores ou iguais a 94 cm para homens e 80 cm para mulheres e para etnias latino-
americanas valores maiores ou iguais a 90 cm para homens e 80 cm para mulheres.

A OMS e o National Cholesterol Education Program (NCEP) também
estabeleceram critérios para definir a sindrome metabdlica. A OMS define sindrome
metabdlica como hiperinsulinemia (insulina sérica no quartil superior da populacao
ndo diabética) ou glicemia de jejum igual ou maior que 110 mg/dl ou glicemia igual
ou maior que 140 mg/dl duas horas apds a sobrecarga de 75 g de glicose ou uso de
medicamentos para diabetes e pelo menos mais dois dos seguintes critérios: 1)
obesidade abdominal (IMC maior ou igual a 30 kg/m? ou relacdo cintura-quadril
maior que 0,90 em homens e 0,85 em mulheres); 2) niveis séricos de triglicerideos
iguais ou maiores que 150 mg/dl; 3) niveis séricos de HDL colesterol menores que
35 mg/dl em homens e 39 mg/dl em mulheres; 4) presséo arterial igual ou maior que
140/90 mmHg (ALBERTI et al., 1998). O NCEP define sindrome metabdlica com 3
ou mais dos seguintes critérios: 1) circunferéncia abdominal igual ou maior que 102
cm nos homens e 88 cm nas mulheres; 2) nivel de triglicerideos igual ou maior que

150 mg/dl; 3) HDL colesterol menor que 40 mg/dl em homens e 50 mg/dl em



mulheres; 4) pressao arterial igual ou maior que 130/85 mmHg; 5) glicemia igual ou
maior que 110 mg/dl (Third Report of the National Cholesterol Education Program).
A definicdo da OMS foi a primeira e se prestava mais para a utilizacdo como
instrumento de pesquisa e as da NCEP e IDF apresentam maior aplicabilidade
clinica. O uso de mais de uma definicdo dificulta a comparacao da prevaléncia e o

impacto da sindrome nas diferentes populacdes.

2.2.3 Epidemiologia

Existe variacdo na prevaléncia da sindrome metabdlica dependendo da
definicdo utilizada (IDF, NCEP e OMS), sexo, idade e populacdo estudada.
Utilizando-se a nova definicdo da IDF, observa-se um aumento na prevaléncia de
sindrome metabdlica em relacdo as definicbes anteriores. Num estudo com a
populacdo de idosos na Alemanha os autores demonstraram prevaléncia de 24%,
38% e 42% de sindrome metabdlica em mulheres e 28%, 50% e 58% em homens
com os critérios diagnésticos da NCEP, OMS e IDF, respectivamente (RATHMANN
et al., 2006).

A prevaléncia ndo ajustada em um estudo com a populagdo americana acima
de 20 anos, utilizando critérios da IDF, foi de 39% entre todos os participantes, de
39,9% nos homens e 38,1% nas mulheres (FORD, 2005).

Em algumas populagdes, como india, Ird, Turquia e norte-americanos de
origem indigena e hispanica, a prevaléncia de sindrome metabolica pelos critérios
da NCEP é maior no sexo feminino. Entretanto, na Franca e em norte-americanos

brancos de origem nao hispéanica, a prevaléncia € maior em homens. Por outro lado,



um estudo realizado na populacdo australiana e irlandesa ndo encontrou diferenca
entre os sexos (CAMERON et al., 2004).

Num estudo norte-americano, a prevaléncia foi maior na populacéo de origem
hispanica (31,9%) em relacéo a brancos (23,8%) e afro-americanos (21,6%). Neste
mesmo estudo, a prevaléncia foi de 6,7% entre 20 e 29 anos, 43,5% entre 60 e 69
anos e 42% acima de 70 anos, demonstrando uma menor prevaléncia em adultos
jovens do que em individuos de mais idade (FORD et al., 2002).

Estudos comprovam que pacientes com sindrome metabdlica, definida pelos
critérios da NCEP e sem diabetes, apresentam risco até 5 vezes maior de
desenvolver diabetes mellitus (STERN et al.,2004). Tal achado ndo surpreende, pois
alteracdo no metabolismo de carboidratos ja esta presente na definicdo da doenca.

Os componentes da sindrome metabdlica isoladamente ja sdo reconhecidos
como fatores de risco cardiovascular, portanto, € esperado que a sindrome
metabdlica constitua um fator de risco cardiovascular importante. O estudo Botnia
demonstrou que pacientes com sindrome metabdlica apresentam trés vezes mais
doenca coronariana, infarto agudo do miocéardio e acidente vascular cerebral, com
risco relativo de morte cardiovascular de 1,82 (ISOMAA et al.,, 2001). No estudo
prospectivo Kuopio, a sindrome metabdlica definida pela NCEP determinou um
aumento de 2,9 a 4,2 vezes no risco de morte por doenga coronariana em homens,
apos ajuste para fatores de risco cardiovascular convencionais, € num aumento de
2,9 a 3,3 vezes quando definida pelos critérios da OMS (LAKKA et al., 2002). No
estudo WOSCOPS, o risco de morte por doenca coronariana e infarto agudo do
miocardio ndo fatal também aumentou quanto maior o numero de fatores de risco
presentes da sindrome metabdlica utilizando os critérios da NCEP, variando de 1,79

vezes para 1 fator até 3,65 vezes para 4 ou 5 fatores (SATTAR et al., 2003).
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2.2.4 Fisiopatologia

A patogénese da sindrome metabdlica ainda ndo € bem entendida. A
obesidade esta relacionada com aumento nos casos de sindrome metabolica apesar
de nado ser condicdo imprescindivel para ela existir. Ha evidéncias para uma forte e
independente relacdo entre a area de gordura intra-abdominal e o aparecimento da
sindrome metabdlica (CARR et al., 2004). O tecido adiposo, em especial o visceral,
produz vérios fatores, incluindo acidos graxos livres e citocinas, como o fator de
necrose tumoral alfa, que determinam resisténcia insulinica no musculo esquelético,
gue € uma das bases fisiopatoldgicas da sindrome metabdlica.

Um fator preponderante no desenvolvimento da resisténcia insulinica € o
excesso de acidos graxos livres. Estes sdo derivados da lipdlise dos triglicerideos do
tecido adiposo pela acdo da lipase e das lipoproteinas ricas em triglicerideos nos
tecidos pela acdo da lipoproteina lipase. A insulina inibe a lipolise, portanto com o
desenvolvimento da resisténcia insulinica mais lipélise ocorre sendo liberado mais
acidos graxos o que inibe ainda mais a acéo da insulina.

O local proprio para o acumulo de &cidos graxos sdo os adipécitos, contudo
outros tecidos podem acumular pequenas quantidades no intracelular. O acumulo de
energia € depositado primariamente no tecido adiposo subcutaneo, se persistir este
acumulo ele sera depositado no tecido adiposo visceral, no figado e no musculo
esquelético (POCAI e ROSSETI, 2005). Existe uma relagéo clara do acumulo de
gordura ectépica em musculo e diminuigcdo da sensibilidade insulinica (KRSSAK et
al, 1999). No figado os &cidos graxos livres determinam aumento na producdo de
glicose, triglicerideos e VLDL. Outras alteracdes associadas s&o a diminuigdo do

HDL e o aumento do LDL (colesterol (ECKEL et al, 2005).
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2.3 A LEPTINA

2.3.1 A Descoberta da Leptina

Em 1950 foram descritos os camundongos ob/ob que apresentavam uma
mutacé&o recessiva que se manifestava com obesidade severa (INGALS et al., 1950).
Em 1966 camundongos db/db foram descritos, os quais caracterizavam-se
fenotipicamente por obesidade grave associada a hiperglicemia (HUMMEL et al.,
1966). Posteriormente, estudos de circulacdo cruzada (ou parabiose) entre
camundongos ob/ob e db/db demonstraram que os primeiros reduziam sua ingestao
alimentar e perdiam peso enquanto os Ultimos mantinham a ingestdo calérica e o
peso. Estes estudos, realizados por COLEMAN, o levaram a concluir que os
camundongos ob/ob tinham deficiéncia e os camundongos db/db eram resistentes a
um fator circulante importante na regulacdo do apetite e do peso corporal
(COLEMAN e HUMMEL, 1969 e COLEMAN, 1973 e 1978).

Em 1994, ZHANG e colaboradores clonaram o gene ob (ZHANG et al., 1994).
O produto priméario do gene ob, a leptina (do grego leptos, magro), € uma proteina
com 167 aminoé&cidos e peso molecular de 16 kDa, sendo expresso principalmente
em tecido adiposo e em niveis menores na placenta (MASUZAKI et al., 1997), no
epitélio gastrico (BADO, et al.,, 1998), nas células epiteliais mamarias (SMITH-
KIRWIN et al., 1998), nos midcitos (WANG et al., 1998) e na adenohipéfise (JIN et
al., 1999). O camundongo ob/ob apresenta mutagdo no gene ob ndo ocorrendo a
sintese completa do RNA. Estudos iniciais ja indicavam que a leptina age como um
sinal aferente para a retro-alimentacdo negativa na regulagcédo do tamanho da massa

adiposa. Em animais os niveis de RNA mensageiro e proteina da leptina no tecido
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adiposo e plasma estédo positivamente correlacionados com a gordura corporal e 0
tamanho dos adipécitos (GUO, et al., 2004 e SHILLABEER et al., 1998).

