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Objetivo: Avaliar os niveis séricos de leptina e adiponectina em pacientes com lapus erite-
matoso sistémico (LES) e correlacionar seus niveis com atividade inflamatéria, presenca de
autoanticorpos e manifestacdes clinicas.
Métodos: Foram avaliadas 52 mulheres com LES e 33 mulheres saudaveis. As pacientes foram
divididas em dois grupos, o primeiro com LES ativo e o segundo com LES inativo. Foram
consideradas em atividade as paciente com Sledai > 3. Os niveis séricos de leptina (ng/mL)
e adiponectina (ug/mL) foram medidos por ensaio imunoenzimatico.
Resultados: Houve diferenca significativa nos niveis de leptina entre LES e controle (20,7 +
17,1 vs. 8,0 + 5,0ng/mL, p<0,001), mas ndo houve diferenca significativa nos niveis de adi-
ponectina (87,5 + 69,7 us. 118,1 &+ 70,6 ug/mL, p=0,053). Entre LES inativo e ativo, ndo houve
diferenca significativa dos niveis de leptina e adiponectina. Houve uma associacdo signifi-
cativa entre os baixos niveis de leptina e positividade para anticardiolipina (aCL) (p =0,025) e
anticoagulante lupico (LA) (p=0,003) e uma associag¢ao significativa entre niveis elevados de
leptina e da presenca de manifestacdo renal (p < 0,001). No entanto, ndo houve associagao
entre adiponectina com autoanticorpos e caracteristicas clinicas nas pacientes.
Conclusdo: Pacientes com LES apresentaram nivel elevado de leptina, com associacdo ao
envolvimento renal. A leptina e a adiponectina nao se correlacionaram com a atividade da
doenca. Baixos niveis de leptina foram associados com a presenca de LA e aCL.
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Leptin and adiponectin in patients with systemic lupus erythematosus:
clinical and laboratory correlations
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* Autor para correspondéncia.

Objective: To evaluate the serum levels of leptin and adiponectin in patients with syste-
mic lupus erythematosus (SLE) and correlate their levels with disease activity, presence of
autoantibodies and clinical manifestations.

Methods: 52 women with SLE and 33 healthy women were evaluated. The patients were divi-
ded into two groups, the first with active SLE and the second with inactive SLE. Patients with
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SLEDAI >3 were considered active. Serum levels of leptin (ng/ml) and adiponectin (rg/ml)
were measured by enzyme immunoassay.

Results: There was a significant difference in leptin levels between SLE and controls
(20.7 £17.1vs. 8.0 £ 5.0 ng/mL, P <0.001), but no significant difference in adiponectin levels
(87.5 + 69.7 vs. 118.1 + 70.6 pg/ml, P = 0.053). No significant difference in levels of leptin
and adiponectin was noted between inactive and active SLE groups. There was a significant
association between low levels of leptin and positivity for anticardiolipin (aCL) (P = 0.025)
and lupus anticoagulant (LA) (p = 0.003) and a significant association between high levels
of leptin and the presence of renal disease (p <0.001). However, there was no association
between adiponectin levels with autoantibodies and clinical features in SLE patients.
Conclusion: Patients with SLE had elevated leptin levels, with association with renal involve-
ment. Leptin and adiponectin were not correlated with disease activity. Low levels of leptin

have been associated with the presence of LA and aCL.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

Nos ultimos anos, uma importante via de ligacdo entre o
metabolismo e o sistema imune tem sido descrita apés a
verificacdo de um estado inflamatério na obesidade.! O tecido
adiposo é um érgdo que desempenha func¢des neuroendécri-
nas e imunoldgicas e produz varias citocinas que incluem IL-6
e TNF-q, leptina, adiponectina e resistina conhecidas como
adipocinas. Essas citocinas participam de uma grande varie-
dade de processos fisiolégicos, como a ingestio de alimentos,
a sensibilidade a insulina, a aterosclerose, a imunidade
e a inflamacéo.? Elas representam um novo grupo de pro-
teinas liberadas pelos adipdcitos, que atuam modulando o
sistema imunolégico.® Estudos mostram suas participagdes
nas doencas reumaticas e inflamatérias.*”’

