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RESUMO 
 
MARTINS, Cyro José de Moraes. Associação do sistema leptina e adiponectina com 
fatores de risco cardiometabólico em população de origem multiétnica com variados 
graus de adiposidade. 2009. 91f. Dissertação (Mestrado em Fisiopatologia Clínica e 
Experimental) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 
Janeiro, Rio de Janeiro, 2009. 

 
O objetivo desse estudo foi avaliar a associação das adipocitocinas (sistema 

leptina e adiponectina) com fatores de risco cardiometabólico, grau de resistência 
insulínica e fenótipo de síndrome metabólica em uma população de origem 
multiétnica com variados graus de adiposidade. O sistema leptina é constituído pela 
leptina plasmática, receptor solúvel de leptina e índice de leptina livre, este último 
calculado como a razão entre a leptina e seu receptor solúvel. Cento e setenta e três 
indivíduos (idade, 45 ± 12 anos; 124 mulheres; índice de massa corporal, 35,6 ± 9,5 
kg/m2) foram selecionados entre 310 participantes de um estudo sobre marcadores 
genéticos  de  fatores  de  risco  cardiometabólico, e  avaliados  do  ponto  de  vista 
antropométrico, hemodinâmico e laboratorial, para determinar o seu perfil metabólico 
e as concentrações de adiponectina, leptina e receptor solúvel de leptina.  Os níveis 
de leptina mostraram correlação inversa com as concentrações de seu receptor 
solúvel, porém a adiponectina não mostrou associação significativa com o sistema 
leptina. A leptina e o índice de leptina livre se associaram positivamente com os 
fatores de risco cardiometabólico (P ≤ 0,006), exceto colesterol total, e 
negativamente com o HDL-colesterol (P ≤ 0,005), ao contrário do receptor solúvel da 
leptina, que exibiu relação inversa com os fatores de risco (P < 0,001), exceto 
glicose e  parâmetros lipídicos. A  adiponectina associou-se inversamente com a 
relação cintura/quadril, HOMA-IR e concentração plasmática de insulina (P ≤ 0,005). 
Os valores de leptina e índice de leptina livre aumentaram, e de receptor solúvel 
diminuíram ao  longo dos  tercis de índice de massa corporal, circunferência da 
cintura, relação cintura/quadril, pressão arterial sistólica, HOMA-IR e também com o 
aumento no número de componentes da síndrome metabólica (P para tendência < 
0,05). Em modelos multivariáveis, sexo, índice de massa corporal e insulina 
mostraram associação independente com leptina e índice de leptina livre, ao passo 
que idade, sexo, índice de massa corporal e pressão arterial sistólica apresentaram 
associação independente com o receptor solúvel de leptina. Ao  relacionar 
conjuntamente as adipocitocinas,  somente  leptina demonstrou associação 
independente com a síndrome metabólica (odds ratio: 3,35; intervalo de confiança 
de 95%: 1,90 - 5,91; P < 0,001). Nessa população multiétnica, o sistema leptina e a 
adiponectina mostraram associação com os fatores de risco cardiometabólico, o 
grau de resistência insulínica e o fenótipo da síndrome metabólica. 

 
Palavras-chave: Leptina.  Adiponectina. Fatores  de  risco.  Resistência à  insulina. 
Síndrome X metabólica. 



ABSTRACT 
 

The aim of this study was the assessment of the cross-sectional associations 
of the adipokines (leptin system and adiponectin) with cardiometabolic risk factors, 
insulin resistance and the metabolic syndrome phenotype in a multiethnic population 
with  varying degrees  of  adiposity.  The  leptin  system  consists  of  plasma  leptin, 
soluble leptin  receptor and  the  free  leptin  index,  calculated as  the  ratio  of  the 
concentrations of leptin and soluble leptin receptor.  One hundred and seventy three 
subjects (aged 45±12 years; 124 women; body mass index 35.6±9.5 kg/m2) were 
selected among 310 individuals referred to participate in a study on genetic markers 
of cardiometabolic risk factors. Blood samples were assessed for metabolic profile, 
adiponectin, leptin and its soluble receptor levels. Leptin and soluble leptin receptor 
were inversely correlated, but adiponectin was not significantly correlated with the 
other adipokines. Leptin and free leptin index were positively associated with 
cardiometabolic risk factors, except for total cholesterol; contrariwise, both variables 
were  inversely  related  to  HDL-cholesterol.  Soluble  leptin  receptor  exhibited  an 
inverse relation to cardiometabolic risk factors, except for plasma glucose and lipid 
parameters (P ≤ 0.006 for all cases). Adiponectin was inversely related to waist-to-hip 
ratio, homeostasis model assessment index, and insulin (P ≤ 0.005 for all cases). 
Leptin and free leptin index increased, whereas soluble leptin receptor decreased 
across tertiles of body mass index, waist circumference, waist-to-hip ratio, systolic 
blood pressure, homeostasis model assessment index and with increasing number of 
metabolic syndrome components (P for trend < 0.05 for all cases). In multivariable 
models, sex, body mass index and insulin were independently associated with leptin 
and  free  leptin  index,  whereas  age,  sex,  body  mass  index  and  systolic  blood 
pressure were the independent correlates of soluble leptin receptor. Relating all 
adipokines conjointly to metabolic syndrome, only leptin demonstrated independent 
association with the phenotype (odds ratio, 3.35; 95% confidence interval, 1.90 - 
5.91; P < 0.001). In this multiethnic population, the leptin system and adiponectin 
were  associated  with  cardiometabolic  risk  factors,  insulin  resistance  and  the 
metabolic syndrome phenotype. 

 
Keywords: Leptin. Adiponectin. Risk factors. Insulin resistance. 
Metabolic syndrome X. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 
 
1.1 Aspectos epidemiológicos da obesidade  

 
 
 

O conceito de obesidade como doença pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS)  data  de  1948  e,  inicialmente, o  assunto  não  foi  considerado relevante. 

Entretanto, a partir da década de 1990, o excesso de peso tornou-se um problema 

maior do  que  o  baixo  peso  em  vários  países  em  desenvolvimento, obtendo o 

reconhecimento como problema de saúde pública. Isso se deveu principalmente à 

dificuldade crescente das autoridades com o controle das despesas governamentais 

com a obesidade e suas conseqüências (James, 2008). 

A OMS estimou a prevalência de sobrepeso em mais de um bilhão de adultos 

em todo o mundo; desses, trezentos milhões foram classificados como clinicamente 

obesos - portadores de um índice de massa corporal (IMC) ≥ 30 kg/m² (World Health 

Organization, 2000). Esses dados estão sendo ratificados por estudos realizados em 

vários países. Nos Estados Unidos da América, a prevalência de obesidade, no 

biênio 2003-2004, foi de 28,5%, 36,8% e 31%, em homens adultos com idades de 

20-39  anos,  40-59  anos  e  acima  de  60  anos,  respectivamente,  embora  não 

houvesse a mesma evidência em mulheres (Ogden et al., 2006). Na Europa, essa 

prevalência variou  entre  4%  e  28,3% nos  homens e  entre  6,2%  e  36,5%  nas 

mulheres (Berghöfer et al., 2008). No Brasil, estimou-se a prevalência de obesidade 

em 5,1% entre homens e 12,7% entre mulheres na zona rural, e em 9,7% entre 

homens e 13,2% entre mulheres nas áreas urbanas (IBGE, 2004). 

 
 
1.2 Obesidade – Um estado inflamatório  

 

Aspectos filogenéticos  
 
 
 

A estrutura biológica fundamental dos seres vivos fornece pistas para explicar 

o desenvolvimento da obesidade e sua íntima associação com processos 

inflamatórios. A habilidade para estocar alimentos garantiu eficiência energética em 

situações de escassez alimentar. Por sua vez, a capacidade de combater infecções 

permitiu  a  seleção  de  respostas  imunes  vigorosas,  capazes  de  fazer  frente  a 
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períodos de declínio populacional decorrentes de epidemias e pandemias. A 

combinação dessas características levou a uma organização biológica altamente 

eficaz em processar e estocar energia, equipada com uma resposta imune potente e 

altamente sensível (Levin et al., 1999). 

