Relacdo Entre o Perfil Metabdlico e Niveis de Leptina

em Individuos Obesos

RESUMO

O aumento do indice de massa corpdrea e circunferéncia abdominal rela-
cionam-se com fatores de risco cardiovascular. A leptina € um hormoénio se-
cretado pelos adipdcitos, que exerce fungdes na regulacao do peso corporal e
tem relacao direta com a gordura. Para avaliar a relacao entre leptina e perfil
metabdlico em individuos obesos, estudamos 119 pacientes. Dados antro-
pométricos, laboratoriais, distribuicdo da composicao corpoérea pela bio-
impedancia e co-morbidades foram coletados. Devido ao predominio feminino
(86,6%), optamos pela analise apenas das mulheres: idade média de 42 + 13
anos, hipertensao, diabetes tipo 2 e obesidade grau lll em 61,9; 20,2 e 58,3% da
populagao. Leptinemia correlacionou-se positivamente com resisténcia a
insulina (RI) e HOMA-IR, com anormalidades metabdlicas caracteristicas de RI.
Nao observamos diferencas no perfil lipidico, glicemia e composicao corporea
entre os tercis de leptinemia corrigida por quilo de gordura. O segundo tercil
de leptinemia apresentou HOMA-IR menor que o terceiro tercil. [3,4 (2,8-4,1)
vs. 5,3 (4,1-6,5), p= 0,011]. Concluimos que leptina corrigida por quilo de gor-
dura nao influenciou o perfil lipidico e a glicemia em mulheres com obesidade
moderada a grave com semelhante percentual de gordura. A leptina nao deve
ser considerada como fator que atue de forma independente no metabolismo
lipidico. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/1:59-64)

Descritores: Obesidade; Lipides; Leptina; Metabolismo lipidico; Resisténcia a
insulina

ABSTRACT

Metabolic Profile According to Leptin Levels in Obese Patients.
Increased body mass index and waist circumference are related to cardiovas-
cular risk factors. Leptin is an adipocyte-produced hormone and regulates body
weight. Leptin is directly related to body fat. To evaluate the relationship
between leptin and metabolic profile in obese subjects, we studied 119
patients. Anthropometric, laboratory, body composition (by bioelectrical
impedance) and co-morbidity data were collected. The analysis was performed
in the female population (86.6%): average age: 42 + 13 years; hypertension,
type 2 diabetes and grade lll obesity were present in 61.9%, 20.2% and 58.3%,
respectively. Leptin levels were positively related to insulin resistance (IR).
HOMA-IR was related to metabolic abnormalities of IR. No differences were
demonstrated between lipid profile, glycemia, body composition and tertiles of
leptin corrected by fat weight. A significant difference in HOMA-IR was present
when the 2nd and 3rd tertiles of leptin corrected by fat weight [3.4 (2.8-4.1) vs.
5.3 (4.1-6.5), p= 0.011] were compared. In conclusion, leptin corrected by fat
weight did not influence lipid profile and glycemia in moderate to severe obese
women with similar percent body fat. Leptin should not be considered an inde-
pendent factor affecting lipid metabolism. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/1:59-64)
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OAUMENTO DO INDICE de massa corpérea e da cir-
cunferéncia abdominal estio nitidamente rela-
cionados com fatores de risco cardiovascular como dia-
betes, hipertensio e dislipidemia (1). A gordura
abdominal distribui-se regionalmente em gordura
intra-abdominal (visceral) ¢ gordura subcutinea,
sendo que esta Ultima pode ainda ser subdividida em
duas: subcutinea superficial ¢ profunda (2). Estudos
mostram associa¢io entre gordura visceral e perfil
metabdlico aterogénico que favorece doenga arterial
coronariana (3-10), embora outros evidenciem perfil
metabdlico desfavoravel relacionado também ao tecido
adiposo subcutinco (8-10).

A leptinemia estd relacionada a quantidade de
gordura corporal total (11,12) e parece ser a gordura
subcutinea o principal determinante da concentragdo
de leptina independentemente da gordura total ou vis-
ceral (13-17).

Os dados da associa¢do entre niveis de leptina e
pardmetros metabdlicos sio divergentes na literatura,
especialmente em relagdo a trigliceridemia e ao coles-
terol HDL (18,19).

O objetivo do nosso estudo ¢ avaliar a corre-
lag¢3o entre os niveis de leptina e perfil lipidico em indi-
viduos obesos moderados e graves e, secundariamente,
verificar o papel do tecido subcutineo no perfil
metabdlico destes individuos.