A demonstracdo de que o produto do gene ob, a leptina, era biologicamente
ativa foi o proximo passo. A administracdo de leptina recombinante em
camundongos ob/ob causou diminuigéo da ingestao alimentar, da gordura corporal,
dos niveis de glicose e insulina, aumento da atividade do sistema nervoso simpatico,
curando a hipotermia e infertilidade que estes animais apresentavam (CAMPFIELD
et al., 1997; HAALAS et al., 1995 e CHEHAB et al.,, 1996). Como esperado, a
administracdo de leptina exégena em camundongos db/db ndo levou a qualquer

alteracao fenotipica (VAISSE et al., 1996 e VAN HEEK et al., 1996).

2.3.2 A Leptina em Humanos

Individuos obesos tém niveis de RNA mensageiro do gene ob e de leptina
mais elevados que os magros (CONSIDINE, et al., 1996). A leptina parece funcionar
como um sensor dos estoques de energia. A idéia de que o decréscimo de leptina
sinaliza privacdo alimentar é reforcada com a observacdo de que leptina exégena
atenua as respostas neuroenddcrinas da restricdo alimentar, isto é, supressao do
eixo tireoidiano e estimulacéo do eixo gonadal (AHIMA et al., 1996).

Defeitos no gene ob sao raros em humanos (CARLSSON et al., 1997). Os
primeiros casos de deficiéncia congénita de leptina foram descritos em duas
criancas de origem paquistanesa, filhas de pais consanglineos, que apresentavam
obesidade severa iniciada ja nas primeiras semanas de vida e associada com
hiperfagia e hiperinsulinemia (MONTAGNE et al., 1997a). Elas apresentam uma

mutacdo homozigotica inativadora do gene da leptina. Em uma outra familia turca,
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também com histéria de consanguinidade, uma outra mutacdo neste gene foi
detectada em um homem e uma mulher resultando em hiperfagia e obesidade
severa, além de amenorréia na mulher e hipogonadismo hipogonadotréfico
hipotalamico no homem (STROBEL et al., 1998). O tratamento destes pacientes
com leptina recombinante humana resulta em perda de peso por diminuicao
praticamente exclusiva do tecido adiposo (FAROOQI et al., 1999).

Trés irmas de uma familia algeriana com consanguinidade apresentavam uma
mutacdo em homozigose no gene do receptor da leptina (CLEMENT et al., 1998).
Esta mutacdo determinou a falta dos dominios transmembrana e intracelular do
receptor da leptina. Estas pacientes apresentavam niveis muito elevados de leptina,
hiperfagia, obesidade de inicio precoce, hipogonadismo hipogonadotréfico, retardo
de crescimento e hipotireoidismo secundario. Estes achados confirmam a
importancia da interacdo entre leptina e receptor na regulacdo do balanco energético
e funcdes hipotalamicas na espécie humana.

Casos de mutacbes no gene da leptina e seu receptor sdo extremamente
raras em humanos, porém, apresentam a mesma base fisiopatoldgica observada em
camundongos.

Humanos obesos apresentam normalmente niveis elevados de leptina e a
administracdo de leptina recombinante causa perda limitada de peso (HEYMSFIELD
et al., 1999). Um estudo que avaliou 0s niveis de leptina no sangue periférico € no
liquor mostrou que a relacdo liquor/soro de pacientes obesos € bem menor que em
pacientes magros (CARO et al., 1996). Estes achados sugerem que a leptina chega
ao cérebro por um sistema de transporte saturavel e que a capacidade de transporte
€ menor em pacientes obesos. Este sistema de transporte parece ser mantido apés

perda de peso induzida por drogas catecolaminérgicas de acdo central, o que
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poderia em parte explicar o efeito anorexigeno destes medicamentos usados no

tratamento farmacolégico da obesidade (RODRIGUES et al., 2002).

2.3.3 Regulacéo dos Niveis de Leptina

O principal determinante dos niveis de leptina € a quantidade de tecido
adiposo, que é o principal responsavel por sua producdo e, como descrito
anteriormente, reflete o grau de adiposidade (CONSIDINE et al., 1996). A producédo
da leptina é maior no tecido adiposo subcutaneo que no visceral (MONTAGUE et al.,
1997b e ZHANG et al., 1999).

Os niveis de leptina variam com o estado alimentar, caem com o0 jejum e
aumentam apdés a alimentacdo (AHIMA et al., 1996 e KOLACZYNSKI et al., 1996).
Os efeitos da nutricdo parecem ser mediados pela insulina. Apds a alimentacéo os
niveis de insulina sobem e os niveis de leptina também. Em jejum os contra-
reguladores da insulina aumentam, a insulina diminui e a leptina diminui. A leptina
tem pico a noite, entre meia noite e as primeiras horas, e declina durante o dia, o
que também sugere uma participacdo da insulina na regulacdo de sua secrec¢ao
(SINHA et al., 1996 e LICINIO et al., 1997).

A leptina também é regulada pelos horménios esterodides. A exposicao cronica
a glicocorticéides aumenta a sintese da leptina (PAPASPYROU-RAO et al., 1997).
Em seres humanos os estrogénios estimulam a producédo de leptina e a testosterona
a inibe, resultando que as mulheres tém niveis mais altos de leptina mesmo quando
ajustados pela massa gordurosa (ROSENBAUM et al.,, 1997; SAAD et al., 1997,

ROSENBAUM & LEIBEL, 1999 e DEMERATH et al., 1999).
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Homens e mulheres tem freqiiéncia de pulsos de leptina similares contudo a
amplitude de pulso da leptina € duas vezes mais alta em mulheres (LICINIO et al.,
1998). Estas parecem ser mais resistentes a retro-alimentacdo negativa exercida

pela leptina.

2.3.4 O Receptor da Leptina

O receptor de leptina foi clonado em 1995 por TARTAGLIA e colaboradores
(TARTAGLIA et al., 1995) e pertence a familia dos receptores de citocinas. Existem
5 variantes de splice (“a” a “e”) para o receptor de leptina, com dominio extracelular
(amino terminal) semelhante e dominio intracelular diferente (carboxi terminal)
(TARTAGLIA, 1997 e CHUA et al., 1996). Apenas o receptor Ob-Rb possui a por¢ao
intracelular completa e apta a ativar as vias de transducéo do sinal do sistema JAK-
STAT, resultando na fosforilacdo de proteinas citoplasmaticas e transmissao do sinal
para o nucleo com modulacdo da transcricdo dos genes alvos.

O camundongo db/db apresenta uma mutacdo na porcéo intracelular do
receptor Ob-Rb (LEE et al., 1996) , enquanto que o animal fa/fa (rato Zucker), um

outro modelo de obesidade em roedores, apresenta mutagcdo na por¢cao extracelular

do receptor (CHUA JR et al., 1996).

2.3.5 A Leptina e a Regulacédo Central do Peso Corporal

Os nucleos hipotalamicos arqueado (ARC), ventro-medial, dorso-medial, para-

ventricular, ventral pré-medial e hipotalamico lateral contém as maiores

concentragcdes de Ob-Rb no sistema nervoso central (SNC). Tais achados reforcam
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o papel central da leptina na regulacdo do balanco energético. O efeito da leptina
ocorre pela sua interacdo com seus receptores, especialmente no nucleo ARC, onde
ela inibe a atividade de neurdnios das vias orexigénicas (NPY/AgRP) e estimula a
atividade de neurbnios das vias anorexigénicas (POMC/CART), promovendo
reducdo da fome e aumento do gasto energético (SCHWARTZ et al., 2000, SAHU et
al., 2003 e 2004 e CHEUNG et al., 1997).

Os neuropeptideos mais conhecidos na regulacdo do peso corporal sdo o
neuropeptideo Y (NPY) e a proopiomelanocortina (POMC). Eles sédo produzidos no
nacleo ARC e apresentam funcdes antagdnicas. O NPY é um importante orexigeno
enddgeno que é secretado principalmente antes das refeicbes (SAHU et al.,1993 e
WHITE et al., 1993). Neurbnios que produzem o NPY co-expressam a proteina
relacionada ao Agouti (AgRP) que também é um neuropeptideo orexigénico (LU et
al., 1994; KALRA et al., 1999, SCHWARTZ et al., 2000 e LU et al., 2003). Infuséo
continua ou central de NPY ou AgRP resulta em obesidade (ZARJEWSKI et al.,
1993 e KORNER et al., 2003). O knockout do NPY em camundongos ob/ob reduz a
ingestao alimentar e o peso destes animais (ERICKSON et al., 1996a), ao contrario,
camundongos com knockout de NPY sdo normais (ERICKSON et al.,, 1996b),
sugerindo que a auséncia de uma via orexigénica pode ser compensada por outra.

Funcao inversa aos neurdnios que secretam NPY e AgRP tem os neurdnios
gue secretam a POMC. Eles estdo envolvidos com a reducdo da ingestao alimentar
e do peso corporal por liberar o hormonio estimulador dos melandcitos-a (a-MSH),
que se liga com alta afinidade aos receptores de melanocortina tipo 3 e tipo 4
(MC3R e MC4R) (CONE et al.,1999). A acgédo do a-MSH nos seus receptores
hipotalamicos pode ser antagonizada pela AgRP (SCHWARTZ et al.,2000). Os

neurénios que expressam a POMC também co-expressam o peptideo regulado a
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cocaina e anfetamina (CART) que também €& um potente inibidor da ingestédo
alimentar (KRISTENSEN et al.,1998).