Na mosca-das-frutas (Drosophila), por exemplo, o corpo adiposo - que 

incorpora as funções celulares dos homólogos mamíferos do fígado, sistema 

hematopoiético, sistema imune  e  tecido  adiposo -  exerce uma  ação  crucial na 

percepção  da  disponibilidade de  energia  e  nutrientes,  coordenando a  resposta 

imune aos patógenos com o estado metabólico (Sondergaard, 1993). Em 

organismos superiores, essa estrutura ancestral se especializou em órgãos e 

unidades funcionais distintas. Entretanto, mecanismos compartilhados -  herança 

desses organismos primitivos - poderiam regular a atividade metabólica e imune 

através de moléculas de sinalização comuns. Por esse mecanismo, os nutrientes 

poderiam atuar através de sistemas de detecção de patógenos, dando origem a 

respostas inflamatórias induzidas nutricional ou metabolicamente (Beutler, 2004) 

(Figura 1). 
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Figura 1. Evolução filogenética do sistema imune, s istema hematopoiético, fígado e tecido 
adiposo. Adaptado de Hotamisligil (2006).  
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No tecido adiposo e no fígado, as células metabólicas (adipócitos e 

hepatócitos, respectivamente) estão distribuídas em íntima associação com as 

células imunes (macrófagos e células de Kupffer, respectivamente), com acesso a 

uma vasta rede de vasos capilares. Essa organização estrutural permite uma 

interação dinâmica e contínua entre as respostas imunológica e metabólica e uma 

comunicação eficaz com outros sítios metabólicos, como as ilhotas pancreáticas e 

as células musculares esqueléticas (Wellen et al., 2005) (Figura 2). 
 
 
 

 
 

 
 
Figura 2. Organização estrutural do sistema imune n o fígado e tecido adiposo. Adaptado de  
Hotamisligil (2006).  

 
 

Durante  a  resposta  imune,  o  organismo  se  beneficia  do  bloqueio  das 

principais vias de sinalização anabólica, tais como a via da insulina, com a 

consequente redistribuição das reservas energéticas para fazer frente à demanda 

inflamatória (Shoelson et al., 2006). 

Por outro lado, nenhum desses sistemas evoluiu ou se adaptou para ser útil 

na presença de uma oferta exagerada de alimentos. O ser humano não está 

geneticamente adaptado para o padrão alimentar atual, caracterizado pela 
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combinação de alta ingestão calórica com baixo gasto energético. Desse modo, em 

situações de abundância de nutrientes, esse estado metabólico - outrora vantajoso - 

gera excesso de adiposidade e um estado de inflamação prolongada, através de um 

conjunto  de  moléculas  e  vias  de  sinalização  assemelhados aos  envolvidos  na 

inflamação clássica (Eaton et al., 1985; Wellen et al., 2005). 

A obesidade é um estado mórbido caracterizado por acúmulo de gordura 

corporal e está associada a um risco aumentado de vários distúrbios, tais como 

resistência insulínica, diabetes mellitus tipo 2, esteatose hepática, aterosclerose e 

doenças degenerativas, incluindo demência, doenças das vias aéreas e algumas 

neoplasias (Semenkovich, 2006) (Figura 3). 
 
 
 

 
 
 
Figura 3. Papel central da obesidade no aumento do risco de várias doenças. DM, diabetes 
mellitus; AVC, acidente vascular cerebral.  

 
 
1.3 Tecido adiposo - Um órgão endócrino  

 
 
 

A visão do tecido adiposo como um simples reservatório passivo de energia 

vem mudando ao longo dos últimos anos. Trata-se, em verdade, de órgão endócrino 

complexo e altamente ativo do ponto de vista metabólico, cuja função é enfatizada 

pelas conseqüências metabólicas adversas decorrentes de seu excesso ou 

deficiência (Ahima et al., 2000). Existem evidências, há mais de vinte anos, da 

participação do tecido adiposo no metabolismo dos esteróides sexuais (Siiteri, 1987) 

e na produção de adipsina, um fator endócrino cuja expressão e secreção estão 

reduzidas na obesidade de roedores (Flier et al., 1987). 
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O tecido adiposo expressa e secreta uma variedade de peptídeos bioativos, 

conhecidos como adipocitocinas, que agem a  nível local (autócrino/parácrino) e 

sistêmico (endócrino). Além desses sinais eferentes, esse tecido possui uma série 

de receptores que o capacitam a responder a sinais aferentes provenientes dos 

sistemas hormonais tradicionais e do sistema nervoso central (Kershaw et al., 2004) 

(Figura 4). 
 
 
 
 
 

 
 
 
Figura 4. Adipocitocinas e componentes celulares do  tecido adiposo. Adaptado de Tilg et al. 
(2006). 
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1.4 Leptina  

 
 
 

Os fenótipos de obesidade e diabetes, em camundongos, resultam de 

mutações genéticas recessivas nos genes obese (ob) e  diabetes (db) que dão 

origem a uma síndrome semelhante à obesidade mórbida humana. Camundongos 

ob/ob e db/db apresentam fenótipos idênticos, cada um com um peso três vezes 

maior e com um conteúdo de gordura corporal cinco vezes maior do que um animal 

normal, mesmo com consumo de dietas idênticas (Coleman, 1978). Experimentos 

com parabiose (circulação cruzada entre os espécimes) sugeriram que o gene ob 

codificaria um fator circulante com ação na regulação do equilíbrio energético, e que 

o gene db codificaria o receptor deste fator (Coleman, 1973). 

Zhang et al. (1994) demonstraram que o gene ob, isolado por clonagem 

posicional, era responsável pela codificação de uma nova proteína com 167 

aminoácidos  e  16  kDa,  batizada  com  o  nome  de  leptina  (do  grego  leptos, 

significando  “delgado”),  caracterizando,  portanto,  o  gene  codificador  da  leptina 

(LEP). A leptina é amplamente expressa no tecido adiposo e - em concentrações 

menores - também em outros sítios, entre os quais o hipotálamo, a hipófise, o 

músculo esquelético, o tecido ósseo, o endotélio arterial, os intestinos, os testículos 

e a placenta (Bado et al., 1998; Masuzaki et al., 1997; Venner, et al., 2006). Essa 

adipocitocina apresenta uma notável semelhança estrutural com outras citocinas de 

cadeia helicoidal longa (Madej et al., 1995), como o G-CSF e as citocinas da família 

da IL-6, incluindo a IL-6, o CNTF e o LIF (Peelman et al., 2004). Essa semelhança 

estrutural da  leptina com  outras citocinas fornece evidências adicionais de  que 

moléculas de sinalização filogeneticamente associadas poderiam regular a atividade 

metabólica e imunológica, contribuindo para a interação entre obesidade, inflamação 

e imunidade e redefine o papel do tecido adiposo como componente chave, não só 

do sistema endócrino, mas também do sistema imune (Tilg et al., 2006). 

Os efeitos da leptina na homeostase energética, bem como evidências de sua 

participação em várias funções fisiológicas, tais como reprodução, regulação da 

função imune e tireoidiana, hematopoiese, angiogênese e desenvolvimento ósseo já 

foram fartamente documentados (Flier, 1998). A leptina não é mais considerada 

apenas um hormônio isolado, responsável pela regulação do peso corporal, mas sim 

um mecanismo de sinalização integral, capaz de influenciar o adequado controle 

fisiológico de  numerosas funções biológicas (La  Cava et  al.,  2004), sendo sua 
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expressão e secreção reguladas por vários fatores. Por exemplo, a insulina, os 

glicocorticóides, o TNF-α e os estrogênios estão associados com elevação nos 

níveis de leptina, enquanto que a atividade β-adrenérgica, os andrógenos, os ácidos 

graxos  livres  e  o  hormônio do  crescimento associam-se com  redução  em  sua 

concentração (Margetic et al., 2002). 