MATERIAIS E METODOS

Populacao estudada

Estudamos uma populagao de 119 individuos obesos, com pre-
dominio do sexo feminino, 103 (86,6%) mulheres ¢ 16 (13,4%)
homens com idade de 42 + 13 anos, acompanhados no Ambu-
latério de Obesidade do Servigo de Endocrinologia e Metabolo-
gia do HC-FMUSP. Revisamos os prontudrios de todos os
pacientes acompanhados entre 2001 a 2005 ¢ incluimos nas
andlises apenas os que continham dados completos. Caracteri-
zamos o grau de obesidade de acordo segundo defini¢io da
OMS (20). Dados sobre hipertensdo arterial sistémica, diabetes
mellitus, glicemia de jejum, lipideos plasmiticos, insulina de
jejum, leptina foram extraidos dos prontudrios em datas que
corresponderam a realiza¢io da bioimpedancia.

Medidas antropomeétricas e distribuicao de
gordura corporal

O peso foi medido numa tnica balang¢a, automatica (balanga
Filizola com grau de precisao de 0,1 kg), e a altura através de
estadiometro com grau de precisio de 0,001 m. Todos os
individuos analisados possufam andlise de composi¢io cor-
poral por bioimpedincia, (BIA-Quantum, RJL-systems) de
onde extraimos os dados referentes a massa gorda ¢ a massa
magra (em kg e valores percentuais).
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Medidas bioquimicas
Os parimetros laboratoriais foram acessados do registro
eletronico dos exames realizados em consultas bimestrais.

A leptina foi dosada pelo método de radioimunoen-
saio iodado e os valores de referéncia siao: 3,8 + 1,8 ng/ml
em mulheres ¢ 7,4 + 3,7 ng/ml em homens.

A insulina foi dosada pelo método imunofluorimétrico
¢ os valores normais sio 2,3-26,4 uU/ml. Calculamos o
HOMA-IR [insulinemia (mmol/L) x glicemia (mMol
/L)/22,5] e HOMA-B [20 x insulinemia (um/mL)/glicemia
(mMol/L)-3,5] (homeostasis model assessement insulin resis-
tance ¢ fungio de células beta, para estimar a resisténcia a
insulina e a fun¢do de células beta, respectivamente), cujos val-
ores de normalidade sao: 0,97-1 ¢ 167-175.

Dividimos os individuos em tercis segundo niveis cal-
culados de leptina por quilo de gordura corporal (massa gorda
estimada pela bioimpedancia). Os individuos foram alocados
em tercis de leptina por quilo de gordura correspondentes (1©:
< 1,605 29; 1,61-2,19; 32: 2 2,20 ng/ml/kg).

Analises estatisticas

As andlises foram feitas utilizando-se o programa Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) versao 13. A freqiiéncia das
co-morbidades relacionadas a obesidade e a distribui¢io do
IMC foram expressas em valores absolutos e percentuais. As
varidveis continuas foram expressas em média e intervalo de
confianca de 95% da média. As compara¢oes entre os tercis de
leptina ajustada foram feitas pela andlise de variincia. O teste
de Spearman foi usado para correlagdes entre os niveis de lep-
tina (ajustada para o peso em kg de gordura corporal) e va-
riaveis metabodlicas da populagdo estudada.

RESULTADOS

Devido a pequena amostra de individuos do sexo mas-
culino (16/16,3%), optamos por realizar as andlises
apenas nos dados das mulheres. Hipertensiao arterial
sistémica ¢ diabetes mellitus tipo 2 estiveram presentes
em 61,9% e 20,2% da populag¢io. Em relagio ao grau
de obesidade, 12,6% das mulheres apresentavam obesi-
dade grau I, 29,1% grau II e 58,3% grau III. A idade
média foi de 43 + 13 anos.

Observamos que a leptinemia corrigida correlacio-
nou-se positivamente com a resisténcia a insulina (r= 0,3;
r2= 0,09; p= 0,007) (figura 1) e que 0o HOMA-IR cor-
relacionou-se positivamente com o HOMA-P, glicemia,
insulina, trigliceridemia, colesterol VLDL, IMC, per-
centual de massa gorda e massa gorda absoluta (em qui-
los) e negativamente com o colesterol HDL e o per-
centual de massa magra (tabela 1).

Nio observamos diferengas no perfil lipidico,
glicemia e composi¢io corpérea entre os tercis de lep-
tinemia corrigida por quilo de gordura (tabela 2). O
segundo tercil de leptinemia apresentou HOMA-IR
menor que o terceiro tercil (p= 0,011).