O nucleo ARC assume o papel central na regulacdo do controle da fome e
termogénese, dele partem circuitos neuronais que vao se comunicar com outros
ndcleos hipotalamicos com neurotransmissores com atividade orexigena e

anorexigena. (VELLOSO, 2006).

2.3.6 Mutacbes em Vias Hipotalamicas Anorexigenas com Implicacdes na

Obesidade Humana

Mutacfes inativadoras do receptor MC4 foram inicialmente descritas em
familias ndo consanglineas e todos os afetados eram heterozigotos para esta
mutacdo que segregava de forma dominante (VAISSE et al., 1998). Esta € a Unica
forma descrita de mutacdo dominante em obesidade. Também existem casos de
mutacao no receptor MC4 gue séo transmitidas de forma recessiva (FAROOQI et al.,
2000). Estes individuos apresentavam hiperfagia de inicio recente e obesidade
severa com niveis elevados de leptina. Esta é a causa mais frequente de obesidade
monogénica em certas populagdes, atingindo cerca de 5% dos obesos classe 3
(WARDLAW et al., 2001).

Foram descritas duas criancas com mutacdes inativadoras no gene da POMC
(KRUDE et al.,, 1998), ambas apresentavam hiperfagia, obesidade, insuficiéncia
adrenal e cabelos vermelhos. Os fenoétipos sdo consistentes com a auséncia da
quebra da pré-POMC em ACTH e a -MSH. Em um estudo de coorte no Reino Unido

detectou-se a substituicio de um aminoacido (R236G) no gene da POMC que
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determinou obesidade severa de inicio precoce sem insuficiéncia adrenal (CHALLIS
et al., 2002).

A proconvertase tipo 1 € responsavel pela quebra da POMC em ACTH e [3-
lipotropina. Ela localiza-se proximalmente a carboxipeptidase E (CPE), que esta
envolvida na clivagem de varios pro-horménios como a insulina. O RAHILLY e
colaboradores (1995) descreveram uma mutacdo em uma mulher de 43 anos com
obesidade extrema desde a infancia (pesava 36 kg aos 3 anos). Apresentava niveis
muito elevados de pro-insulina e niveis de insulina quase indetectaveis,

hipocortisolismo e hipogonadismo hipogonadotréfico.

2.3.4 Resisténcia Hipotalamica a Leptina, Deficiéncia Relativa de Leptina e

Obesidade

Seres humanos com excesso de peso apresentam habitualmente niveis
elevados de leptina (CONSIDINE et al.,, 1996). Sabendo que a leptina € um
horménio que determina perda de peso por diminuicdo do apetite e aumento do
gasto energético (CAMPFIELD et al., 1997; HAALAS et al., 1995; CHEHAB et al.,
1996 e FAROOQI et al., 1999) concluiu-se que em humanos existe uma resisténcia
central a sua acdo. Os mecanismos pelos quais isto ocorre ainda ndo estdo bem
estabelecidos. Em um estudo realizado com parentes de portadores homozigoticos
da mutagdo no gene ob verificou-se que os heterozigotos apresentavam niveis mais
baixos de leptina e prevaléncia aumentada de sobrepeso e obesidade em relacdo a
populacdo controle, sugerindo que uma deficiéncia relativa (parcial) de leptina

também pode levar a obesidade (FAROOQI et al., 2001).
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Estes dados vistos em conjunto sugerem uma homologia na fisiopatologia da
obesidade e do diabetes mellitus tipo 2. No diabetes ocorre resisténcia a acédo da
insulina e consequente aumento na producdo de insulina para tentar evitar a
hiperglicemia. Na evolucdo do diabetes ocorre perda progressiva na funcdo da
célula beta com consequente diminuicdo na producdo de insulina, que determina
importante piora no quadro clinico (KAHN, 2001). Na obesidade humana existe
resisténcia a leptina com consequiente aumento na producdo de leptina pela
adipécito. Hipoteticamente, a diminuicdo na producédo de leptina poderia ser um

indicador de progressao no quadro clinico da sindrome metabdlica.

2.4 LEPTINA E SINDROME METABOLICA

A resisténcia insulinica e a adiposidade visceral sdo fatores considerados
importantes na etiopatogénese da sindrome metabdlica. Todavia, o fator ou fatores
de ligacdo entre as diversas co-morbidades desta sindrome ainda n&o sao
totalmente conhecidos. A leptina, por sua relacdo estreita com a quantidade de
gordura corporal (CONSIDINE et al., 1996), poderia atuar como um dos marcadores
bioguimicos, embora sua relacdo com os componentes da sindrome metabdlica
isoladamente seja bastante controversa.

Existe uma relag&o positiva evidente entre leptina e hipertensdo em modelos
animais (HIRAOKA et al., 1997 e OGAWA et al.,, 1998). Em humanos, alguns
estudos demonstram correlacdo positiva entre hipertensdo essencial e
hiperleptinemia (AGATA et al., 1997 e UCKAYA et al., 1999) e outros ndo (KOKOT
et al., 1999; WANG et al., 1999 e HU et al., 2001). A maioria dos estudos mostra

uma leve correlacdo entre niveis elevados de leptina e hipertensdo essencial,
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entretanto, parece que esta associacdo se deve a fatores associados como
hiperinsulinemia, ativacdo do sistema simpatico e do sistema renina-angiotensina
(STENVINKEL, 2000).

A relacdo entre os niveis de leptina e alteracbes no metabolismo de
carboidratos também €é controversa. Um estudo com japoneses americanos mostrou
que niveis elevados de leptina podem predizer o futuro aparecimento de diabetes
mellitus (MCNEELY et al., 1999). Pacientes com diabetes podem apresentar niveis
baixos de leptina (MARITA et al., 2005; SAYEED et al., 2003 e ABDELGADIR et al.,
2002) e quanto pior o controle da doenca, menores 0s niveis de leptina
(BUYUKBESE et al., 2004). Estes achados poderiam ser consequéncia dos niveis
baixos de insulina, uma vez que o uso de um antidiabético oral (glibenclamida), que
estimula a secrecdo pancreatica de insulina, causou aumento nos niveis de leptina
(SIVITZ et al., 2003). Alguns estudos com populacao italiana (PASSARO et al., 2001
e MANNUCCI et al., 2000), polonesa (KOWALSKA et al., 1998) e afro-americana
(SUMNER et al., 1998) ndo demonstraram diferenca nos niveis de leptina em
diabéticos e ndo diabéticos. Em um estudo em que se avaliou resisténcia insulinica
com clamp os diabéticos com resisténcia a insulina apresentavam maiores niveis de
leptina (FISCHER, 2002). Recentemente um estudo demonstrou que niveis elevados
de leptina se associaram com risco aumentado para o desenvolvimento de diabetes,
provavelmente refletindo resisténcia a leptina. Contudo, neste mesmo estudo,
quando ajustado por indices de obesidade, niveis de insulina, triglicerideos,
adiponectina, marcadores inflamatorios e hipertensao, os niveis mais altos de leptina
tiveram efeito protetor no risco de diabetes (SCHMIDT et al., 2006).

Similarmente, a relacdo entre niveis circulantes de leptina e lipides séricos

também néo é clara. Em um estudo demonstrou-se correlacdo positiva da leptina
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com o nivel de triglicerideos e negativa com o de HDL (VALLE et al., 2003), mas
estas correlacdes nao foram confirmadas por outros autores (HALUZIK et al., 1999 e
MARINARI et al., 2001).

Poucos estudos tém relacionado os niveis séricos de leptina com todos o0s
componentes da sindrome metabolica. Estudos epidemiolégicos transversais tém
demonstrado a relagdo da leptina com sindrome metabdlica (HUANG et al., 2004,
MORENO et al., 2002 e HODGE et al., 2001). Recentemente um estudo prospectivo
de base populacional com acompanhamento de 10 anos confirmou que niveis
iniciais de leptina podem predizer o aparecimento de sindrome metabdlica

independentemente do peso (FRANKS et al., 2005).
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA E DESENHO DO ESTUDO

Entre junho de 2003 e dezembro de 2005 foram selecionados pacientes do
Ambulatério de Obesidade e Sindrome Metabdlica do Servico de Endocrinologia e
Metabologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (SEMPR).
Os critérios de inclusédo foram: idade maior que 18 anos, homens e mulheres, IMC
maior que 30 kg/m2 e com peso estabilizado ha 3 meses. Os critérios de exclusao
foram: gestacéo, obesidade secundaria a outras doencas genéticas, endocrinas ou
metabdlicas, doenca do sistema nervoso central e periférico ou outras doencas
graves associadas, uso de corticoides e medicamentos antidiabéticos no ultimo ano.
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa em Seres
Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (Anexo 1). O
desenho do estudo foi cuidadosamente explicado aos pacientes e foram obtidos os

consentimentos pos-informacao por escrito dos mesmos (Anexo 2).