Alguns efeitos da leptina no metabolismo, particularmente na captação e no 

gasto energético, são mediados através de vias hipotalâmicas, enquanto outros 

ocorrem por meio de ação direta nos tecidos periféricos, incluindo tecido muscular e 

células β pancreáticas (Bjørbæck et al., 2004). 

 
 
1.4.1 Ação da leptina no controle da fome e termogênese 

 

 
 

Os efeitos da leptina circulante sobre o peso e a ingestão alimentar são 

mediados pelas  regiões ventro-basais do  hipotálamo. Os  núcleos hipotalâmicos 

arqueado, ventro-medial e dorso-medial contêm as maiores concentrações do 

receptor de leptina em todo o tecido cerebral (Schwartz et al., 1996). 

Duas subpopulações de neurônios foram bem caracterizadas no núcleo 

arqueado.  A primeira expressa os neurotransmissores orexigênicos NPY e AgRP. A 

outra população neural sintetiza o pró-hormônio anorexígeno POMC e o fator de 

transcrição CART (Elmquist et al., 1999; Schwartz et al., 2000). A leptina despolariza 

os neurônios POMC, aumentando a síntese desta substância (Cowley et al., 2001), 

que  atua  como  precursor  do  anorexígeno α-MSH,  diminuindo  o  apetite  e 

aumentando o dispêndio energético através da ativação dos receptores de 

melanocortina no  sistema nervoso  central  (Butler  et  al.,  2002).  Por  outro  lado, 

suprime a atividade dos neurônios que produzem NPY/AgRP, diminuindo a 

expressão desses neuropeptídios orexigênicos (Stephens et al., 1995) (Figura 5). 
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Figura 5. Ação da leptina no controle da fome e ter mogênese. POMC, proopiomelanocortin; 
AgRP, agouti-related protein; NPY, neuropeptide Y. Adaptado de Seeley (2005).  

 
 
1.4.2 O receptor de leptina e suas isoformas 

 

 
 

Tartaglia et al. (1995) identificaram o gene db do cromossomo 4 do 

camundongo como o gene do receptor de leptina (LEPR). A leptina age através 

desse receptor de membrana, que é membro da superfamília dos receptores de 

citocina  classe  I  e  apresenta similaridade funcional com  os  receptores da  IL-6 

(Bazan, 1990). O domínio extracelular do receptor de leptina possui forte homologia 

com a gp130, uma glicoproteína transmembrana que faz parte de vários receptores 

de citocina, incluindo aqueles para IL-6, G-CSF e LIF (Baumann et al., 1996). 

O receptor de leptina (LepR) é produto do gene LEPR e possui diferentes 

alternativas de encadeamento (do inglês, splicing) de seu RNA mensageiro, 

designadas como isoformas curtas (LepRa, LepRc, LepRd e LepRf), longa (LepRb) 

e secretada (LepRe) (Lee et al., 1996; Wang et al., 1996; Myers, 2004). Além da 

identidade dos domínios extracelular e transmembrana, as isoformas curtas e a 

longa compartilham os mesmos 29 aminoácidos intracelulares iniciais, divergindo a 

partir  daí,  em  decorrência  do  encadeamento  alternativo.  A  isoforma  LepRe  é 

truncada antes do domínio transmembrana, sendo constituída exclusivamente, pelo 

domínio extracelular do receptor (Tartaglia, 1997) (Figura 6). 
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Figura 6. Isoformas do receptor de leptina. Adaptad o de Ahima et al. (2004).  

 
 
 

A isoforma LepRb é considerada a forma completa e funcionalmente ativa, 

pois é capaz de transmitir o sinal de ligação com a leptina para o compartimento 

intracelular, devido à presença de componentes necessários para a interação com 

outras proteínas da via de sinalização intracitoplasmática (Tartaglia et al., 1995). A 

ausência dessa isoforma é responsável pelos fenótipos obesos do camundongo 

db/db e do rato fa/fa (Chua et al., 1996). As isoformas LepRa e LepRc são 

amplamente expressas no plexo coróide e nos microvasos cerebrais, onde parecem 

exercer um importante papel no transporte da leptina através da barreira 

hematoencefálica (Hileman et al., 2002; Bjørbæck et al., 2004). 

 
 
1.4.3 Vias de sinalização intracelular da leptina 

 

 
 

Quando  a  leptina  e  seu  receptor  foram  descobertos,  vários  detalhes 

moleculares da sinalização mediada pelos receptores de citocina classe I e sua 
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regulação fisiológica já eram, então, conhecidos.  Esses receptores caracterizam-se 

pela ausência de atividade catalítica intrínseca, sendo constitutivamente ligados a 

uma  proteína citosólica com  atividade tirosina quinase chamada JAK2. Desse 

modo, o reconhecimento do receptor de leptina como membro dessa família de 

receptores de citocina, resultou na rápida identificação da via JAK-STAT como uma 

das principais cascatas de sinalização ativadas pela leptina (Hegyi et al., 2004; 

Ahima et al., 2004). 

A  ligação  da  leptina  ao  seu  receptor  promove  o  recrutamento  de  outra 

unidade de receptor nas adjacências, formando uma estrutura dimérica que parece 

estar ativamente envolvida na sinalização pós-receptor (White et al., 1997). 

Receptores quiméricos com heterodímeros de LepRa e LepRb foram incapazes de 

ativar a via JAK-STAT, ao passo que homodímeros de LepRb deram origem à 

esperada ativação da JAK ativada pelo ligante (Bahrenberg et al., 2002). Estudos 

iniciais  mostraram  que   somente  a isoforma LepRb  continha  os  segmentos 

intracelulares exigidos para a ativação da via JAK-STAT (Bjørbæck et al., 1997), 

porém, as isoformas curtas também demonstraram capacidade de formar 

homodímeros (Hileman et al., 2000). Existem evidências da expressão do RNA 

mensageiro dos genes induzidos pela leptina em células que expressam o LepRa, 

embora pareça necessária a participação de outros segmentos do LepRb para a 

transdução do sinal (Murakami et al., 1997). 

Uma relação estequiométrica de 1:1 entre a leptina e seu receptor resulta em 

um  complexo receptor-ligante tetramérico que  gera  uma  alteração estrutural na 

conformação do receptor e induz a atividade catalítica da enzima JAK2 associada. 

Essa  enzima  se  autofosforila em  vários  resíduos  de  tirosina,  tornando-se ativa 

(Zabeau  et  al.,  2003;  Hegyi  et  al.,  2004).  Subsequentemente, a  JAK2  ativada 

catalisa a fosforilação dos receptores LepRb nos resíduos de tirosina 985 e 1138, 

criando então três sítios ativos que darão continuidade ao sinal da leptina (Münzberg 

et al., 2005). 

O primeiro sítio encontra-se na molécula de JAK2 fosforilada, promovendo o 

recrutamento e  a  fosforilação das  proteínas  da  família  IRS.  A  fosforilação das 

proteínas IRS promove a ativação da enzima PI3-K, que, em última instância, regula 

a liberação de neurotransmissores relacionados ao controle da fome e termogênese 

(Kellerer et al., 1997; Xu et al., 2005). 
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O  segundo sítio  encontra-se nas  adjacências do  resíduo de  tirosina 985 

fosforilado e é responsável pelo recrutamento e ativação da enzima SHP-2, principal 

intermediário na ativação da via MAPK, culminando com a ativação das enzimas da 

família ERK (Bjørbæck et al., 2001). A fosforilação das enzimas MAPK/ERK leva à 

expressão de genes específicos que atuam na proliferação e diferenciação celular 

(Frühbeck, 2006). 