A leptina atua no sistema imune como uma citocina
pré-inflamatéria. Em modelos animais, sua deficiéncia esta
associada a um aumento da susceptibilidade a infeccdo e a
reducéo da inflamacéo.® Ela promove a proliferagéo e ativagdo
dos linfécitos T e induz a producdo de citocinas Th1.1%10
Alguns estudos tém relatado o aumento dos niveis de leptina
no LES. 113

Adiponectina tem uma ac&o anti-inflamatéria.'* Ela inibe
a proliferacdo e ativacao de linfécitos T, bem como a linfopoi-
ese e os linfécitos B.'> Niveis elevados de adiponectina foram
encontrados em pacientes com LES'?1¢1” embora haja contro-
vérsias.

O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis de leptina e
adiponectina em pacientes com LES e sua possivel correlacdo
com a atividade da doenga, presenca de autoanticorpos e
manifestacoes clinicas.

Pacientes e métodos

Foram avaliadas 52 pacientes do sexo feminino, que pre-
enchiam os critérios de classificacdo para LES do Colégio
Americano de Reumatologia (ACR - American College of
Rheumatology),’® internadas e/ou em acompanhamento
ambulatorial no servico de Reumatologia do Hospital das Cli-
nicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Goias (HC/FM/UFG).

As pacientes foram divididas em dois subgrupos: um sub-
grupo com LES ativo (n =21) e outro com doenca inativa (n = 31).
Como grupo controle, foram avaliadas 33 mulheres saudaveis
pareadas por idade. Os critérios de exclusao foram: pacientes
com menos de 18 anos, gravidez, histéria de infarto do miocar-
dio ou diabetes, hepatopatia, insuficiéncia renal, prednisona
>20mg/d e indice de massa corporal superior a 30kg/m?.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HC/UEG e todas as participantes que concordaram em partici-
par assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

A avaliacdo das pacientes incluiu dados demograficos,
idade de inicio da doenca, duracdo da doenca, manifestaces
clinicas e exame fisico. Cada paciente também foi avaliada
com o perfil lipidico, glicemia de jejum, provas de atividade
inflamatéria no momento da avaliacdo. Foram considerados
os autoanticorpos encontrados no prontuario e para aquelas
pacientes em que os autoanticorpos nao foram encontrados,
foram solicitados no momento da incluséao.

Para o perfil de autoanticorpos, usou-se o FAN e o anti-
-DNA executados no laboratério de Imunorreumatologia do
HC/FM/UFG. O FAN foi feito pela técnica de imunofluorescén-
cia indireta em células HEp-2 (Hemagen Diagnostics, Inc.) e
o anti-DNA pela imunofluoréncia indireta em Crithidia lucil-
lae. A pesquisa dos anticorpos para antigeno nuclear extraivel
(ENA), anti-Ro, anti-La, anti-Sm e anti-RNP, bem como anti-
cardiolipina, foi executada no laboratério geral do HC/FM/UFG
pela técnica de Elisa (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay).

A atividade da doenca foi avaliada no momento da inclusao
no estudo, com o uso do Sledai (Systemic Lupus Erythe-
matosus Disease Activity Index).!” Foram consideradas em
atividade as pacientes com Sledai > 3. Nas pacientes em ativi-
dade foram considerados apenas o anti-DNA e a dosagem de
complementos (C3 e C4) trazidos no momento da inclusgo.

Para a determinacdo da leptina usou-se a técnica de Elisa,
em um ensaio tipico de captura em duas etapas ou “san-
duiche”, de acordo com as instrucées do fabricante (DBC
Diagnéstico Biochem, Canadd). A sensibilidade do ensaio foi
de 100ng/mL. A dosagem de adiponectina também foi feita
pela técnica de Elisa, em sanduiche quantitativo, de acordo
com o protocolo do fabricante (MBL International Corporation,
Woburn, MA, EUA), e a sensibilidade do ensaio foi de 100 pg/mL
e uma recuperac¢ao média de 90%-105% da adiponectina.
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Tabela 1 - Dados demograficos, clinicos e laboratoriais das pacientes com lipus eritematoso sistémico

