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RESUMO

Objetivo: correlacionar os níveis de leptina com a densidade mineral óssea (DMO) em mulhe-
res na pós-menopausa.
Métodos: neste estudo de corte transversal foram incluídas 22 mulheres na pós-menopausa,
sendo avaliadas a DMO na coluna lombar (CL) e colo do fêmur (CF) por densitometria óssea
de dupla emissão e a concentração sérica de leptina por radioimunoensaio. Análise estatís-
tica foi realizada utilizando análise de variância e teste de Dunn (intergrupos) e teste de
correlação de Pearson, sendo adotado nível de significância de 5%.
Resultados: os valores médios da DMO foram 0,898 ± 0,14 g/cm2 na CL e, 0,760 ± 0,15 g/
cm2 no CF. A concentração média de leptina na amostra total foi de 17,2 ± 9,4 ng/ml, não
havendo diferenças significativas entre as pacientes com DMO normal, osteopenia e
osteoporose (18,6 ± 7,8, 18,9 ± 9,9 e 15,6 ± 10,6, respectivamente; p > 0,05). Não foram
observadas correlações significativas entre o nível de leptina e a DMO, tanto em relação à
amostra total, quanto em relação aos grupos com osteoporose e/ou osteopenia. Houve corre-
lação positiva entre os níveis de leptina e o índice de massa corporal (IMC) (r = 0,66; p =
0,0044).
Conclusões: não houve correlação direta entre os níveis de leptina e DMO em mulheres na
pós-menopausa, porém houve correlação positiva significativa entre a leptina e o IMC, suge-
rindo que um possível efeito indireto desse hormônio sobre a massa óssea.
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Introdução

A osteoporose é doença esquelética de ele-
vada prevalência na população de mulheres na
pós-menopausa e é caracterizada por desequilí-
brios no balanço ósseo, prevalecendo mecanismos
de reabsorção óssea em detrimento da formação1.
Como resultado, ocorre diminuição da densidade

mineral óssea (DMO) e aumento do risco de fratu-
ras, que é responsável por significativa morbimor-
talidade de mulheres na terceira idade.

Em vários estudos, a obesidade está associa-
da com menor risco de osteoporose2,3, apesar de não
se conhecerem completamente os mecanismos
biológicos capazes de explicar essa relação.

A leptina, o produto protéico do gene da obe-
sidade, é um hormônio recentemente descoberto,
que é sintetizado e secretado principalmente por
adipócitos4. Tem papel importante na regulação
da ingestão alimentar, consumo energético e peso
corporal, sendo considerada como essencial no
feedback dos depósitos de tecido adiposo para os
centros da saciedade no cérebro5. Adicionalmen-
te, a leptina parece também estar envolvida em
outras funções fisiológicas, como a reprodução e a
hematopoese6,7.
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É bem conhecido que o nível sérico de leptina
é positivamente correlacionado com o índice de
massa corpórea e a massa gordurosa total8,9. Por
outro lado, o peso corpóreo atua como determinan-
te da massa óssea10, sendo relatado por alguns au-
tores que a densidade óssea está relacionada com
a massa gordurosa11,12. Dessa forma, especula-se
possível efeito da leptina sobre o metabolismo ós-
seo, sem conclusões definitivas a esse respeito.
Portanto, o objetivo do presente estudo foi investi-
gar a correlação entre os níveis plasmáticos de
leptina e a DMO em mulheres na pós-menopausa.

Pacientes e Métodos

A casuística foi constituída por 22 mulheres
saudáveis na pós-menopausa, não-obesas, com
média de idade de 59,1±5,9 anos, peso 62,9±9,8
kg, estatura 1,57±0,04 m e índice de massa
corpórea 25,4±3,6 kg/m2.

Para a seleção dos casos foram considerados
os seguintes critérios de inclusão:  menopausa fi-
siológica há, pelo menos, dois anos, ausência de uti-
lização de qualquer forma de terapia de reposição
hormonal nos últimos três meses, prévios à inclu-
são no estudo, e concordância em participar volun-
tariamente da pesquisa, após leitura e assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram excluídas as portadoras de hiperten-
são arterial, diabete melito, cardiopatias, antece-
dentes de distúrbios tromboembólicos, neoplasias
estrogênio-dependentes, bem como as tabagistas.
Também foram excluídas as pacientes em uso de
drogas com influência no metabolismo ósseo, tais
como corticosteróides, bifosfonatos, calcitonina e
raloxifeno. O atendimento foi realizado nos ambu-
latórios do  Departamento de Ginecologia e Obste-
trícia da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto
e o estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa da referida instituição.