O terceiro sítio encontra-se nas proximidades do resíduo de tirosina 1138 

fosforilado.  Esse  sítio  promove  o  recrutamento de  moléculas  da  família  STAT, 

responsáveis por conduzir o sinal gerado pela leptina ao núcleo, onde coordenarão a 

transcrição de  genes  codificadores de  neurotransmissores responsivos ao  sinal 

hormonal (Bjørbæck et al., 2004). Ativa também as proteínas da família SOCS que 

se ligam ao resíduo de tirosina 985 (Bjørbæck et al., 2000) e também a um sítio 

separado  na  própria  JAK2  (Sasaki  et  al.,  1999),  exercendo  retroalimentação 

negativa na via de sinalização JAK-STAT (Bjørbæck et al., 1999) (Figura 7). 
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Figura 7. Vias de sinalização intracelular da lepti na. LepRb, isoforma completa do receptor de 
leptina; JAK, Janus kinase; STAT, signal transducer  and activator of transcription; SHP-2, SH2 
domain-containing protein tyrosine phosphatase; Grb -2, growth factor receptor-binding; IRS  
1/2, insulin receptor substrate; ERK, extracellular  signal-regulated kinase; SOCS3, suppressor 
of cytokine signaling; PI3K, phosphoinositide-3 kin ase; POMC, proopiomelanocortin; AgRP, 
agouti-related protein. Adaptado de Frühbeck (2006) . 

 
 
1.5 O conceito de resistência à leptina  

 
 
 

Camundongos com deficiência de leptina em decorrência de mutações no 

gene da leptina (ob/ob) (Zhang et al., 1994), ou com resistência total ao hormônio 

por mutações no gene do seu receptor (db/db) (Tartaglia et al., 1995) apresentam 

um grau avançado de obesidade. Existem raras formas autossômicas recessivas de 

obesidade de início precoce em humanos, causadas por mutações nos genes da 

leptina (Montague et al., 1997) ou de seu receptor (Clement et al., 1998). Na maioria 

dos casos de obesidade humana, porém, os níveis de leptina estão elevados por 

conta da massa adiposa aumentada. Nesses indivíduos, entretanto, não se observa 

resposta adequada às ações do hormônio, caracterizando um estado de relativa 

resistência à leptina (Considine et al., 1996), de modo semelhante ao que ocorre 

com a resistência à insulina no diabetes mellitus tipo 2. 



29 
 

 
 
 

Alguns mecanismos de resistência à leptina têm sido propostos, entre os 

quais, alterações no  transporte da  leptina através da  barreira hematoencefálica 

(Münzberg et al., 2005), alterações na cascata de sinalização intracelular do LepRb 

(Myers  et  al.,  2008)  e  perturbações  na  programação  do  desenvolvimento  dos 

circuitos hipotalâmicos controladores da alimentação (Bouret, 2009). 

Há evidências de que a leptina atinja seus alvos no sistema nervoso central 

por meio de um sistema transportador saturável através  da barreira 

hematoencefálica, mediado em parte pela isoforma LepRa. Em ratos deficientes em 

todas as formas do LepR ocorre uma acentuada diminuição na taxa de transporte da 

leptina da circulação para o cérebro (Kastin et al., 1999), enquanto que, em 

camundongos db/db - que mostram deficiência da forma LepRb, mas apresentam a 

isoforma LepRa intacta - essa taxa de transporte é normal (Maness et al., 2000). 

Além  disso, embora  a sinalização do STAT3 pela  leptina  administrada 

perifericamente esteja diminuída em animais com obesidade induzida pela dieta, a 

administração central da leptina restabelece, ao menos parcialmente, a ativação do 

STAT3, evidenciando um possível bypass no transporte defeituoso (El-Haschimi et 

al., 2000). 

A inanição, assim como a obesidade, é acompanhada por uma diminuição na 

taxa de transporte da leptina exógena através da barreira hematoencefálica (Kastin 

et al., 2000). Embora seja difícil explicar a vantagem evolutiva de um transporte 

diminuído de leptina na obesidade, essa vantagem se torna clara na inanição, uma 

vez que  a  diminuição da  quantidade de uma proteína anorexígena atingindo o 

sistema nervoso central aumentaria a ingestão alimentar. Os níveis de triglicerídeos 

estão diminuídos no jejum, porém apresentam-se elevados na inanição e tendem à 

elevação na obesidade. Há evidências de que a inibição do transporte da leptina 

através da barreira hematoencefálica possa ser mediada pelos triglicerídeos e esse 

poderia ser um mecanismo importante de resistência à leptina na obesidade e na 

inanição (Banks et al., 2004). A descoberta de que camundongos portadores de 

distúrbio na síntese de triglicerídeos estão protegidos do desenvolvimento da 

obesidade  induzida  por  dieta  e  por  resistência  à  leptina  fornece  apoio  a  esta 

hipótese (Chen et al., 2002). 

Quanto aos possíveis mecanismos celulares que contribuem para a 

atenuação da sinalização mediada pelo LepRb e, por conseguinte, para a resistência 

celular à leptina, um grande número de dados indica o papel de duas moléculas 
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nesse processo: PTP1B (Cheng et al., 2002) e SOCS3 (Bjørbæck et al., 1998). A 

molécula PTP1B defosforila a JAK2, diminuindo a sinalização em cultura de células, 

e a sua deleção aumenta a sensibilidade à leptina (Zabolotny et al., 2002; Bence et 

al., 2006). A proteína SOCS3 se liga ao resíduo de tirosina 985 do LepRb e à JAK2, 

comprometendo a sinalização em cultura de células (Bjørbæck et al., 2000). Além 

disso, camundongos com diminuição da expressão do SOCS3 apresentam maior 

sensibilidade à leptina e maior resistência à obesidade induzida por dieta que os 

animais selvagens (Howard et al., 2004; Mori et al., 2004).  Para explicar a redução 

da ação da leptina apesar dos níveis aumentados dessa adipocitocina, Münzberg et 

al.  (2005) propuseram um mecanismo de retroalimentação negativa: em  baixas 

concentrações  de  leptina,  situação  em  que  a  ativação  basal  do  STAT3  seria 

modesta, a  indução do  SOCS3  também o  seria  e,  desse modo,  a  sinalização 

transcorreria adequadamente. Em situações de hiperleptinemia sustentada, como 

ocorre  na  obesidade,  o  incremento  na  ativação  basal  do  STAT3  resultaria  no 

aumento da expressão do SOCS3, o que mitigaria o aumento esperado na 

sinalização pelo LepRb (Figura 8). 
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Figura 8. Sinalização da leptina e papel do SOCS3 n a atenuação do sinal do LepRb. Tyr, 
resíduos de  tirosina;  Jak2,  Janus  kinase;  SHP- 2,  SH2  domain-containing protein  tyrosine 
phosphatase; STAT3, signal transducer and activator  of transcription; IRS, insulin receptor 
substrate; PI3K, phosphoinositide-3 kinase; SOCS3, suppressor of cytokine signaling. 
Adaptado de Münzberg et al. (2005).  

 
 

Embora a proliferação neuronal hipotalâmica ocorra em meados da gestação, 

o desenvolvimento das projeções axonais começa primariamente na vida pós-natal. 

Durante essa fase, a leptina não regula a ingestão de alimentos e o peso corporal, 

agindo,  na  verdade,  como  importante fator  trófico  para  o  desenvolvimento dos 

circuitos hipotalâmicos que controlam a homeostase energética. Essa resistência à 

ação anorética da leptina maximiza a ingestão calórica, garantindo a sobrevivência 

da prole até o desmame. Alterações no ambiente intrauterino durante esse período 

crítico (a desnutrição materna, por exemplo), podem afetar a neurogênese 

hipotalâmica e/ou as projeções axonais, por meio da elevação prematura dos níveis 

de leptina. Isso ocasionaria uma programação hipotalâmica defeituosa, trazendo 

como conseqüência, um distúrbio permanente na resposta à leptina na vida adulta 

(Bouret, 2009). 