3.2 GRUPOS DE ESTUDO

Para definicdo da sindrome metabdlica utilizamos os critérios recentemente
estabelecidos pela IDF (ALBERTI et al., 2006), descritos a seguir:
1) aumento da circunferéncia abdominal (maior ou igual a 80 cm em mulheres e 90
cm em homens);
2) aumento de triglicerideos (maior ou igual a 150 mg/dl) ou tratamento especifico

para esta dislipidemia;
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3) reducdo do HDL (menor que 50 mg/dl em mulheres e 40 mg/dl em homens) ou
tratamento especifico para esta dislipidemia;

4) aumento de pressao arterial (maior ou igual a 130 mmHg de pressao sistolica ou
85 mmHg de pressao diastélica) ou tratamento para hipertensdo previamente
diagnosticada;

5) aumento da glicemia de jejum (maior ou igual a 100 mg/dl) ou diagndstico prévio
de diabetes mellitus tipo 2.

Os pacientes foram divididos em 3 grupos conforme o numero de fatores de
risco para sindrome metabdlica: Grupo 1, obesos com aumento de circunferéncia
abdominal com mais nenhum ou somente 1 fator de risco presente; Grupo 2, obesos
com aumento de circunferéncia abdominal mais 2 fatores de risco presentes; Grupo
3: obesos com aumento de circunferéncia abdominal mais 3 ou 4 fatores de risco

presentes.

3.3 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

A avaliacdo antropomeétrica foi realizada pelo mesmo investigador. O peso foi
aferido com uma balanca Filizola®, ajustada pelo investigador a cada pesagem, com
precisdo de 0,01 kg, com o paciente vestindo roupas leves. A estatura foi medida
pelo estadidmetro da mesma balanca, com precisdo de 0,5 cm. As circunferéncias
de cintura e quadril foram medidas com uma fita métrica flexivel, com precisédo de
0,1 cm. Para a aferigdo da circunferéncia abdominal, a fita foi posicionada no maior
perimetro abdominal entre a ultima costela e a crista iliaca, paralela ao chao,
estando a paciente em pé. O IMC foi calculado pela féormula IMC = PESO (kg) /

ESTATURA (m) x ESTATURA (m).
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A pressdao arterial foi aferida duas vezes, com um intervalo de 10 minutos, com
0 paciente sentado sendo considerado a média entre elas. A frequéncia cardiaca foi

aferida com o paciente em decubito dorsal.

3.3 DOSAGENS BIOQUIMICAS E HORMONAIS

Duas amostras de aproximadamente 10 ml de sangue de uma veia do
antebraco foram colhidas entre 8 e 9 horas da manha, apés jejum noturno de 12
horas. Uma amostra foi encaminhada ao laboratério para dosagem de glicose pelo
método da hexoquinase; colesterol total e triglicerideos pelo enzimatico
calorimétrico; HDL pelo direto homogéneo; TSH, T4 livre e insulina através de
guimioluminescéncia. A outra amostra de sangue foi centrifugada, separando-se o
soro e sendo acondicionada a -20°C até ser analisada para dosagem de leptina.

Os niveis de leptina no soro foram determinados em duplicata por um kit de
radioimunoensaio para leptina humana (catalogo n° HL-81HK, Linco research, Inc.,
St. Charles, MO, EUA). O limite de sensibilidade do ensaio é de 0,5 ng/ml, o
coeficiente de variagéo intra-ensaio nas concentracdes de leptina entre 4,9 e 25,6
ng/ml varia de 3,4 a 8,3% e o coeficiente de variagdo inter-ensaio varia de 3,6 a
6,2%. No presente estudo, o coeficiente de variagdo foi de 5,55 + 4,68.

Avaliamos em nossas analises o calculo do nivel de leptina em ng/ml dividido
pela massa de gordura em kg aferido pela bioimpedancia.

Utilizamos também em nosso estudo o célculo do modelo homeostatico de
resisténcia a insulina (HOMA-R) que é determinado pela multiplicagéo da glicemia

em mmol/L com a insulinemia em pUl/ml e com posterior divisdo pela constante 22,5
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(MATTHEWS et al, 1985). Para converter-se a glicemia de nossas dosagens de

mg/dl em mmol/L dividimos o valor da glicemia em mg/dl por 18.

3.4 BIOIMPEDANCIOMETRIA

A composicao corporal foi avaliada por bioimpedanciometria (BIO). O exame
consiste em estimar a composicao corporal através da velocidade com que o fluxo
elétrico passa pelo corpo. A corrente elétrica passa mais rapida no tecido isento de
gordura, portanto, um estimulo elétrico é dado e a impedancia (resisténcia) é
determinada, calcula-se o percentual de gordura e massa magra utilizando-se
algumas equacdes. Para obesos utilizamos as equagdes de Gray (GRAY et al).

Para mulheres: Massa livre de gordura (Kg)= 0,00151 (altura)® — 0,0344 (resisténcia)
+ 0,140 (peso) — 0,158 (idade) + 20,387
Para homens: Massa livre de gordura (Kg)= 0,00139 (altura)® — 0,0801 (resisténcia)
+ 0,187 (peso) + 39,830

O exame de BIO foi realizado apés a coleta de sangue com 0s pacientes em jejum
e com orientacdo de ndo utilizar diuréticos nem fazer exercicios fisicos no dia
anterior e ingerir 2 litros de agua neste dia. Foi feito com o monitor de composicao

corporal Biodynamics Modelo 310 (Biodynamics Corporation, EUA).

3.5 CALORIMETRIA INDIRETA

O gasto metabdlico basal foi avaliado por calorimetria indireta em um exame

de 30 minutos sendo extrapolado os resultados para 24 horas. Exame foi feito pelo

monitor metabolico Deltatrac Il (SensorMedics, Anaheim, California). Este aparelho
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calcula o gasto metabdlico através das medidas do consumo de oxigénio (VO2) e da
producdo de diéxido de carbono (VCO2). O exame foi feito com os pacientes em

jejum com a recomendacéao de nao fazer exercicios fisicos no dia anterior.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados através do programa Statgraphics Plus para
Windows versdo 3.0 (Manugistics, Inc., Rockville, MD, EUA) e STATISTICA
(Statsoft, Inc, Tulsa, Oklahoma, EUA).

Os resultados s&do apresentados como meédia = desvio-padrdo e a
significancia estatistica foi definida como p < 0,05. Para as variaveis continuas foram
calculadas as principais medidas de tendéncia central e de variabilidade. Para as
variaveis qualitativas foram elaboradas tabelas sintéticas de frequéncias. Para o
teste de hipéteses, verificou-se inicialmente a normalidade das variaveis continuas
mediante a aplicacdo dos testes Kolmogorov-Smirnov e Lilliefors. Quando a
normalidade era observada foram aplicados testes paramétricos (Analise da
Variancia e seus desdobramentos). Quando a normalidade n&o era constatada,
aplicou-se o teste Kruskal-Wallis. Correlacdes entre as diferentes variaveis foram
analisadas e foi determinado o coeficiente de Pearson (para amostras de

distribuicdo normal) ou coeficiente de Spearman (para amostras assimétricas).
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

Foram estudados 51 pacientes (42 mulheres e 9 homens; 46 caucasianos e 5
afro-descendentes) com idade de 36,7 = 10,0 anos, peso de 119,0 + 28,1 kg, IMC de
46,2 = 10,0 kg/mz2, circunferéncia abdominal (CA) de 125,1 + 18,5 cm, presséo
arterial sistolica de 127,0 £ 12,2 mmHg e diastdlica de 82,4 + 6,51 mmHg (Tabela 1).
Pela BIO, a quantidade de gordura corporal total foi 52,8 + 16,5 kg e a massa magra
foi 66,2 £ 14 kg. O gasto energético pela calorimetria indireta foi de 1967,1 + 449,3

kcal/d (Tabela 2).

4.2 CARACTERISTICAS DOS GRUPOS DE ESTUDO

O grupo 1 consistiu em 13 pacientes (12 mulheres e 1 homem; todos
caucasianos) com idade de 37,7 £ 8,6 anos, peso de 97,0 = 22,1 kg, IMC de 39,3
18,6 kg/m?, CA de 114,9 + 19,1 cm, pressao arterial sistdlica de 120,6 + 11,9 mmHg
e diastolica de 77,7 + 4,4 mmHg. Pela BIO, a quantidade de gordura corporal total foi
41,3 + 16,1 kg e a massa magra foi 56,2 + 7,1 kg. O gasto energético pela
calorimetria indireta foi de 1560,0 + 201,8 kcal/d

O grupo 2 foi formado por 21 pacientes (19 mulheres e 2 homens; 19
caucasianos e 2 afro-descendentes) com idade de 35,8 £ 12,1 anos, peso de 119,1
+ 21,8 kg, IMC de 46,8 + 10,2 kg/m?, CA de 124,0 + 16,7 cm, pressao arterial

sistélica de 127,1 + 13,1 mmHg e diastolica de 83,8 + 5,9 mmHg. Pela BIO, a
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quantidade de gordura corporal total foi 53,9 £ 14,5 kg e a massa magra foi 65,2 +
9,5 kg. O gasto energético pela calorimetria indireta foi de 1975,0 £ 325,6 kcal/d.