Variaveis LES (n=52) Controle (n=33) p
Idade, anos?® 33,4 (+9,4) 32,5 (£10,5) 0,670
Duracgéo da doenca, anos” 7,5

IMC, kg/m? @ 23,8 (43,5) 21,8 (£2,5) 0,008
Glicemia, mg/dL® 76,2 (+9,9) 84,2 (£8,5) <0,001
Colesterol total, mg/dL? 178,1 (+41,7) 172,8 (+£43,7) 0,575
HDL, mg/dL? 50,6 (+15,9) 62,3 (+19,2) 0,003
LDL, mg/dL? 98,2 (+26,4) 87,0 (£35,6) 0,102
Triglicérides, mg/dL? 140,3 (+94,0) 93,1 (+43,4) 0,008

LES, lupus eritematoso sistémico; IMC, indice de massa corporal; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade.

@ Dados apresentados como média (+ desvio padrdo).
b Dados apresentados como média.

Anailise estatistica

As andlises estatisticas foram feitas com o programa Sta-
tistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago,
IL) para Windows, versdo 18. Foi usado o teste t de Student
para amostras independentes e varidncias equivalentes foram
definidas pelo teste F de Levene. A verificacdo da norma-
lidade de distribuicao foi feita pelo teste de Kolgomorov e
Smirnov. O teste de Mann-Whitney foi usado para as varia-
veis quantitativas que ndo apresentaram distribuicao normal.
As correlacdes foram calculadas pela correlacdo de Pearson.
As variaveis categéricas foram analisadas pelo teste do qui-
-quadrado (medida de associagdo). Para todas as avaliagoes
estatisticas, p<0,05 foi considerado estatisticamente signifi-
cativo.

Resultados

Nao houve diferenca estatistica entre a média de idade das
pacientes lipicas e os controles (33,4 £+ 9,4 anos vs. 32,5 +
10,5 anos, p=0,670). O indice de massa corporal foi maior nas
pacientes lipicas em relacdo aos controles (23,8 + 3,5kg/m?
vs. 21,8 + 2,5kg/m?, p=0,008). A avaliagdo metabdlica entre os
grupos nao mostrou diferenca na dosagem de colesterol total
e LDL, porém houve diferenca nos niveis de glicemia, HDL e
triglicérides (tabela 1).

A tabela 2 apresenta as caracteristicas das pacientes lipi-
cas com atividade de doenca (n=21). A média de idade no
grupo das pacientes lupicas em atividade foi semelhante ao
grupo das pacientes com LES inativo (33,4 + 9,9 anos vs. 33,6 +
9,1anos, p=0,861). O IMC nao mostrou diferenca entre as paci-
entes com LES em atividade e as pacientes com doenca inativa
(24,0 + 3,6kg/m? us. 23,7 + 3,5kg/m?, p=0,760). As pacientes
com LESinativo e as pacientes em atividade ndo apresentaram
diferenca significativa no tempo de duragao de doenca (9 +
6,4 anos vs. 6 + 6,6 anos, p=0,110). O tempo médio de atividade
de doenca foi de 5,6 meses. Com relacdo aos autoanticorpos
(FAN, anti-ENA, anti-DNA, LA e aCL), ndo houve diferenca esta-
tistica entre os grupos.

Os niveis de adiponectina foram menores no LES, entre-
tanto ndo houve diferenca significativa quando comparados
com o controle (87,5 + 69,7 vs. 118,1 &+ 70,6 mcg/mL, p = 0,053).
Também ndo houve diferenca significativa entre as paciente

com LES ativo e inativo (88,8 + 74,4 vs. 85,5 + 95,9 mcg/mL,
p = 0,866).

Os niveis de leptina nas pacientes lipicas e nos controles
sdo mostrados nas figuras 1 e 2. Os niveis de leptina foram
significativamente maiores nas pacientes lipicas quando
comparadas aos controles (20,7 + 17,1 vs. 8,0 + 5,0ng/mL,
p<0,001). Ndo houve diferenca significativa dos niveis de lep-
tina entre as pacientes com LES ativo e LES inativo (21,1 + 19,8
vs. 20,4 + 15,3ng/mL, p = 0,874).