Correia et al. (2002) demonstraram que camundongos da cepa Agouti, 

resistentes  às  ações  metabólicas  da  leptina,  mantinham  preservada  a  ação 
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simpatoexcitatória da mesma, resultando em elevação da pressão arterial quando 

comparados aos animais selvagens. Essas observações levaram a especulações de 

que  a  elevação da  pressão arterial em  estados de  obesidade associados com 

hiperleptinemia poderia decorrer, em parte, das ações pressóricas simpáticas da 

leptina. Para explicar esses achados foi concebido, pelos autores, o conceito de 

resistência seletiva à leptina. Se essa resistência for seletiva em humanos, como no 

modelo murino, então a leptina poderia contribuir para a hiperatividade simpática e a 

hipertensão arterial, a despeito da resistência parcial aos seus efeitos metabólicos 

(Mark et al., 2002). Galletti et al. (2008), estudando prospectivamente, durante oito 

anos, um grupo de 489 indivíduos inicialmente normotensos, demonstraram que a 

leptina foi um forte preditor da hipertensão arterial mesmo após ajustes para o IMC, 

especulando que a leptina exerceria um efeito pró-hipertensivo per se, independente 

do grau de adiposidade ou dos níveis basais de pressão arterial. 

 
 
1.6 Receptores solúveis  

 
 
 

A  geração  de  receptores  solúveis  que  se  acoplam  à  suas  respectivas 

citocinas  e modificam sua atividade  biológica,  atuando como agonistas  ou 

antagonistas, é importante mecanismo através do qual a sinalização pelas citocinas 

é modulada (Levine, 2008). 

Vários membros da família das citocinas de cadeia helicoidal circulam 

acoplados a  receptores solúveis,  existindo evidências de  que  esses  receptores 

possuem significância fisiológica e patológica (Heaney et al., 1993). A concentração 

de receptores solúveis, liberados a partir de precursores ligados à membrana, pode 

estar elevada no plasma e urina de pacientes portadores de infecções, inflamações 

e doenças auto-imunes (Rose-John et al., 1994). 

Há uma série de mecanismos através dos quais um receptor solúvel pode 

regular a função dos receptores acoplados à membrana (Figura 9). Em um primeiro 

modelo, ele atuaria como uma proteína de ligação no plasma, agindo como um 

estabilizador do seu ligante. Nesse modelo, o receptor solúvel não apresentaria 

papel intrínseco na transdução do sinal e apenas impediria a degradação do ligante 

até o acoplamento desse último ao seu receptor transmembrana (Herington et al., 

1986) (Figura 9A). 
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Em um segundo modelo, o receptor solúvel competiria pelo ligante com seus 

homólogos transmembrana, diminuindo o acoplamento do ligante a esses últimos, 

consequentemente reduzindo ou inibindo a sinalização celular. Nessa situação, o 

receptor solúvel exerceria atividade moduladora das concentrações do ligante ativo 

no meio extracelular (Alcami et al., 1992) (Figura 9B). 

Em um terceiro modelo, o receptor solúvel participaria integralmente da 

sinalização induzida pelo ligante, conferindo um fenótipo responsivo a células, que, 

por apresentarem somente subunidades sem capacidade de ligação, não poderiam 

se acoplar ao ligante (Heaney et al., 1993) (Figura 9C). 
 
 
 

 
 
 
Figura 9. Modelos de atuação dos receptores solúvei s. Adaptado de Heaney et al. (1993).  
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1.7 O receptor solúvel de leptina e o conceito de s istema leptina  

 
 
 

Com  a  identificação da  leptina e  de  seus receptores, foi  desenvolvido o 

conceito de sistema leptina (Trayhurn, 1996). Evidências de que a leptina circula sob 

uma forma livre e outra ligada a proteínas já foram relatadas previamente 

(Houseknecht et al., 1996; Sinha et al., 1996; Diamond et al., 1997). A sua principal 

atividade de ligação plasmática seria representada pelo receptor solúvel de leptina 

(hs-LR, do inglês, human soluble leptin receptor), uma proteína com importante 

papel na biodisponibilidade desta adipocitocina (Lammert et al., 2001). O índice de 

leptina livre (FLI, do inglês, free leptin index), calculado como a razão entre as 

concentrações de leptina e hs-LR, representaria um marcador da leptina livre, sendo 

um meio de caracterizar o equilíbrio entre a leptina e o hs-LR (Kratzsch et al., 2002). 

O hs-LR apresenta identidade com o domínio extracelular da isoforma LepRe 

(Lee et al., 1996). Essa isoforma pode ser produzida por encadeamento alternativo 

do  RNA  mensageiro  do  gene  LEPR  ou  a  partir  da  clivagem  proteolítica  das 

isoformas do LepR acopladas  à   membrana plasmática, através de uma 

metaloprotease (Maamra et al., 2001; Ge et al., 2002). O encadeamento alternativo, 

encontrado em roedores, foi excluído como mecanismo gerador dessa proteína 

solúvel em humanos.  Nesses, o processo de  desprendimento do   domínio 

extracelular  (do  inglês,  ectodomain  shedding)  parece  ser  a  única  fonte  dos 

receptores LepRe (Chua et al., 1997). 

Liu et al. (1997) demonstraram que o hs-LR se acopla à leptina com alta 

afinidade, podendo inibir a ligação desta última ao receptor de membrana. Yang et 

al. (2004) demonstraram que em situações em que a leptina e o seu receptor solúvel 

coexistem,  o  hs-LR  poderia  sequestrá-la,  impedindo  sua  interação  com  os 

receptores LepRb, atuando como um modulador de suas ações. Por outro lado, 

Huang et  al.  (2001), sugeriram que  o  incremento do  efeito  da  leptina  sobre a 

ingestão alimentar e o peso corporal em camundongos ob/ob seria devido a um nível 

mais elevado da leptina livre na presença de hiperexpressão de seu receptor solúvel 

e, ainda, que o aumento dos níveis circulantes de leptina nesses roedores poderia 

ser explicado pela redução de seu clearance. 

A ação biológica da leptina é controlada pelo seu receptor solúvel, na 

dependência das condições metabólicas. Os efeitos supressivos do excesso de hs- 

LR sobre a  ação da leptina podem ser importantes em  estados de deficiência 
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energética. Por outro lado, a obesidade demonstra uma abundância da leptina sobre 

o hs-LR na circulação (Zastrow et al., 2003). 

O papel que as frações livre e ligada da leptina exercem no metabolismo 

energético ainda não foi completamente elucidado. Essas diferentes frações são 

reguladas de forma distinta e podem estar envolvidas em diferentes circuitos 

regulatórios  (Brabant  et  al.,  2000).  Lewandowski  et  al.  (2001)  demonstraram 

aumento exclusivo da fração livre após a administração de insulina e 

corticosteróides, comprovando efeito distinto de substâncias metabolicamente ativas 

sobre as diferentes frações da leptina. 

A fração livre da leptina está relacionada com a massa adiposa do indivíduo, 

enquanto a fração ligada apresenta íntima associação com o gasto energético, efeito 

que seria mediado através do sistema nervoso simpático (Haynes, 2000). Por outro 

lado, Tank et al.  (2003) sugeriram que a hiperatividade simpática, associada à 

elevação das concentrações da fração ligada da leptina em indivíduos não-obesos e 

normotensos, estaria relacionada às suas ações sobre mecanismos controladores 

do barorreflexo e não à sua ação direta sobre o sistema nervoso central. 

A elevada relação plasma/líquor da leptina livre aponta para um sistema de 

transporte de alta afinidade, baixa capacidade e rapidamente saturável em baixas 

concentrações de leptina (Banks et al., 1996). Esse fato está em contraste com o 

sistema de transporte da fração ligada, que parece não ser rapidamente saturável, 

uma vez que as concentrações plasmáticas e liquóricas dessa última apresentam 

correlação positiva em todos os níveis de concentração sérica (Brabant et al., 2000). 

Em contraste com esses achados, Tu et al. (2008) demonstraram, in vitro e in vivo, 

um importante papel do hs-LR na inibição do transporte da leptina para o interior das 

células e através da barreira hematoencefálica. 