O grupo 3 foi formado por 17 pacientes (11 mulheres e 6 homens; 14
caucasianos e 3 afro-descendentes) com idade de 36,9 + 8,5 anos, peso de 135,2 +
29 kg, IMC de 50,6 + 8,2 kg/m?, CA de 134,3 £ 16,4 cm e pressao arterial sistolica de
131,8 + 9,5 mmHg e diastdlica de 7,1 mmHg. Pela BIO, a quantidade de gordura
corporal total foi 60,2 + 14,9 kg e a massa magra foi 75,1 £ 17,1 kg. O gasto
energético pela calorimetria indireta foi de 2267,1 + 487,7 kcal/d.

As caracteristicas clinicas, de composi¢do corporal e laboratoriais do grupo

total e dos 3 grupos estdo resumidas nas tabelas 1, 2 e 3, respectivamente.

4.3 NIVEIS DE LEPTINA EM RELACAO A GORDURA CORPORAL NOS

GRUPOS DE ESTUDO

O nivel sérico médio de leptina nos 51 pacientes foi de 37,5 £ 16,9 ng/ml,
correspondendo a 0,73 £ 0,29 ng/ml/kg de gordura corporal. Nos grupos, os valores
de leptinemia média e leptina por gordura corporal foram de 33,6 + 14,8 ng/ml (0,81
+ 0,22 ng/ml/kg) no grupo 1, 42,4 + 17,6 ng/ml (0,79 = 0,30 ng/ml/kg) no grupo 2, e
34,5 £ 17 ng/ml (0,58 + 0,27 ng/ml/kg) no grupo 3 (Tabela 4). Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os niveis de leptina nos grupos de estudo (Figura
1A), entretanto, os valores de leptina por gordura no grupo 3 foram
significativamente menores que no grupo 1 (p=0,03) e grupo 2 (p=0,02).

Estatisticamente n&o foi possivel identificar um nivel de leptina ou um valor de
leptina por gordura que pudesse distinguir os grupos de pacientes de acordo com 0s

fatores de risco para desenvolver a sindrome metabdlica.
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TABELA 1 - CARATERISTICAS CLINICAS DO GRUPO TOTAL E DOS SUB-

GRUPOS DE ESTUDO

Variavel Grupo total Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=51) (n=13) (n=21) (n=17)
Idade (anos) 36,7 +£ 10,0 37,7+8,6 35,8+12,1 36,9+85
Peso (kg) 119,0+ 28,1 97,0+ 22,1 119,1 +21,8 135,2+29,02
IMC (kg/m?) 46,2 +10,0 39,3+8,6 46,8 + 10,2 50,6 +8,2°
CA (cm) 125,1 + 18,5 1149+ 19,1 124,0 + 16,7 134,3+16,4°
PAS (mmHg) 127,0+ 12,2 120,6 + 11,9 127,1 + 13,1 131,8+9,5°
PAD (mmHg) 82,4+6,5 77,7+ 4.4 83,8+5,9 84,1+7,1°

IMC: Indice de Massa Corporal; CA: Circunferéncia Abdominal; PAS: Press&o

Arterial Sistolica; PAD: Pressao Arterial Diastélica.

a

b

p < 0,001 vs grupo 1

p < 0,05 vs grupo 1

TABELA 2 - COMPOSICAO CORPORAL DO GRUPO TOTAL E DOS SUB-

GRUPOS DE ESTUDO

Variavel Grupo total Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=51) (n=13) (n=21) (n=17)

Massa de Gordura (kg) 52,8 £ 16,5 41,3+16,1% 53,9+14,6 60,2 £ 14,9

Massa Magra (kg) 66,2 + 14,0 56,2+7,1° 652+95 75,1+17,1

Gasto energético (kcal/d) 1967,1+449,3 1560+201,9° 1975,7+3256 2267,1+487,7

% p<0,01vs grupo 3

® < 0,05 Vs grupo 2 e p < 0,001 vs grupo 3
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TABELA 3 - DADOS LABORATORIAIS DO GRUPO TOTAL E DOS SUB-GRUPOS

DE ESTUDO

Grupo total Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Variavel (n=51) (n=13) (n=21) (n=17)
Glicose (mg/dl)  107,4+245 88,7+572?2 1052 +19,6°  124,3+278
Colesterol total 193,3 + 34,5 181,5 + 30,2 191,3 £+ 38,3 204,7 £ 30,8
(mg/dl)
Triglicerideos 161,8 + 90,4 100,4 £ 34,9 152,0+111,1 220,8+48,2°
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 48,0+ 12,0 54,3+ 10,1 50,1+ 13,0 40,6 + 8,4
LDL (mg/dl) 113,7 + 27,7 104,1 + 23,1 115,1 + 29,8 119,2 + 28,0
TSH (uUl/ml) 2,41 + 1,56 2,18+ 1,53 2,38+ 1,60 2,61 +1,59
T4 livre (ng/dI) 1,21+ 0,23 1,23+0,21 1,19+ 0,22 1,23+ 0,26
Insulina (uUl/ml) 22,95+ 12,59 13,06 +5,62%" 21,99 + 8,43 31,70 + 14,85
HOMA-R 6,55+ 5,38 2,85+1,20 5,75+ 2,48 10,36+ 7,37 ¢
Leptina (ng/ml) 37,53+16,92 33,59+ 14,79 42,42 +17,59 34,48 + 17,01
Leptina/gordura 0,73 + 0,29 0,81 + 0,22 0,79 +0,31 0,58+ 0,27 ©
(ng/ml/kg)

% p<0,05vsgrupo 2 e grupo 3

b

¢ p<0,001vs grupo 1 e grupo 2

p < 0,05 vs grupo 3

¢ p<0,001vsgrupo 1

¢ p<0,05vsgrupo 1 e grupo 2
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FIGURA 1 — VALORES DE LEPTINA (A) E LEPTINA POR GORDURA (B) COM

MEDIAS NOS GRUPOS DE ESTUDO
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TABELA 4 - NIVEIS SERICOS DE LEPTINA, GORDURA CORPORAL E

LEPTINA POR GORDURA NOS GRUPOS DE ESTUDO

Variavel Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=13) (n=21) (n=17)
Leptina (mg/dI) 33,59+ 14,79 42,42 +17,59 34,48 + 17,01
Gordura corporal (kg) 41,3+16,1 53,9+ 14,6 60,2 +14,9¢
Leptina por gordura (ng/ml/kg) 0,81 £0,22 0,79+0,31 0,58 + 0,27°¢

® p<0,05vsgrupol
® p=0,03 vs grupo 1

¢ p=0,02 vs grupo 2

Analisando-se todos os pacientes em conjunto, 0s niveis séricos de leptina
correlacionaram-se positivamente com peso (r = 0,37; p = 0,008), IMC (r = 0,48; p =
0,0004), CA (r = 0,31; p = 0,03) e quantidade de gordura corporal (r = 0,52; p=
0,0001), conforme ilustra a Figura 2. Nao houve correlacdo com idade, massa
magra, gasto energético, niveis séricos de TSH, T4 livre, insulina e 0 HOMA-R.

No grupo 1 houve correlacédo estatisticamente significante entre os niveis de
leptina com peso (r = 0,81), IMC (r = 0,85) e gordura corporal (r = 0,85). No grupo 2
houve correlacdo significativa da leptina com IMC (r= 0,49) e gordura corporal (r =

0,53) e no grupo 3 ndo houve correlacdo da leptina com nenhum destes parametros.
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FIGURA 2 - CORRELACOES DOS NIVEIS DE LEPTINA COM PESO (A), IMC (B),

GORDURA CORPORAL (C) E CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL (D) NOS GRUPOS
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Os valores de leptina por gordura tiveram correlacdo inversa com o peso (r = -
0,3086; p = 0,0276), massa muscular (r = -0,4048; p = 0,0033) e gasto energético (r
= -0,3381; p = 0,0153) (Figura 3). Nao houve correlacdo com idade, IMC,
circunferéncia abdominal, gordura corporal, niveis séricos de TSH, T4 livre e insulina

e 0o HOMA-R.

4.4  NIVEIS DE LEPTINA POR GORDURA EM RELACAO A CADA FATOR DE

RISCO DA SINDROME METABOLICA ANALISADO ISOLADAMENTE.