A correlacdo dos niveis de leptina com o perfil lipidico, a
glicemia e o IMC mostraram uma associacdo positiva, entre os
niveis de leptina e o HDL (r = 0,34; p=0,014) e entre aos niveis
de leptina e o IMC (r = 0,34; p=0,014), apenas nas pacientes
lapicas. Os niveis de adiponectina néo se correlacionaram as
varidveis estudadas nas pacientes ldpicas.

Nao houve correlacdo significativa da leptina com VHS (r =
-0,062; p =0,666) ou Sledai (r = -0,053; p = 0,710), e também néo
houve correlacdo da adiponectina com essas variaveis (VHS,
r = 0,047; p = 0,743 e Sledai, r = 0,169; p =0,230).

Tabela 2 - Caracteristicas das pacientes com lipus

eritematoso sistémico (n=52), de acordo com a atividade
da doenca

LES ativo LES inativo p
(n=21) (n=31)
Idade, anos’ 33,4 (£9,9) 33,6 (£9,1) 0,861%
IMC, kg/m?’ 23,7 (£3,5) 24,0 (+3,6) 0,760?
Duracéo da doencga, anos 6,0 (+6,6) 9,0 (+6,4) 0,1102
VHS, mm/L? h’ 64,7 (£35,4) 31,8 (+21,6) <0,0012
FAN positivo, % 90,5% 93,5% 0,170°
Anti ENA, % 85,7% 61,3% 0,056"
Anti DNA, % 52,4% 35,5% 0,223°
LA, % 19% 9,7% 0,331°
aCL, % 14,3% 9,7% 0,610°
Sledai’ 7,42 (£3,9) 0,20 (£0,8)  <0,001°

LES, lapus eritematoso sistémico; IMC, indice de massa corporal;
VHS, velocidade de hemossedimentacdo; FAN, Fator antinuclear;
Anti ENA, anticorpo anti-antigenos nucleares extraiveis; LA, anti-
coagulante lipico; aCL, anticardiolipina; Sledai, Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity index.

* Dados apresentados como média (+ desvio padréo).

@ Teste t.

b Teste qui-quadrado.

¢ Mann-Whitney.
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Tabela 3 - Associa¢ido dos niveis de adiponectina com a presenca de autoanticorpos e com as manifestagées clinicas em

52 pacientes com lipus eritematoso sistémico

Variaveis (n) Apresentacao (n) Adiponecina )
Normal (< 11ug/mL) Alto (> 11ug/mL)

FAN (52) Positivo (47) 13 34 0,136
Negativo (5) 3 2

Anti Ro (49) Positivo (22) 5 17 0,280
Negativo (27) 10 17

Anti La (49) Positivo (7) 1 6 0,310
Negativo (42) 14 28

Anti Sm (49) Positivo (20) 7 13 0,580
Negativo (29) 8 21

Anti RNP (50) Positivo (25) 6 19 0,355
Negativo (25) 9 16

Anti DNA (45) Positivo (22) 6 16 0,815
Negativo (23) 7 16

aCL (37) Positivo (6) 2 4 0,959
Negativo (31) 10 21

LA (41) Positivo (6) 2 4 0,926
Negativo (35) 11 24

Manifestacdo clinica (21) Renal (15) 5 10 0,472
SNC (2) 0 2
Cut/art (4) 2 2

FAN, fator antinuclear; anti Ro, antiantigeno A; Anti La, antiantigeno B; Anti Sm, anti-Smith; Anti-RNA, anti acido ribonucleico; Anti-DNA, anti
4cido desoxirribonucleico; aCL, Anticardiolipina; LA, anticoagulante lipico. SNC, sistema nervoso central; Cut/art = cutaneo e articular.
Teste qui-quadrado de Pearson.

Nao se observou associacao da adiponectina com os auto-
anticorpos e as caracteristicas clinicas das pacientes lapicas
(tabela 3). Entretanto observou-se uma associag¢ao significativa
entre niveis baixos de leptina e a positividade para a aCL e o
LA, bem como uma associagao significativa entre os niveis ele-
vados de leptina e a presenca de manifestagdo renal (tabela 4).