Diferenças entre essas frações também existem na resposta do indivíduo à 

inflamação (Arnalich et al., 1999). Em casos de pré-eclâmpsia, condição 

caracterizada por resposta inflamatória excessiva (Redman et al., 1999), há grande 

aumento na fração livre da leptina (Teppa et al., 2000), enquanto que, na gestação 

normal, aproximadamente 90% da leptina circulante está presente sob a forma 

ligada (Gavrilova et al., 1997). Em indivíduos catabólicos, portadores de insuficiência 

renal crônica, os níveis de leptina livre estão aumentados, enquanto que os níveis do 

hs-LR não foram significativamente diferentes daqueles encontrados em indivíduos 

saudáveis (Krizova et al., 2003; Pecoits-Filho et al., 2002). Em contraste com esses 
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achados, em indivíduos com insuficiência cardíaca, os níveis de leptina e do hs-LR 

apresentavam-se elevados, em  concordância com os  níveis de TNFα  e  com  a 

gravidade do quadro clínico, contribuindo possivelmente para o estado catabólico 

que leva à caquexia cardíaca (Schulze et al., 2003). 

 
 
1.8 Relação do sistema leptina com fatores de risco  cardiometabólico  

 
 
 

Os  níveis  de  leptina, o  sexo  e  o  grau  de  adiposidade do  indivíduo são 

importantes determinantes dos níveis do hs-LR. Os indivíduos do sexo feminino 

possuem níveis significativamente mais altos de leptina e mais baixos de hs-LR 

quando comparados aos do sexo masculino. O aumento no grau de adiposidade 

diminui ainda mais os níveis deste último, independente do sexo do indivíduo (Chan 

et al., 2002). Em sintonia com esses achados, outros estudos demonstraram que a 

proporção da fração ligada da leptina é maior em homens do que em mulheres e em 

indivíduos magros em relação aos obesos (Sinha et al., 1996; McConway et al., 

2000). Ogier et al. (2002) também demonstraram que os níveis do hs-LR estão 

diminuídos em indivíduos obesos quando comparados com controles eutróficos. A 

redução do peso corporal, através de dieta ou procedimentos cirúrgicos, aumenta 

significativamente a concentração dos níveis circulantes do hs-LR, levando a um 

predomínio da fração ligada da leptina em relação à fração livre (Laimer et al., 2002; 

van Dielen et al., 2002). 

Um estudo em adolescentes gregos saudáveis demonstrou que os níveis do 

hs-LR apresentaram correlação inversa com a massa adiposa dos indivíduos 

(Yannakoulia et al., 2003). Sandhofer et al. (2003) mostraram que concentrações 

reduzidas do hs-LR estavam associadas com resistência insulínica, obesidade 

abdominal e outros componentes da síndrome metabólica, achado reproduzido em 

um estudo com 362 pacientes da coorte da terceira geração de Framingham 

(Ingelsson et al., 2008). Por outro lado, em um pequeno estudo em mulheres com 

síndrome dos ovários policísticos, os níveis de hs-LR não apresentaram correlação 

significativa com as concentrações de insulina ou glicose (Sepilian et al., 2006). 

Manzella et al. (2002) demonstraram que a síndrome da apnéia do sono 

estava associada com níveis reduzidos de hs-LR e com a resistência insulínica, 

independentemente do IMC. Indivíduos saudáveis, com pressão arterial no limite 

superior  da  normalidade,  apresentavam  concentrações  menores  de  hs-LR  em 
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comparação com o grupo normotenso (Papadopoulos et al., 2005). Os níveis do hs- 

LR  em  indivíduos  fisicamente  ativos  foram  maiores  do  que  em  indivíduos 

sedentários com IMC correspondente (Tsao et al., 2007). 

Em um estudo em japoneses saudáveis e eutróficos, os níveis de hs-LR 

estavam negativamente correlacionados com insulina, HOMA-IR (do inglês, 

homeostasis model assessment of insulin resistance), triglicerídeos e leptina e 

positivamente correlacionados com  HDL-colesterol e  adiponectina, mesmo após 

ajustes para idade, sexo e IMC (Ogawa et al., 2004). Nesse mesmo estudo, a 

análise de um grupo de diabéticos também mostrou correlação negativa com o IMC, 

HOMA-IR e leptina sérica. Kotajima et al. (2005), também estudando japoneses, 

demonstraram correlação  negativa e estatisticamente significativa entre as 

concentrações do hs-LR e peso corporal, IMC, pressão diastólica, leptina e 

concentrações do receptor solúvel de TNF-α. 

Lahlou et al. (2000) demonstraram a produção de uma proteína truncada, com 

ausência dos domínios transmembrana e intracelular, em indivíduos portadores de 

uma mutação no gene LEPR com IMC elevado, o que resultou em níveis 

extremamente altos do hs-LR. O mesmo grupo, trabalhando com famílias 

consanguíneas da Turquia e das montanhas argelinas, demonstrou, em indivíduos 

mutantes para o gene LEPR, que os níveis do hs-LR apresentavam correlação 

positiva com os níveis de leptina e com o IMC, ao contrário do que ocorria naqueles 

mutantes para o gene LEP, nos obesos que serviram como grupo controle e nos 

indivíduos eutróficos (Lahlou et al., 2002). 

 
 
1.9 Adiponectina e risco cardiometabólico  

 
 
 

A  adiponectina  -  uma  adipocitocina  sintetizada  predominantemente  pelo 

tecido adiposo (Frayn et al., 2003), mas também por miócitos cardíacos e células 

musculares esqueléticas e endoteliais (Tilg et al., 2006) - estimula a sensibilidade à 

insulina e inibe várias etapas do processo inflamatório (Nawrocki et al., 2004).  No 

fígado, ela inibe a expressão das enzimas gliconeogênicas hepáticas e a taxa de 

produção  endógena  de  glicose  (Combs  et  al.,  2001),  enquanto,  no  músculo, 

aumenta o transporte de glicose e estimula a oxidação dos ácidos graxos (Xu et al., 

2003) (Figura 10). 
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Figura 10. Principais ações metabólicas da adiponec tina.  

 
As concentrações plasmáticas de adiponectina estão diminuídas em 

pacientes obesos (Arita et al., 1999) e elevam-se concomitantemente com a perda 

ponderal  (Faraj  et  al.,  2003).  Além  disso,  níveis  reduzidos  de  adiponectina 

plasmática são encontrados em indivíduos com resistência insulínica, diabetes 

mellitus e hipertensão arterial (Francischetti et al., 2007; Adamczak et al., 2003), 

havendo evidências de que o tônus adrenérgico exerce um efeito inibitório direto na 

expressão e secreção da adiponectina (Delporte et al., 2002). A hipoadiponectinemia 

foi considerada um fator de risco independente para hipertensão arterial em 

indivíduos eutróficos (Iwashima et al., 2004) e em adultos jovens do sexo masculino 

portadores de pressão arterial normal-alta (Kazumi et al., 2002). 

Existem evidências de que a redução dos níveis circulantes de adiponectina 

parece ser importante no processo de desenvolvimento da síndrome metabólica em 

camundongos (Yamauchi et al., 2003) e em humanos (Matsuzawa et al., 2004). 

Recentemente, os resultados do Bogalusa Heart Study demonstraram associação 

negativa dos níveis de adiponectina com resistência insulínica e obesidade visceral 

e, também, que os níveis dessa adipocitocina diminuíram significativamente com o 

aumento no número de fatores de risco da síndrome metabólica, incluindo a 

hipertensão arterial (Patel et al., 2006). Por outro lado, concentrações elevadas de 

adiponectina plasmática parecem exercer um efeito protetor sobre o 

desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (Spranger et al., 2003). 
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A maioria dos estudos publicados sobre sistema leptina e adiponectina e suas 

relações com fatores de risco cardiometabólico foi realizada em grupos etnicamente 

homogêneos, tais como caucasianos (Yannakoulia et al., 2003; Papadopoulos et al., 

2005) e asiáticos (Ogawa et al., 2004; Kotajima et al., 2005). Esse é o primeiro 

trabalho a realizar essa análise em indivíduos de origem multiétnica. 
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2 OBJETIVOS  

 
 
 

1) Avaliar a relação recíproca entre os componentes do sistema leptina e a 

adiponectina em um grupo de indivíduos de origem multiétnica com variados graus 

de adiposidade. 