As pacientes compareceram ao hospital pela
manhã, após período de jejum de dez horas, para
avaliação clínica e coleta de sangue. A avaliação
clínica constou de anamnese detalhada, avalia-
ção dos critérios de inclusão e exclusão e deter-
minação do peso, estatura e pressão arterial. O
índice de massa corpórea foi calculado dividindo-
se o peso (em kg) pelo valor da estatura (em metro)
elevado ao quadrado, sendo expresso em kg/m2.
As amostras de sangue foram colhidas por punção
venosa antecubital, sendo o soro obtido por
centrifugação do sangue total e, a seguir, estoca-
do em alíquotas de 1 mL à temperatura de -80°C,
até realização do ensaio para leptina.

A determinação dos níveis séricos de leptina
foi realizada por método de radioimunoensaio,
utilizando o Leptin Human Ria Kit (Linco Research
Inc., St. Louis, MO, USA). Todas as dosagens fo-
ram realizadas num mesmo ensaio, em duplica-
ta, segundo rotina padronizada no Laboratório de
Ginecologia e Obstetrícia do Hospital das Clínicas
de Ribeirão Preto. O erro intra-ensaio foi de 6,8%.

A DMO foi avaliada por meio de densitome-
tria óssea de dupla emissão (DEXA), usando o apa-
relho QDR-2000 (Hologic Inc., Waltham, MA, USA).
Os sítios avaliados foram a coluna lombar e o colo
do fêmur. O resultado foi automaticamente calcu-
lado pelo conteúdo mineral ósseo (g) e área óssea
(cm2), sendo expresso em g/cm2. Para caracteri-
zação das pacientes quanto à presença de
osteopenia e/ou osteoporose foram utilizados os
critérios estabelecidos pela Organização Mundial
de Saúde13, que estabelecem que valores de T-
score até -1,0 desvio-padrão (DP) da média são con-
siderados normais; valores entre -1,0 e -2,4 DP
revelam osteopenia, ao passo que valores maio-
res ou iguais a -2,5 DP diagnosticam osteoporose.

Os valores da DMO e os níveis plasmáticos
de leptina foram expressos como média ± desvio-
padrão e mediana (p25-p75). Para comparação dos
valores de DMO e níveis de leptina entre os gru-
pos (status mineral ósseo normal, osteopenia e
osteoporose) foi utilizada a análise de variância
e o teste de Dunn para comparações múltiplas.
Para as análises de correlação, foi utilizado o tes-
te de correlação de Pearson. O nível de
significância adotado em todos os procedimentos
estatísticos foi de 5%.

Resultados

Os valores médios observados para os níveis
séricos de leptina e DMO na coluna lombar e colo
do fêmur são apresentados na Tabela 1. Conside-
rando as pacientes com DMO normal, osteopênicas
e osteoporóticas, a análise dos níveis de leptina
(em ng/mL) mostrou níveis inferiores no grupo com
osteoporose, no entanto as diferenças não foram
significativas (18,6±7,8, 18,9±9,9 e 15,6±10,6, res-
pectivamente; p>0,05).

Não observamos correlação significativa
entre os níveis de leptina e a DMO da coluna lom-
bar (r=0,39; p=0,068) e do colo do fêmur (r=0,15;
p=0,48). Conforme se observa na Figura 1, houve
correlação estatisticamente significativa entre o
nível sérico de leptina e o índice de massa corpo-
ral (r=0,66; p=0,0044).
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DMO são difíceis de serem interpretadas, talvez
em decorrência da grande variabilidade dos níveis
séricos desse hormônio. Alguns deles demonstra-
ram ausência de correlação16-18 ou correlação po-
sitiva entre a DMO e os níveis de leptina19-22. Es-
tudo mais recente demonstrou, inclusive, corre-
lação inversa entre esses dois parâmetros bioló-
gicos, em mulheres na pós-menopausa23.

No presente estudo, embora as pacientes
osteoporóticas tenham apresentado níveis de
leptina menores, a diferença não foi significativa
e, também, não observamos correlação direta en-
tre os níveis de leptina e a DMO da coluna lombar
e colo do fêmur. Conforme já mencionado ante-
riormente, a grande variabilidade dos níveis
séricos de leptina contribui também para dificul-
tar análises dessa natureza. Uma observação im-
portante é que o nível sérico de leptina pode re-
presentar apenas um dos muitos fatores envolvi-
dos na determinação da DMO. A diminuição no
transporte sérico de leptina, número reduzido de
seus receptores ou fatores que interferem na sua
ligação ao receptor podem causar alterações na
via de sinalização desse hormônio polipeptídico,
interferindo conseqüentemente na sua correla-
ção com a massa óssea. Isso poderia explicar a
divergência dos resultados encontrados na litera-
tura.

Nossos achados suportam a hipótese de que
o nível sérico de leptina não tem correlação direta
com a DMO em mulheres saudáveis na pós-me-
nopausa. Por outro lado, apresenta correlação po-
sitiva e significativa com o índice de massa
corpórea.

A leptina é considerada o elo entre o tecido
adiposo e o sistema reprodutivo. Alguns estudos
têm demonstrado que seus níveis estão diminuí-
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Tabela 1 -  Níveis de leptina e valores de densidade mineral óssea em mulheres na pós-menopausa.