Discussao

A leptina é uma citocina pré-inflamatéria, que parece con-
tribuir para a inflamacao sistémica das doencas reumaticas
autoimunes, entre elas o LES.*

Tabela 4 - Associa¢do dos niveis de leptina com a presenca de autoanticorpos e com as manifestacgoes clinicas

em 52 pacientes com lipus eritematoso sistémico

Variaveis (n) Apresentacio (n) Leptina p
Baixa (< 3,7 ng/mL) Normal (3,7-11,1ng/mL) Elevado (>11,1ng/mL)

FAN (52) Positivo (47) 11 8 28 0,200
Negativo (5) 0 0 5

Anti Ro (49) Positivo (22) 5 1 16 0,210
Negativo (27) 4 6 17

Anti La (49) Positivo (7) 1 1 5 0,830
Negativo (42) 8 7 27

Anti Sm (49) Positivo (20) 5 3 12 0,394
Negativo (29) 3 5 21

Anti RNP (50) Positivo (25) 6 3 16 0,465
Negativo (25) 3 5 17

Anti DNA (45) Positivo (22) 5 6 11 0,120
Negativo (23) 3 2 18

aCL (37) Positivo (6) 4 0 2 0,025
Negativo (31) 5 8 18

LA (41) Positivo (6) 4 2 0 0,003
Negativo (35) 5 5 25

Manifestacao clinica (21) Renal (15) 4 0 11 < 0,001
SNC (2) 0 2 0
Cut/art (4) 3 0 1

FAN, fator antinuclear; anti Ro, antiantigeno A; Anti La, antiantigeno B; Anti Sm, anti-Smith; Anti-RNA, anti acido ribonucleico; Anti DNA, anti
acido desoxirribonucleico; aCL, Anticardiolipina; LA, anticoagulante lipico; SNC, sistema nervoso central; Cut/art, cutdneo e articular.
Teste qui-quadrado de Pearson.
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p < 0,001

v
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20,7 (17,1) 8,0 (5,0)

Figura 1 - Niveis séricos de leptina (DP) em pacientes
com LES e controles.

No presente estudo, os niveis de leptina foram signi-
ficativamente mais elevados quando comparados com o
grupo controle, o que também foi observado em varios
estudos,11-13,20-23

No entanto, Wislowska et al.?* ndo encontraram diferenca
na leptina sérica entre pacientes com LES e controles,
enquanto De Sanctis et al.”> observaram um nivel de leptina
significativamente menor em pacientes com LES.

Neste estudo, ndo houve diferenca significativa nos niveis
de adiponectina entre pacientes e controles, embora houvesse
uma tendéncia para niveis mais baixos de adiponecitina nas
pacientes com LES, o que foi semelhante aos resultados encon-
trados por Vadacca et al.?»?? e McMahon et al.3

Resultados diferentes foram encontrados por Sada et
al,,’” Chung et al.?® e De Sanctis et al.,?> que observaram
um aumento significativo nos niveis de adiponectina em
pacientes com LES. Como a adiponectina tem um papel anti-
-inflamatério, antiaterogénico e antidiabético,'* os estudos
que encontraram um nivel maior de adiponectina procuraram
justific-la como um efeito compensatério.?%?

Uma possivel explicagdo, para diferentes atividades da adi-
ponectina, é que a de baixo peso molecular tem uma atividade
anti-inflamatéria, enquanto que a de alto peso molecular tem
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Figura 2 - Niveis séricos de leptina (DP) em pacientes
lipicas inativas e ativas.

acdo pré-inflamatdria, sendo essa dltima a mais comumente
encontrada no plasma.*?”

No presente estudo, houve uma associa¢do positiva entre
a leptina e o IMC nas pacientes com LES, mas ndo no grupo
controle. O mesmo foi observado por Chung et al.?’ Nés
observamos uma associa¢@o dos niveis de leptina com HDL-
-colesterol, mas ndo com o LDL-colesterol e o triglicérides,
como encontrado por Chung et al.?°

Em relacdo a adiponectina, ndo houve correlacdo com
nenhuma das variaveis estudadas, embora Chung et al.?°
tenham encontrado uma associagdo negativa da adiponectina
com o IMC e uma associac¢do positiva com a HDL-colesterol.