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/1
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Figura 1. Correlacdo entre os niveis de leptina corrigidos e a resisténcia a insulina em
mulheres obesas

Tabela 1. Correlacdo entre niveis de leptina corrigida por kilo de gordura, HOMA-IR e HOMA-f3 com parametros de perfil

metabolico.
Massa Massa
Coles- Coles- Coles- Gorda Magra
HOMA- HOMA terol Triglicéri- terol Coles- terol IMC Percen- Per-
Lep/kg IR B Glicemia Insulina Total des HDL terol LDL VLDL tual centual
0,3 0,244 0,026 0,309 0,095 0,033 0,096 0,008 -0,069 0,126 0,116 -0,122
Lep/kg 1
0,003 0,016 0,793 0,002 0,341 0,739 0,333 0,422 0,489 0,205 0,243 0,218
0,3 0,464 0,406 0,925  -0,003 0,35 -0,28 -0,062 0,335 04 0,211 -0,212
HOMA-IR 1
0,003 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,977 <0,0001 0,005 0,547 0,001 <0,0001 0,037 0,036
0,244 0,464 -0,403 0,732  -0,158 0,04 -0,165 -0,278 0,032 0,197 0,083 -0,83
HOMA-B 1
0,016 < 0,0001 <0,0001 <0,0001 0,119 0,696 0,104 0,082 0,759 0,052 0,417 0,418

Lep/kg= leptina corrigida por quilo de gordura, HOMA-IR= homeostasis model assessement insulin resistance, HOMA-f=
homesostasis model assessement funcao de células beta, IMC=indice de massa corporea

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/1
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Tabela 2. Perfil metabolico e composicao corpdrea de acordo com os tercis de leptina corrigida por kg de gordura.

Variaveis Tercil 1
de leptina corrigida
(1C95%)
Idade 43 (38-47)
Colesterol total (mg/dl) 195 (183-207)
LDL colesterol (mg/dl) 121 (110-131)
HDL colesterol (mg/dl) 47 (43-50)
Triglicérides (mg/dl) 139 (117-161)
VLDL colesterol (mg/dl) 28 (23-32)
Colesterol nao-LDL (mg/dl) 149 (137-160)
Glicemia de jejum (mg/dl) 105 (91-119)
IMC (Kg/m?) 43 (40-45)
Insulina (uU/ml) 16 (13-19)
HOMA-3 187 (147-228)
HOMA-IR 4,2 (3,3-5,1)
Massa Gorda Percentual (%) 47,1 (45,3-48,9)
Massa Gorda Absoluta (kg) 52 (47-57)
Massa Magra Percentual (%) 52,8 (51-54,6)
Leptinemia (ng/ml) 65 (56-73)
Lep/kg* (ng/ml/kg) 1,2 (1,1-1,3)

Tercil 2 de Tercil 3 de Analise de
leptina corrigida leptina corrigida variancia**
(1IC95%) (IC95%)

40 (36-44) 47 (41-53) 0,131
200 (184-216) 204 (186-222) 0,664
129 (114-144) 129 (112-147) 0,641
48 (43-53) 49 (45-53) 0,741
112 (93-130) 122 (98-145) 0,157
22 (19-26) 24 (20-28) 0,138
151 (135-167) 153 (134-173) 0,941
93 (88-98) 107 (96-119) 0,093
41 (39-43) 42 (40-45) 0,615
15 (12-17) 21 (16-25) 0,088
203 (162-243) 224 (155-293) 0,896
3,4 (2,8-4,1) 5,3 (4,1-6,5) 0,007
46,2 (44,7-47,7) 44,6 (44,6-48,3) 0,609
48 (44-52) 50 (45-55) 0,507
53,7 (52,2-55,3) 56,5 (54-59,1) 0,615

92 (83-102) 160 (121-198) < 0,0001

1,9 (1,8-2,0) 3,0 (2,6-3,5) < 0,0001

IMC= indice de massa corporea, HOMA-IR= homeostasis model assessement insulin resistance, HOMA-B= homesostasis

model assessement funcao de células beta.

* Niveis de leptina divididos pelo niumero de quilos de gordura corporal total

** p< 0,05 para diferencas entre os grupos

Tabela 3. Variacao da leptinemia corrigida em relacao a tercis de
resisténcia a insulina (HOMA-IR) no grupo de mulheres com per-
centual de gordura corporal semelhante.