DMO- coluna lombar (g/cm2)

média±DP

mediana (p25-p75)

DMO- colo do fêmur (g/cm2)

média±DP

mediana (p25-p75)

Leptina sérica (ng/mL)

média±DP

mediana (p25-p75)

Amostra total

n = 22

0,89±0,14

0,85 (0,8-1,03)

0,760±0,15

0,76 (0,63-0,89)

17,2±9,4

15,5 (8,9-22,8)

Normal

n = 7

1,06±0,08

1,06 (1,03-1,15)

0,93±0,09

0,96 (0,89-1,0)

18,6±7,8

18,4 (14,0-28,5)

Osteopenia

n = 4

0,85±0,01

0,85 (0,84-0,86)

0,77±0,03

0,77 (0,73-0,79)

18,9±9,9

15,5 (11,4-33,5)

Osteoporose

n = 11

0,81±0,09*

0,81 (0,74-0,9)*

0,65±0,09*

0,65 (0,61-0,77)*

15,6±10,6

10,4 (8,7-26,6)
*p<0,05 em comparação com o grupo normal.

Status ósseo (critérios OMS)13

Figura 1 - Correlação positiva entre níveis séricos de leptina e índice de massa corporal
(IMC), em mulheres na pós-menopausa.

Discussão

Em decorrência de achados provenientes de
estudos observacionais, demonstrando menor fre-
qüência de osteoporose na parcela da população
com obesidade, em comparação as magras, diver-
sos autores têm se preocupado em estabelecer um
possível efeito direto da leptina na determinação
da massa óssea2,3. Dados provenientes de alguns
estudos experimentais in vitro e in vivo corrobora-
ram essa hipótese, sugerindo uma ação estimu-
ladora da leptina na formação óssea. Utilizando
modelos animais e culturas celulares, Liu et al.14

e Thomas et al.15 demonstraram que a leptina pode
estimular a formação óssea, possivelmente agin-
do nas células estromais da medula e aumentan-
do a sua diferenciação em osteoblastos.

Do ponto de vista clínico, alguns autores16-22

têm demonstrado que as relações entre leptina e

L
)
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dos no climatério, especialmente nas mulheres
obesas, e uma das hipóteses é que esta redução
seja decorrente dos menores níveis de esteróides
na pós-menopausa24. Embora a literatura aponte
evidências de que a leptina possa ter efeitos dire-
tos sobre o metabolismo ósseo25, existe ainda muita
controvérsia a esse respeito. Estudos utilizando
marcadores de metabolismo ósseo não têm obser-
vado associação entre estes e as concentrações
séricas de leptina, após ajuste para o índice de
massa corpórea19-20.

A interpretação de resultados clínicos da
influência da leptina sobre a massa óssea torna-
se difícil especialmente quando essas variáveis
são analisadas no contexto de outros fatores
prevalentes na fase após a menopausa, como
hipoestrogenismo, sedentarismo e o próprio en-
velhecimento. De qualquer forma, é provável que
a leptina possa interferir sobre a massa óssea,
indiretamente, por meio da sua relação com a mas-
sa gordurosa que é, sabidamente, fonte importan-
te de esteróides sexuais no climatério. A despeito
dos resultados encontrados e considerando limi-
tações metodológicas ligadas ao pequeno tamanho
da amostra, os autores destacam que estudos adi-
cionais envolvendo casuística mais ampla são ne-
cessários para o completo entendimento do me-
canismo de ação da leptina.
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ABSTRACT
Objective: to correlate serum leptin concentration with bone
mineral density (BMD) in postmenopausal women.
Methods: twenty-two healthy postmenopausal women were
included in the present study. BMD was measured by dual
energy X-ray absorptiometry at the lumbar spine and femoral
neck. Serum leptin concentrations were determined using an
immunoradiometric assay. Statistical analysis was performed
by ANOVA and Dunn and Pearson’s correlation tests.
Results: mean BMD values were 0.898 ± 0.140 g/cm2 at the
lumbar spine and 0.760 ± 0.152 g/cm2 at the femoral neck.
Mean serum leptin concentration was 17.2 ± 9.4 ng/ml and
no significant differences were observed among women with
normal BMD, osteopenia and osteoporosis (18.6 ± 7.8, 18.9
± 9.9 and 15.6 ± 10.6, respectively; p > 0.05). No significant
correlations were observed between serum leptin levels and
BMD measurements at the lumbar spine and femoral neck,
when the whole sample was considered and when patients
were divided into groups with osteoporosis and/or osteopenia
and a control group. We observed a positive significant
correlation between serum leptin levels and body mass index
(BMI) (r = 0.66; p = 0.0044).
Conclusions: there was no direct correlation between leptin
and BMD in postmenopausal women, although we observed
positive significant correlation between leptin and BMI. This

fact indicates a possible indirect effect of leptin on bone
metabolism.

KEYWORDS: Leptin. Bone mineral density. Body mass index.
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