Neste estudo, ndo houve diferenca estatistica entre os
niveis de leptina e adiponectina com a atividade da doenga,
assim como ndo foi observada associacdo entre leptina e
adiponectina com Sledai e VHS. A falta de relacdo entre a ati-
vidade da doenca e a leptina também foi observada em outros
estudos, 11:20,24,25,28

Entretanto, nos estudos de Vadacca et al.,?"?? os autores
observaram uma correlac¢do dos niveis de leptina e os indices
de atividade (Sledai e Eclam) no LES, mas nenhuma correlacdo
desses indices com adiponectina. Embora os niveis de leptina
sejam maiores em pacientes com LES, ndo parecem estar asso-
ciados com a atividade da doenca e, portanto, ndo seriam um
marcador de atividade da doenca.

A maioria dos estudos' 13202325 inclui pacientes com
baixa atividade da doenca, pois aqueles com alta atividade
geralmente estdo usando doses elevadas de corticosteroides e
sdo excluidos. Arelagdo daleptina em pacientes com atividade
da doenca (LES) pode ser mais bem esclarecida por estudos que
incluam pacientes com Sledai alto e sem tratamento prévio.

Neste estudo, ndo houve associagao entre o FAN e os auto-
anticorpos, anti-ENA e anti-DNA, com os niveis de leptina e
adiponectina, mas houve uma associagdo entre baixos niveis
de leptina e a presenca de LA e aCL. Nenhuma das pacien-
tes incluidas no estudo apresentava sindrome do anticorpo
antifosfolipide. Ndo encontramos em nosso levantamento
bibliografico estudos que apresentassem correlacdo entre a
presenca de anticorpos antifosfolipide e leptina em pacientes
LES. Apenas Garcia-Gonzalez et al.'! avaliaram a presenca do
anti-DNA e os niveis de leptina e ndo encontraram correlagéo.

Neste estudo, os niveis de adiponectina néo se correlacio-
naram com nenhuma manifestacéo clinica, mas altos niveis
de leptina se correlacionaram com o envolvimento renal. Wis-
lowska et al.?* mostraram um menor nivel de leptina nas
pacientes com artrite e envolvimento do SNC do que naque-
les sem essas manifestacdes. Entretanto, Kim et al.'® ndo
encontraram correlacdo entre os niveis de leptina com as
manifestac¢des clinicas. Também nao foram encontrados estu-
dos que correlacionassem o acometimento renal e os niveis de
leptina.

Wang et al.?° demonstraram que a via de sinalizacdo de
Jak/STAT desempenha um papel importante na progressao da
nefrite em camundongos. Sendo essa via de sinalizag¢do ati-
vada pela leptina, talvez poderia ser a explicacdo da correlacao
das manifestacOes renais e a leptina.

Nenhum dos pacientes neste estudo mostrou fungao renal
alterada, embora na literatura fossem descritos niveis mais
altos de leptina em individuos com doenca renal crénica.>°
O presente estudo néo avaliou o nivel urindrio de leptina e
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mais estudos sdo necessarios para determinar se o alto nivel
de leptina pode ser um marcador de atividade renal.

Atualmente, os avanc¢os nas pesquisas relacionadas ao
LES revelam que as adipocinas podem representar um grupo
importante para a descoberta de citocinas que ajudem a
compreender a fisiopatogenia dessa doenca e que também
possam servir como um marcador sorolégico e auxiliar na
identificacdo de pacientes com risco de desenvolver formas
graves ou ser um preditor de atividade.

Conclusao

Os niveis de leptina sdo maiores em pacientes com LES e
houve uma tendéncia para niveis menores de adiponectina.
Niveis elevados de leptina parecem néo refletir a atividade
da doenga. O envolvimento renal foi a Gnica manifestacdo
clinica que mostrou associac¢do com nivel aumentado de lep-
tina e houve uma associacdo inversa do nivel de leptina
com a presenca do anticoagulante lipico e a anticardiolipina.
O papel da leptina no LES precisa ser mais bem esclarecido e
sdo necessérios estudos que incluam maior niimero de paci-
entes, diferentes fases da doenca e apresentac¢des clinicas
distintas.
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