 
 

2) Avaliar a relação dos componentes do sistema leptina e adiponectina com 

fatores de risco cardiometabólico nesse mesmo grupo de indivíduos. 

 
 

3) Avaliar se existe associação entre essas adipocitocinas com o estado de 

resistência insulínica e com o fenótipo de síndrome metabólica nesse mesmo grupo 

de indivíduos. 
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3 METODOLOGIA  

 
 
 
3.1 Casuística  

 
 
 

Esse é um estudo transversal. Foram avaliados 310 indivíduos consecutivos, 

com idade entre 18 e 71 anos, encaminhados ao Laboratório de Fisiopatologia 

Clínica e Experimental (CLINEX) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 

durante um período de 12 meses, para participarem de um estudo sobre marcadores 

genéticos de fatores de risco cardiometabólico. 

A população do Estado do Rio de Janeiro possui uma complexa mistura 

multiétnica, resultado de  cinco séculos de   cruzamentos interétnicos entre 

colonizadores europeus, escravos africanos, indivíduos do   oriente médio  e 

ameríndios autóctones. Esse processo levou a um intenso fluxo de genes e 

homogeneização próxima a panmixia, de modo que indivíduos classificados como 

brancos podem apresentar uma   composição genômica  característica de 

descendentes africanos, e aqueles considerados negros podem mostrar um genoma 

característico de descendência européia (Parra et al., 2003). 

Após  serem submetidos a  uma avaliação cuidadosa de  história clínica e 

exame físico, os participantes foram submetidos a uma rotina laboratorial 

(bioquímica do sangue e análise de urina) e avaliação endócrina, eletrocardiográfica 

e ecocardiográfica. Foram excluídos os indivíduos com formas secundárias e graves 

de hipertensão arterial (n = 21), com doença psiquiátrica, neuromuscular, renal, 

respiratória, hepática ou  gastrointestinal (n =  31) e  com  qualquer evidência de 

complicação de doença endócrina, metabólica, cardiovascular e cerebrovascular (n 

= 44). Quarenta e um indivíduos, apesar de elegíveis, não concordaram em assinar 

o consentimento informado. Cento e setenta e três indivíduos (49 homens; idade 41 

± 11 anos, IMC 35,8 ± 10,3 kg/m2 e 124 mulheres; idade 46 ± 11 anos, IMC 35,5 ± 
 

9,2 kg/m2) formaram a amostra de estudo. Os indivíduos foram orientados a 

interromper o uso de quaisquer medicações que pudessem afetar os níveis de 

pressão arterial, a sensibilidade à insulina e a concentração dos lipídeos séricos, no 

mínimo duas semanas antes de entrar no estudo. 

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do 

Hospital Universitário Pedro Ernesto e todos os participantes forneceram um 

consentimento informado (Anexo). 



42 
 
 
 
3.2 Métodos  

 
 
 
3.2.1 Avaliação antropométrica 

 

 
 

O IMC foi calculado através da divisão do peso (em kg) pela estatura elevada 

ao quadrado (em m2). O peso foi obtido por balança antropométrica (precisão de 0,1 

kg) aferida pelo INMETRO, estando os indivíduos em jejum, sem sapatos e vestindo 

roupas leves. A estatura foi aferida através do uso de um estadiômetro (precisão de 

0,5 cm). As circunferências da cintura (CC) e do quadril (CQ) foram mensuradas 

com o auxílio de fita métrica metálica, graduada em centímetros, com o paciente em 

pé, com os membros superiores ao longo do corpo e com o abdome relaxado. A CC 

foi determinada no ponto médio entre a crista ilíaca e o último arco costal. A CQ foi 

medida na maior circunferência posterior das nádegas. A relação cintura/quadril 

(RCQ) foi obtida a partir da razão entre a CC e a CQ para avaliar, de forma indireta, 

o  padrão de  distribuição do  tecido adiposo. As  medidas antropométricas foram 

tomadas duas vezes e a média dessas medidas foi utilizada nas análises. 

 
 
3.2.2 Avaliação hemodinâmica 

 

 
 

A pressão arterial foi aferida pelo método oscilométrico através   de 

esfigmomanômetro   automático  (Dinamap1846 Critikon, Tampa, Flórida), com 

manguito de tamanho apropriado ao diâmetro do braço, no membro superior não 

dominante, com o paciente sentado, com o braço estendido ao nível do átrio direito. 

Após  5  minutos  de  repouso,  foram  consideradas três  medidas  sequenciais  de 

pressão arterial com intervalos de 3 minutos, que não se diferenciassem mais do 

que 10 mmHg nos valores de pressão arterial sistólica (PAS) e 5 mmHg nos valores 

de pressão arterial diastólica (PAD). A média dessas três medidas foi tomada como 

o valor da pressão arterial. 

 
 
3.2.3 Análises laboratoriais 

 

 
 

Amostras de sangue foram coletadas após um período de 12 horas de jejum e 

alíquotas  de  plasma  e  soro  foram  estocadas  a  -  20°C  ou  -  80°C,  conforme 

apropriado, para realização das análises laboratoriais. 
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3.2.3.1 Metabolismo glicídico 

 
 
 

A dosagem de glicose foi realizada através de método enzimático, no mesmo 

dia da coleta. 

A insulina de jejum foi determinada por radioimunoensaio (RIE), utilizando 

reagentes da Linco Research, St Louis, USA, específicos para insulina humana. A 

sensibilidade do RIE foi de 1,1 mcU/ml e os coeficientes de variação (CV) intra e 

interensaio foram, respectivamente, 4,4% e 6,0%. 

O índice de resistência à insulina foi estimado através da fórmula do HOMA- 

IR,  em  que  a  resistência é  determinada pelo  produto da  insulinemia de  jejum 

(mcU/ml) e da glicemia de jejum (mmol/l) dividido por 22,5 (Matthews et al., 1985). O 

estado de resistência insulínica foi definido por um HOMA-IR ≥ 2,71, de acordo com 

o limiar obtido a partir de uma amostra da população brasileira de origem multiétnica 

(Geloneze et al., 2006). 

 
 
3.2.3.2 Metabolismo lipídico 

 
 
 

O perfil lipídico (colesterol total, HDL-colesterol e triglicerídeos) foi 

determinado por métodos enzimáticos. 

 
 
3.2.3.3 Leptina 

 
 
 

A concentração de leptina foi determinada por RIE, utilizando reagentes da 

Linco Research, St Louis, USA, específicos para leptina humana. A sensibilidade do 

RIE para a leptina foi de 0,5 ng/ml e os CV foram de 5,0% (intraensaio) e 4,5% 

(interensaio). 

 
 
3.2.3.4 Receptor solúvel de leptina (hs-LR) 

 
 
 

A concentração do hs-LR foi determinada por ELISA (Human Leptin Receptor 

ELISA, Bio Vendor Inc, Czech Republic).  O limite de detecção e a sensibilidade do 

ensaio foram, respectivamente, de 0,4 ng/ml e 1,2 ng/ml. O CV intraensaio ficou 

entre 6,5% e 10,1% e o CV interensaio ficou entre 4,2% e 9,9%. 
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3.2.3.5 Adiponectina 

 
 
 

A concentração de adiponectina foi determinada por RIE, utilizando reagentes 

da Linco Research, St Louis, USA, específicos para adiponectina humana. Os CV 

intra  e  interensaio foram  de  3,9%  e  8,5%,  respectivamente. Os  valores  foram 

expressos em mcg/ml. 

 
 
3.2.3.6 Índice de leptina livre (FLI) 

 
 
 

O FLI foi obtido a partir da razão entre leptina e receptor solúvel de leptina. 
 
 
 
3.2.4 Definição da síndrome metabólica 

 

 
 

A  síndrome  metabólica  foi  definida  de  acordo  com  os  critérios 
 

atualizados do NCEP/ATPIII (Grundy et al., 2005) (Quadro). 
 