Comparamos separadamente os fatores de risco da sindrome metabdlica com
0s niveis de leptina por gordura. Nos 25 obesos com hipertrigliceridemia (TG maior
ou igual a 150 mg/dl), o nivel médio de leptina por gordura foi de 0,628 ng/ml/kg,
valor significativamente mais baixo do que 0,831 ng/ml/kg observado nos 26 obesos
com niveis normais de triglicerideos (p = 0,01). Os niveis de leptina por gordura
demonstraram uma tendéncia a valores mais baixos nos obesos com hipertensao
arterial vs normotensos (p=0,38), nos hiperglicémicos em relacdo aos com glicemia
normal (p=0,19) e naqueles com niveis baixos de HDL em relacdo aos com HDL
normal (p=0,34), porém em nenhum dos casos com significAncia estatistica. Nao
houve diferenca significativa entre os niveis absolutos de leptina na presenca ou

auséncia destes fatores de risco. A tabela 5 mostra estas relagdes.
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FIGURA 3 - CORRELACAO DOS VALORES DE LEPTINA POR GORDURA COM

PESO (A), MASSA MUSCULAR (B) E GASTO ENERGETICO (C) NOS GRUPOS
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TABELA 5 - VALORES MEDIOS (DESVIOS-PADRAO) DE LEPTINA E LEPTINA

POR GORDURA EM OBESOS COM E SEM FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A

SINDROME METABOLICA

Presséo Arterial Glicemia Triglicerideos HDL
Normal Alterada  Normal Alterada  Normal Alterado  Normal Alterado
(n=15) (n=36) (n=24) (n=27) (n=25) (n=26) (n=24) (n=27)
Leptina 40,17 36,42 35,35 39,46 40,40 34,76 36,59 38,35
(ng/ml) (16,27) (17,28) (13,46) (19,54) (16,51) (17,16) (18,59) (15,59)
Leptina/
gordura 0,78 0,70 0,79 0,68 0,83 0,63 0,77 0,69
(ng/ml/kg) (0,23) (0,31) (0,24) (0,32) (0,26) (0,28) * (0,32) (0,26)

*p <0,05
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5 DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo foi que individuos obesos
apresentando 3 ou mais fatores de risco para sindrome metabdlica apresentam
menor producdo de leptina por gordura corporal que obesos sem nenhum ou com
até 2 fatores de risco presentes. Vale ressaltar que 0s niveis séricos absolutos de
leptina ndo foram diferentes nos grupos de estudo, mas somente com o0s valores
ajustados para quantidade de gordura corporal, determinada por BIO, é que a
diferenca foi observada.

A maior parte dos estudos relacionando peso corporal, leptina sérica e
sindrome metabdlica, tem baseado suas analises e conclusdes nas concentracfes
séricas absolutas de leptina obtidas numa amostra de sangue. Muito embora a
correlacéo existente entre quantidade de gordura corporal e niveis séricos de leptina
seja bem estabelecida e tenha sido confirmada na nossa populacdo de obesos,
trabalhos de nosso grupo (RODRIGUES et al., 2002) e de outros autores
(CONSIDINE et al., 1996; CARO et al., 1996; HAVEL et al., 1996; OSTLUND et al.,
1996 e MAHABIR et al., 2007), tém demonstrado que ha grande variacdo na
leptinemia entre pacientes com mesmo IMC e gordura corporal, particularmente em
individuos obesos. Isto pode ser exemplificado pela diferenca de até 5 vezes nos
niveis absolutos de leptina nos nossos pacientes com IMC ao redor de 50 kg/m?.
Teoricamente, estes pacientes deveriam produzir grandes quantidades de leptina
pela grande quantidade de massa adiposa, mas valores extremamente elevados de
leptina ndo sdo usualmente encontrados nos obesos, exce¢do para 0s raros casos
descritos de mutacdo no receptor de leptina (CLEMENT et al., 1998). Ao contrario,

alguns obesos apresentam valores inadequadamente baixos de leptina para a
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qguantidade de gordura corporal que apresentam, sugerindo um estado de deficiéncia
relativa de leptina. Entretanto, para que isto possa ser demonstrado € necessario
relacionar o valor obtido com a dosagem de leptina no sangue com algum método
de avaliacdo de gordura corporal. Parece-nos fundamental, portanto, que em
estudos de obesidade os niveis de leptina sejam sempre interpretados de acordo
com a quantidade de gordura corporal do individuo.

Neste estudo adotamos a BIO como exame padrdo para avaliacdo da gordura
corporal em virtude da limitacdo do uso da absorciometria de dupla emisséo de raio-
X (DXA). Esta limitacdo foi devido ao peso de muitos de nossos pacientes, que
ultrapassava o limite de capacidade do equipamento. Varios estudos demonstram
uma excelente correlacdo na medida de gordura corporal total entre BIO e DXA
(ELIAKIM et al., 2000 e KITANO et al., 2001) incluindo estudo prévio realizado por
Nnosso grupo em pacientes adultos com deficiéncia de GH (MEISTER, 2003).

A obesidade humana tem sido associada com um estado de resisténcia
hipotalamica a leptina (CARO et al., 1996). Entretanto, FAROOQI e colaboradores
(2001) demonstraram uma maior prevaléncia de sobrepeso e obesidade e menores
niveis de leptina em portadores heterozigotos da mutacdo do gene ob,
demonstrando que deficiéncia parcial ou relativa de leptina também pode se
associar com sobrepeso e obesidade. Este quadro se assemelha com a patogénese
do diabetes tipo 2, onde tanto resisténcia a acdo como deficiéncia na producéo de
insulina podem estar presentes. A questéo que se coloca € se nosso achado de uma
deficiéncia relativa de leptina (niveis mais baixos por gordura corporal) em pacientes
com maior numero de co-morbidades associadas a obesidade € um marcador
bioquimico da sindrome metabdlica ou se ha alguma base fisiopatoldgica que

explique este achado. Embora o desenho do nosso estudo ndo permita uma
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conclusao definitiva a este respeito, algumas consideracfes podem ser feitas com
base no conhecimento sobre as acdes da leptina.

A acéo hipotalamica da leptina resulta em diminuicdo do apetite e aumento do
gasto energético (SCHWARTZ et al., 2000, SAHU et al., 2003 e 2004). Com o
aumento do peso, o adipdcito aumenta a secrecdo de leptina na tentativa de evitar
mais ganho de peso, contudo este mecanismo compensatério pode nao funcionar
adequadamente se ocorrer resisténcia a acao central da leptina, seja por diminuicéo
no transporte através da barreira hemato-encefalica, por menor ligagdo com o seu
receptor ou por defeitos na sinalizacdo (FRIEDMAN, 1998). Adicionalmente,
centralmente a leptina estimula a captacdo de glicose estimulada pela insulina em
tecidos periféricos e atenua os efeitos anti-oxidativos e lipogénicos da insulina
(MUOIO & DOHM, 2002).

Perifericamente, a leptina aumenta a 3 oxidacdo de acidos graxos e diminui a
esterificacdo em triacilglicerol, diminuindo a lipogénese e protegendo contra o ganho
de peso (MUOIO et al., 1997 e MUOIO et al., 1999). A leptina exerce estes efeitos
de forma aguda e no longo prazo. Agudamente, a leptina aumenta a atividade da
proteina quinase ativada pela AMP (AMPK) que inativa a acetil coenzima A
carboxilase (ACC), diminuindo a sintese de seu produto, a malonil coenzima A. Esta
€ uma potente inibidora da carnitina-palmitoil transferase | (CPTI), que é enzima
limitante no transporte de acidos graxos a mitocéndria. Portanto quando a ACC é
inativada, diminui a malonil coenzima A, a inibicdo da CPTI é aliviada e mais acidos
graxos sao oxidados (MUOIO & DOHM, 2002). A AMPK também diminui a
biossintese do triacilglicerol e a lipogénese por dois mecanismos distintos:
diminuicdo da malonil coenzima A, que € a precursora da sintese hepatica de acidos

graxos e colesterol, e inativacdo da enzima mitocondrial glicerol-3-fosfato-acil
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transferase (GPAT), que catalisa a primeira reacdo da sintese de glicerolipideos
(SULLIVAN et al., 1994 e MUOIO et al., 1999). No longo prazo, a leptina diminui a
expressao de enzimas envolvidas na biossintese lipidica como a ACC e a GPAT e
aumenta a expressdo do RNA mensageiro de genes envolvidos na oxidacdo de
acidos graxos, acil coenzima A oxidase, CPTI e proteina descopladora tipo 2 (UCP2)
(MUOIO e DOHM, 2002). Consequentemente, interferéncias nas acdes periféricas
da leptina podem resultar em aumento da lipogénese e lipotoxicidade. Este papel
protetor da leptina é bem demonstrado em pacientes com lipodistrofias congénitas
graves, com aleptinemia, cuja terapéutica com leptina recombinante tem se
mostrado Gtil na melhora do quadro metabdlico associado (SAVAGE & O RAHILLY,
2002 e ORAL et al., 2002).

Ha varias evidéncias que o acumulo de lipideos em tecidos ndo adiposos
(teoria lipotdxica) esteja envolvido com o desenvolvimento da sindrome metabdlica,
resultando em esteatose hepatica, resisténcia muscular a insulina, disfuncdo da
célula beta pancreatica, insuficiéncia insulinica e diabetes mellitus tipo 2
(SHULMAN, 2000 e UNGER, 2003). Na obesidade visceral, adipdcitos viscerais
produzem menos leptina em relacdo a quantidade de acidos graxos livres,
provocando desproporcdo entre leptina e lipideos que alcancam os tecidos
periféricos. Desta maneira, a hipoleptinemia nos nossos pacientes com estagio mais
avancado de sindrome metabdlica poderia indicar uma menor disponibilidade de
leptina para agédo nos tecidos periféricos, favorecendo o desenvolvimento e
aparecimento das co-morbidades da sindrome metabdlica.