HOMA-IR HOMA-IR HOMA-IR Analise de
Variaveis 12 tercil 20 tercil 3o tercil variancia**
(1IC95%) (1C95%) (1C95%)

2 3,7 7,2
HOMA-IR < 0,0001
(1,8-2,2) (3,5-3,9) (6,3-8,1)
Leptinemia/kg* 1,7 2 2,3
0,035
(ng/ml/kg) (1,5-2,0) (1,7-2,3) (1,9-2,8)
M d 45, 46,1 48,
assa Gorda 5,5 6 8 0,09
Percentual (%) (43,9-47,1) (44,7-47,6) (46,3-50,3)
Avaliamos a leptinemia corrigida no grupo de DISCUSSAO

mulheres com semelhante percentual de gordura cor-
poral dividindo-as quanto a tercis de resisténcia a
insulina. O nivel de leptinemia corrigida aumentou
conforme o aumento do HOMA-IR (tabela 3)
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A bioimpedancia ¢ um método prético, ndo invasivo ¢
de custo reduzido. Baseia-se na condugio da corrente
elétrica pelo corpo e quantifica massa gorda e magra a
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partir das diferencas de condutibilidade de corrente
entre estes dois tecidos. Quantifica a gordura corporal
total apresentando boa correlagio com métodos mais
onerosos, como a DEXA (21) e a dgua duplamente
marcada (22), podendo, entretanto, superestimar a
massa gorda em individuos magros e subestimar massa
gorda em individuos obeso (23). Entretanto, parece
que a bioimpedancia correlaciona-se mais com a gor-
dura subcutinea quantificada pela tomografia com-
putadorizada (TC) do que com a gordura visceral (24).

A leptina é um hormonio, produto do gene ob,
secretado pelos adipdcitos e correlaciona-se com o per-
centual de gordura corporal. Estd aumentada nos indi-
viduos obesos, sugerindo insensibilidade a produgio
da leptina endégena (25). Os niveis sdo proporcionais
ao tecido gorduroso e estio fortemente associados a
drea gordurosa subcutinea (7). Os dados da associa¢io
entre niveis de leptina ¢ parametros metabodlicos sdo
divergentes na literatura. Liuzzi e col. (19) encon-
traram correlagdio positiva entre niveis de leptina,
HOMA, insulina e colesterol HDL, ¢ inversa com
relagio cintura-quadril, gasto energético basal,
triglicérides e acido urico em individuos obesos;
enquanto Garcia-Lorda e col. (18) mostraram corre-
lagdo positiva dos niveis de leptina com indice de
massa corporal, percentual de massa adiposa, rela¢do
cintura quadril, niveis de colesterol total, colesterol
LDL e triglicérides, e inversa com niveis de colesterol
HDL. Em nosso estudo, calculamos a leptina por
quilo de massa gorda estimada pela bioimpedancia
com o objetivo de ajusti-la ao grau de adiposidade
corporal, e nio observamos correlag¢io da leptina cor-
rigida com o perfil lipidico, tampouco com a glicemia
e a composi¢io corporal. Encontramos relagao positi-
va, embora fraca, entre a leptinemia ¢ a resisténcia a
insulina estimada pelo HOMA-IR.

A relagdo entre leptina, perfil lipidico e resistén-
cia a insulina é controversa na literatura. A leptina estd
correlacionada com a gordura e parece que sua
secre¢do pode ser regulada pela insulina via estimulo
insulinico do metabolismo da glicose nos adipdcitos,
podendo ser a sensibilidade a insulina um determi-
nante da leptinemia (26). Alguns estudos mostram
que essa associagdo desaparece apds corre¢do com a
massa gorda (12), enquanto outros sugerem ser um
determinante independente (27).

No trabalho de Cnop e col. (7), os autores
mostraram que os niveis de leptina foram semelhantes
quando grupos de individuos magros e sensiveis a
insulina foram comparados aos resistentes a insulina,
pareados para mesma quantidade de gordura sub-
cutinea. Por outro lado, quando parecados para mesma

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/1

quantidade de gordura abdominal, IMC, sexo e idade,
os individuos sensiveis a insulina tiveram niveis de lep-
tina mais altos que os resistentes. Neste mesmo estu-
do, a andlise multivariada mostrou que a leptinemia
esteve associada a melhor sensibilidade a insulina em
mulheres. Em nosso estudo, calculamos a leptina por
quilo de gordura e em mulheres com semelhante per-
centual de gordura, observamos relagio direta da lep-
tinemia com a resisténcia a insulina. O HOMA-IR
relacionou-se positivamente a trigliceridemia e de
maneira inversa com o colesterol HDL. A leptinemia
nio se associou a pior perfil metabolico apesar de apre-
sentar relagdo direta com a resisténcia a insulina medi-
da pelo HOMA-IR. Desta forma, a leptina, apesar de

N

dirctamente relacionada a gordura ¢ a resisténcia a
insulina, ndo parece desempenhar papel independente
na piora do perfil lipidico.

CONCLUSOES

Embora houvesse relag¢do direta entre leptina corrigida
por quilo de gordura e HOMA-IR, a leptina corrigida
por quilo de gordura nao influenciou o perfil lipidico
¢ a glicemia em mulheres com obesidade moderada a
grave e com percentual de gordura semelhante. A lep-
tina ndo deve ser considerada como fator indepen-
dente que possa interferir no metabolismo lipidico.
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