Varios estudos tém procurado estabelecer correlacdo entre niveis séricos de
leptina e fatores de risco da sindrome metabdlica, com descricbes tanto de

correlagdo positiva com hipertensdo arterial (AGATA et al., 1997 e UCKAYA et al.,
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1999), diabetes mellitus (MCNEELY et al., 1999), hipertrigliceridemia e baixos niveis
de HDL (VALLE et al., 2003), como auséncia de correlagdo com hipertenséo arterial
(KOKOT et al., 1999 e WANG et al., 1999), diabetes mellitus (MARITA et al., 2005
SAYEED et al., 2003 e ABDELGADIR et al., 2002), hipertrigliceridemia (LIUZZI et al.,
1999) e baixos niveis de HDL (HALUZIK et al., 2000 e MARINARI et al., 2001). Uma
possivel explicacdo para os achados contrastantes entre estes estudos é a
correlacdo da leptinemia com marcadores de obesidade (peso, IMC e gordura
corporal), o que pode gerar um fator de confusdo, uma vez que as correlacbes
observadas se devem a obesidade e ndo as co-morbidades da sindrome metabdlica
per si (HU et al., 2001). Por outro lado, um estudo recente publicado por SCHMIDT e
colaboradores (2006), em que 0s niveis séricos de leptina foram ajustados com
indices de obesidade, os autores demonstraram que niveis altos de leptina tiveram
efeito protetor no aparecimento de diabetes em individuos obesos, em concordancia
com os dados observados no nosso estudo.

Quando avaliamos os fatores de risco da sindrome metabdlica isoladamente,
os niveis de leptina por gordura foram significativamente menores nos pacientes
com hipertrigliceridemia em comparacdo com aqueles que apresentavam niveis
normais de triglicerideos. Os efeitos da leptina na oxidacdo de acidos graxos e
biossintese de lipideos, mencionados previamente, ajudam a explicar parcialmente
estes achados. Com relacéo aos outros fatores de risco (hipertensao, hiperglicemia
e niveis baixos de HDL colesterol), houve tendéncia a niveis mais baixos de leptina
por gordura nos pacientes em comparagdo com 0s pacientes sem fatores de risco,
mas sem significancia estatistica, talvez porque o numero de pacientes avaliados
nao tenha sido suficiente. Por outro lado, nenhuma correlagcdo foi encontrada

gquando usamos 0s niveis absolutos de leptina. Isto mais uma vez sugere que
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corrigindo a leptina pela gordura corporal pode se reduzir a interferéncia dos
marcadores de obesidade na interpretacéo dos resultados.

Infelizmente, nossos dados ndo permitiram estabelecer um nivel sérico critico
de leptina ou um valor de leptina por gordura corporal que pudesse ser Uutil
clinicamente na identificacdo de pacientes de risco para sindrome metabdlica,
devido a grande sobreposicdo de valores entre os grupos com numero variavel de
fatores de risco. Acreditamos, entretanto, que estudos longitudinais poderiam
futuramente ajudar a esclarecer se uma queda na producdo de leptina pelos
adipécitos num individuo obeso pode desencadear mudancas fisiolégicas que
resultem no desenvolvimento das co-morbidades presentes na sindrome metabdlica.
Se um papel patogénico de uma deficiéncia relativa de leptina no desenvolvimento
da sindrome metabdlica viesse a se confirmar, a principal repercusséao clinica que
podemos imaginar seria a selecdo de pacientes que se beneficiariam do uso
terapéutico da leptina ou de agonistas do horménio, contrariando a idéia atual da
inefichcia de tais agentes no tratamento da obesidade (FOSTER-SCHUBERT &

CUMMINGS, 2006).
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6 CONCLUSOES

1. Obesos que apresentam 3 ou mais fatores de risco da sindrome
metabdlica apresentaram niveis mais baixos de leptina por gordura
corporal total, indicando uma menor producdo de leptina pelo tecido

adiposo.

2. N&o foi possivel identificar um nivel critico de leptina sérica ou valor de
leptina por gordura corporal total que permita distinguir pacientes

obesos com diferentes fatores de risco da sindrome metabdlica.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A obesidade (excesso de peso) € um problema comum e sério, pois é
causa de outras doencas (infarto, derrame, diabetes, cancer, problemas
nas juntas e coluna). A gordura do nosso corpo produz uma substancia
chamada LEPTINA. A leptina € um hormonio que age no cérebro nos
mecanismos que controlam a nossa fome e 0 nosso gasto de energia,
sendo assim, um sinal importante no controle do peso. Em geral quanto
mais gorda é a pessoa, mais leptina ela tem no sangue, mas podem
existir casos em que pessoas muito obesas tenham pouca leptina no
sangue, o que poderia explicar a causa da obesidade nestes individuos.

Todos os tratamentos na medicina sao desenvolvidos a partir de
pesquisas como esta, que vocé esta participando. O titulo da pesquisa *
DOSAGEM DE LEPTINA SERICA NA OBESIDADE GRAVE: (;ORRELACAO
ENTRE PARAMETROS CLINICOS E LABORATORIAIS E ANALISE
GENETICA DO RECEPTOR DA LEPTINA".

Neste estudo sera realizada uma avaliacao clinica completa. Inicialmente
sera realizada uma entrevista médica sobre aspectos de sua saude,
exame fisico (medida de pressao arterial, peso, altura, cintura e quadril)
e coleta de sangue para dosagem de colesterol, glicose, hormonios da
tiredide, leptina e analise genética ( na picada, pode-se sentir um pouco
de dor). Sera também realizado um exame de bioimpedanciometria e
calorimetria indireta. Durante a bioimpedancia fica-se deitado em uma
maca, é colado um adesivo na pele de uma mao e um pé e o aparelho
faz a leitura da quantidade de gordura do seu corpo em poucos
segundos. A calorimetria é realizada na mesma maca, fica-se com a
cabeca coberta com uma armacao de plastico transparente com uma
saida de ar por meia hora. O ar que foi respirado é analisado pelo
aparelho e mede a quantidade de energia que seu corpo mede por dia.
N3ao ha risco de ficar sufocado, o exame é vigiado por uma pessoa da
equipe durante todo o tempo. Os exames nao sao dolorosos nem
prejudiciais.
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Nao havera nenhuma intervencao terapéutica nem necessidade de
futuros retornos.

B, e e , declaro
que fui adequadamente informado (a) sobre o estudo clinico descrito
acima, aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, conforme padrao ético vigente no
Brasil. Estou ciente que posso esclarecer qualquer duvida com o Dr.
Aléxei Volaco ou com o Prof. Dr. César Luiz Boguszewski, pelo telefone
3360-7876.

A minha participacao é voluntaria, estou ciente que nao receberei
qualquer recompensa em dinheiro, mas recebo a garantia que nao terei
nenhum O6nus com exames que realizarei. Autorizo que os dados obtidos
nesta pesquisa sejam revisados por pessoas envolvidas neste estudo, e
que as informagodes serao tratadas de forma confidencial (0 nome nao
vai aparecer), em caso de publicacao.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

assinatura data



ANEXO 3 - QUESTIONARIO
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FICHA PARA AVALIACAO CLINICA DE PACIENTES OBESOS

Nome: Registro:
Data de Nascimento: Raca:
Sexo:

Uso de medicacéao: ( ) Nao () Sim Qual?
Doenca concomitante: ( ) Nao () Sim

0 ARTROSE o HAS o DM (s/ medicamento) o DPOC

Tabagismo: () Sim ( ) Nao
Inicio da Obesidade: o Infancia o Puberdade
0 Gestagéo 0 Menopausa
Parentes com Obesidade: ( ) Nao () Sim Quem?
EXAME FiSICO:
Peso: Estavel nos dltimos 3 meses? Altura: IMC:
CA: Acantose nigricans: () Sim ( ) Nao
Estrias violaceas: () Sim ( ) Nao
PA1: PA2:

EXAMES COMPLEMENTARES:

TSH: T4l: Insulina: Leptina: CT:
TG: HDL.: LDL: Gli:
BIO: Massa Gorda:

CALORIMETRIA: GE:
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ANEXO 4 - DADOS DOS PACIENTES
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Paciente Sexo Idade Peso Alt IMC CA Raca TSH T4l Ins Gli HOMA R
1 F 26 85,5 1,56 35,13 108 B 195 1,2 23 84 4,77
2 F 32 112 1,65 41,14 129 B 408 1,15 8,3 89 1,82
3 F 39 86,2 1,54 36,35 108 B 2,3 1,3 10,1 91 2,27
4 F 54 68,7 15 30,53 92 B 0,81 1,31 9,32 89 2,05
5 M 47 91,5 1,65 33,61 112 B 169 11 13,8 95 3,24
6 F 39 945 1,63 35,57 108 B 0,86 1,6 7,1 79 1,38
7 F 35 86,7 1,55 36,09 101 B 0,9 1,65 7,7 89 1,69
8 F 29 94 1,6 36,72 112 B 1,73 1.3 11,8 83 2,42
9 F 44 86 1,53 36,74 100 B 2,9 1,22 7,84 98 1,90
10 F 39 96 1,59 37,97 122 B 1 0,98 21,3 86 4,52
11 F 26 91 1,53 38,87 117 B 0,62 1,2 11,9 87 2,56
12 F 34 1149 1,54 48,45 115 B 399 095 17,1 94 3,97
13 F 47 160 1,58 64,09 170 B 551 1,08 20,5 89 4,50
14 F 26 123 1,68 43,58 128 N 328 091 305 103 7,76
15 F 29 150,8 1,51 66,14 154 B 259 1,07 36,1 100 8,91
16 F 44 98,4 1,62 37,49 102 B 1,16 1,05 10,9 103 2,77
17 F 37 122 1,54 51,44 136 B 153 0,84 252 108 6,72
18 F 19 130,5 1,62 49,73 141 B 242 1,11 303 102 7,63
19 F 28 122 1,6 47,66 109 B 2,38 1,06 13 90 2,89
20 F 39 95,3 1,67 34,17 105 B 259 124 9,73 91 2,19
21 F 18 106,5 1,755 34,58 93 B 0,98 1,15 11,7 94 2,72
22 F 32 108 1,67 38,72 128 B 451 158 191 87 4,103
23 F 60 86 1,48 39,26 118 B 048 1,6 27,9 95 6,54
24 F 50 91,2 148 41,64 116 B 1,91 1,32 238 179 105"
25 F 21 1145 1,65 42,06 124 B 3,69 1,17 21,2 94 4,92
26 F 51 113 1,59 44,70 120 B 0,82 1,3 16,5 118 4,81
27 F 42 119 1,61 45,91 115 B 1,48 1,2 16,3 111 4,47
28 F 45 110,5 1,54 46,59 1205 B 0,9 1,4 21,5 98 5,20
29 F 28 1245 1,61 48,03 128 B 122 14 28,9 93 6,64
30 M 20 146 1,66 52,98 140 B 287 093 19,6 95 4,60
31 F 41 137 1,53 58,52 147 N 3,6 0,97 274 98 6,63
32 F 29 156 1,62 59,44 150 B 219 1,2 39 111 10,6)
33 F 39 1595 1,52 69,04 127 B 7,58 092 224 126 6,97
34 M 53 86,5 1,68 30,65 102 B 1,74 15 10,7 114 3,01
35 F 49 116 1,53 49,55 147 B 0,27 19 48,2 110 13,09
36 M 22 1425 1,67 51,10 151 B 1,02 1,12 364 98 8,81
37 M 38 142,7 1,61 55,05 138 B 146 1,12 334 135 11,13
38 M 37 1835 1,72 62,03 157 B 284 097 517 169 21,57
39 F 48 143,5 1,47 66,41 150 B 2,08 1,52 44,2 141 15,39
40 M 32 133 1,72 44,96 1405 B 1,23 16 62,4 209 32,20
41 F 43 111 1,57 45,03 122 N 3,4 1,18 10,5 106 2,75
42 M 23 159,5 1,76 51,49 144 B 398 1,19 16,6 105 4,30
43 F 30 1495 1,68 52,97 117 B 503 0,8 42,9 101 10,70
44 F 47 135,3 1,63 50,92 136 N 3,13 1,46 15,8 110 4,29
45 F 44 73,3 1,5 32,58 103 B 2,13 1,14 22 121 6,57
46 F 43 98,3 1,53 41,99 113 N 3,67 1.1 26,5 110 7,20
47 F 29 1125 1,62 42,87 119 B 1,75 1,19 26,2 116 7,50
48 F 42 123 1,6 48,05 120 B 2,75 0,99 13,7 123 4,16
49 F 29 125 1,61 48,22 129 B 199 1,32 199 111 5,45
50 M 39 180,5 1,78 56,97 159 B 1,25 1,13 39,1 125 12,07
51 F 33 170 1,68 60,23 137 B 6,55 1,14 294 123 8,93
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Paciente G (Kg) MM (Kg) GE Leptina Leptina/lG PAS PAD CT TG HDL LDL FR
1 32,3 53,2 1560 36,22 1,12 120 80 210 99 58 132 0
2 48,6 63,4 1460 42,78 0,88 118 80 170 95 55 96 0
3 35,6 50,6 1400 41,28 1,16 120 80 155 95 45 91 1
4 24,5 44,2 1160 20,7 0,84 130 80 225 99 72 133 1
5 29,5 62 1690 13,64 0,46 140 80 153 65 45 95 1
6 36,8 57,7 1500 25,79 0,70 120 80 200 139 49 123 1
7 36,5 50,2 1480 33,14 0,91 130 80 132 64 53 66 1
8 36,1 57,9 1510 33 0,91 100 70 142 59 48 82 1
9 36 50 1470 17,31 0,48 130 80 203 121 54 125 1
10 40 56,5 1780 21,33 0,53 110 70 183 153 56 96 1
11 37,6 53,4 1620 34,04 0,91 130 80 181 52 76 95 1
12 55,5 59,4 1660 49,48 0,89 100 80 182 107 41 82 1
13 88,2 71,8 2000 67,94 0,77 120 70 224 157 54 137 1
14 53,4 69,6 1870 39,93 0,75 100 80 195 134 40 128 2
15 80,2 70,6 2620 53,65 0,67 120 80 202 115 40 139 2
16 43,6 54,8 1820 56,7 1,30 130 80 244 146 60 155 2
17 56,9 65,1 1950 28,16 0,49 140 90 239 144 73 137 2
18 60,6 69,9 1990 20,21 0,33 140 80 168 109 43 103 2
19 55 67 1780 42,14 0,77 120 80 173 157 36 106 2
20 39 56,3 1590 23,93 0,61 130 80 203 150 56 117 2
21 43,2 63,3 1760 24,51 0,57 130 80 151 86 39 95 2
22 47,2 60,8 1930 33,12 0,70 120 90 143 187 63 143 2
23 38,8 47,2 1460 52,25 1,35 130 80 247 205 55 151 2
24 41,2 50 1730 48,65 1,18 140 90 257 114 77 157 2
25 48 66,5 1840 22,79 0,47 100 80 169 179 38 85 2
26 52,1 60,9 1970 56,88 1,09 150 100 181 63 72 96 2
27 53,6 65,4 1870 57,7 1,08 120 80 133 84 44 72 2
28 49,6 61 1980 45,78 0,92 130 90 206 193 53 114 2
29 57,2 67,4 2150 58,88 1,03 140 90 178 101 49 109 2
30 55,5 90,5 2600 43,98 0,79 140 80 151 95 31 101 2
31 67,8 69,2 2210 31,32 0,46 130 90 228 103 41 166 2
32 79,1 76,9 2530 81,86 1,03 130 80 179 96 53 107 2
33 84,1 75,4 2300 60,15 0,72 120 80 140 125 47 68 2
34 25,4 60,8 1540 8,3 0,33 110 80 231 606 42 68 2
35 54,1 61,9 2090 50,35 0,93 130 80 167 178 53 78 3
36 55,8 86,7 2700 33,13 0,59 140 80 186 267 39 94 3
37 54,7 88 2490 17,17 0,31 130 90 250 150 53 167 3
38 81,3 102,2 3140 22,36 0,28 140 90 201 239 44 109 3
39 74,5 69 2110 45,93 0,62 140 80 225 233 50 128 3
40 49,5 83,5 2710 19,72 0,40 150 90 215 270 44 117 3
41 51,8 59,2 1780 23,34 0,45 110 80 250 249 49 151 4
42 61,9 97,6 2610 25,58 0,41 120 100 220 182 33 151 4
43 72,6 76,9 2030 57,24 0,79 130 80 196 277 27 114 4
44 65,1 70,2 2550 19,21 0,30 120 80 197 295 39 99 4
45 29,8 43,5 1240 15,5 0,52 130 80 185 187 36 112 4
46 41,7 56,6 1770 51,42 1,23 130 70 248 292 40 150 4
47 47,5 65 1930 26,56 0,56 130 80 157 219 30 73 4
48 59,4 63,6 2020 11,58 0,19 140 90 218 207 49 127 4
49 59,5 65,5 2080 53,46 0,90 140 90 220 168 41 145 4
50 76 104,5 3010 52,74 0,69 130 90 198 172 34 129 4
51 88,1 81,9 2280 60,94 0,69 130 80 146 169 29 83 4




ANEXO 5 - COEFICIENTES DE CORRELACAO
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COEFICIENTES DE CORRELACAO
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Peso Alt IMC CA Raca TSH

T4l

Insulina Gli

HOMA G (Kg) MM (Kg) Gasto E Leptina

Leptina/G

Idade

Peso

Alt

IMC

CA

Raca

TSH

T4l

Insulina

Gli

HOMA

G (Kg)

MM (Kg)

Gasto E

Leptina

-0,30 -0,48 -0,13 -0,16 0,11 -0,16 0,34

0,43 0,90 0,83 0,02 0,46
0,01 0,19 -0,07 0,11

0,83 0,06 0,47

0,07 0,24

0,22

-0,34
-0,14
-0,30
-0,11
-0,13
-0,44

-0,10 0,19
0,59 0,35

0,14 0,10
0,58 0,32
0,67 0,31
-0,02 -0,03
-0,00 0,01
0,02 0,08

0,62

-0,03
0,50

0,19
0,46
0,54
-0,05
-0,03
0,10
0,92
0,83

-0,18
0,93

0,18
0,95
0,80
0,06
0,55
-0,33
0,53
0,28
0,41

-0,39
0,91

0,65
0,69
0,74
-0,03
0,27
-0,30
0,57
0,38
0,53
0,70

-0,28
0,89

0,47
0,76
0,81
0,05
0,17
-0,18
0,67
0,48
0,63
0,75
0,91

0,00
0,37

-0,17
0,48
0,31
-0,09
0,23
-0,05
0,23
-0,04
0,07
0,52
0,12
0,19

0,16
-0,31

-0,38
-0,19
-0,26
-0,10
-0,18
0,19

-0,13
-0,23
-0,20
-0,18
-0,40
-0,34
071
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