 
 

DIAGNÓSTICO DA SÍNDROME METABÓLICA COM A PRESENÇA 
DE 3 OU MAIS DOS CRITÉRIOS ABAIXO:  

 
Circunferência de cintura  

Igual ou maior que 102 cm (homens) 
Igual ou maior que 88 cm (mulheres) 

 
Pressão arterial  

Igual ou maior que 130/85 mmHg 
 

Glicemia de jejum  
Igual ou maior que 100 mg/dl 

 
Triglicerídeos  

Igual ou maior que 150 mg/dl 
 

HDL-colesterol  
Menor que 40 mg/dl (homens) 
Menor que 50 mg/dl (mulheres) 

 
 
 
 

Quadro. Critérios para diagnóstico da síndrome meta bólica (NCEP/ATP III)  
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3.3 Análise Estatística  

 
 
 

A  comparação  das  médias  das  adipocitocinas  e  dos  fatores  de  risco 

cardiometabólico entre homens e mulheres foi realizada utilizando, respectivamente, 

o teste t de Student não-pareado e o teste U de Mann-Whitney, para variáveis com 

distribuição  normal  e  não-normal.  O  teste  do  qui-quadrado  foi  utilizado  para 

comparar a proporção de indivíduos do sexo masculino e feminino portadores da 

síndrome metabólica. 

Os valores de triglicerídeos, insulina, HOMA-IR, adiponectina, leptina, hs-LR e 

FLI apresentavam distribuição não-normal, portanto o logaritmo natural dessas 

variáveis foi utilizado nas análises. 

O coeficiente de correlação parcial de Pearson, ajustado para sexo e idade, 

foi estimado para a análise da correlação recíproca entre as adipocitocinas e entre 

essas variáveis e os fatores de risco cardiometabólico. 

Para avaliar as correlações clínicas das adipocitocinas com os fatores de 

risco cardiometabólico realizou-se uma análise de regressão multivariável 

escalonada  (stepwise),  utilizando  os  fatores  de  risco  cardiometabólico  como 

variáveis independentes e  a  leptina,  FLI,  hs-LR  e  adiponectina como  variáveis 

dependentes. Nesses modelos, a idade e o sexo foram forçados, enquanto que um 

P valor < 0,10 foi utilizado como limiar para retenção dos fatores de risco 

cardiometabólico. 

Os valores logaritmizados e ajustados para idade e sexo (médias com 

intervalos de confiança de 95%) de leptina, FLI, hs-LR e adiponectina foram 

estratificados por tercis de IMC, CC, RCQ, PAS e HOMA-IR e, também, pelo número 

de componentes da síndrome metabólica. 

Foi realizada uma análise de regressão logística, na qual a leptina, o hs-LR e 

a adiponectina foram relacionados conjuntamente em um modelo, ajustado para 

sexo e idade, para determinar a razão de chances [do inglês, odds ratio (OR)] do 

fenótipo de síndrome metabólica. Nesse modelo, as variáveis independentes foram 

expressas  através  de  seus  respectivos  escores  padronizados  (z-scores)  para 

permitir a comparação da magnitude de suas associações. 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando os pacotes estatísticos 

STATA (v.8.2, StataCorp, College Station, TX, USA) e SPSS (v. 8.0, SPSS Lead 

Technologies Station, Chicago, IL). 
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4 RESULTADOS  

 
 
 
4.1 Análise da população  

 
 
 

As características dos participantes são mostradas na Tabela 1. Em relação 

aos fatores de risco cardiometabólico, o IMC, a glicemia e os triglicerídeos não foram 

significativamente diferentes em homens e mulheres. Os valores de CC, RCQ, PAS, 

PAD, insulina e HOMA-IR mostraram-se mais elevados, enquanto que os níveis de 

colesterol total e HDL-colesterol foram mais baixos em homens quando comparados 

às mulheres. Quanto à proporção de indivíduos com síndrome metabólica, não 

houve diferenças em relação ao sexo. Os níveis de adipocitocinas apresentaram-se 

diferentes nos homens comparados às mulheres. As concentrações de adiponectina, 

leptina e FLI exibiram valores maiores em indivíduos do sexo feminino, enquanto a 

concentração de hs-LR foi maior naqueles do sexo masculino. 



Total Homens  Mulh eres P 
(n = 173) (n = 49) (n = 124) valor*  

Índice de massa corporal (kg/m²)  35,6 ± 9,5 35,8 ± 10,3 35,5 ± 9,2 0,81 
Circunferência de cintura  (cm) 107 ± 19 113 ± 19 104 ± 18 0,008 
Relação cin tura/quadril  0,92 ± 0,11 0,98 ± 0,09 0,90 ± 0,10 < 0,001 
Pressão arterial sistóli ca (mmHg) 127 ± 19 133 ± 18 124 ± 18 0,004 
Pressão arterial diastóli ca (mmHg) 80 ± 13 85 ± 12 78 ± 13 0,001 
Glicose (mg/dl)  103 ± 25 103 ± 24 103 ± 25 0,99 
Insulina  (mcU/ml)  17,2 (11,7 ; 28,6) 21,3 (13,9 ; 33,9) 16,2 (11,6 ; 26,1) 0,01 
HOMA-IR 4,4 (2,7 ; 7,6) 5,5 (3,2 ; 8,8) 4,2 (2,6 ; 6,5) 0,02 
Colesterol  total (mg/dl)  205 ± 43 194 ± 41 209 ± 43 0,03 
HDL-colesterol  (mg/dl) 47 ± 11 41 ± 9 50 ± 11 < 0,001 
Trigli cerídeos (mg/dl)  134 (88 ; 187) 140 (93 ; 183) 133 (85 ; 189) 0,40 
Síndrome  metabóli ca (%) 55 58 53 0,55 

Adipo citocinas     
Leptina (ng/ml)  28,5 (13,9 ; 48,6) 13,6 (8,9 ; 28,8) 35,15 (18,0 ; 59,5) < 0,001 
FLI 1,49 (0,63 ; 3,52) 0,65 (0,33 ; 1,63) 2,11 (0,81 ; 4,58) < 0,001 
hs-LR (ng/ml)  17,6 (13,1 ; 24,8) 21,0 (14,5 ; 26,0) 16,1 (11,9 ; 23,5) 0,01 
Adipon ectina (mcg/ml)  6,7 (4,4 ; 9,0) 5,1 (4,0 ; 7,2) 7,1 (4,9 ; 9,6) < 0,001 
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Tabela 1. Características da população estudada  
 

Parâmetros  
 

Fatores de Risco Cardiometabólico  
  Idade (anos)  45 ± 12  41 ± 11  46 ± 11  0,009   

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*P valor para diferenças entre homens e mulheres. 
Os valores representam médias ± DP ou proporções, a menos que especificado de outra forma. 
Os valores de insulina, HOMA-IR, triglicerídeos, leptina, FLI, hs-LR e adiponectina representam medianas (percentil 25 ; percentil 75). 
HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; FLI, índice de leptina livre; hs-LR, receptor solúvel de leptina. 
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4.2 Correlações entre as variáveis  

 
 
 

Leptina e FLI correlacionaram-se inversamente com o hs-LR, mas a 

adiponectina  não  apresentou  correlação  significativa  com  os  componentes  do 

sistema leptina. Leptina e FLI correlacionaram-se positiva e significativamente com 

os fatores de risco cardiometabólico (exceto com o colesterol total), e mostraram 

associação significativa e inversa com o HDL-colesterol. O hs-LR demonstrou 

associação inversa e significativa com os fatores de risco cardiometabólico, exceto 

com glicose e parâmetros lipídicos. A adiponectina associou-se inversamente com a 

RCQ, o HOMA-IR e com a concentração de insulina (Tabela 2). 



49 
 
 
 

Tabela 2. Correlações parciais entre leptina, FLI, hs-LR, adiponectina e fatores de risco cardiometabó lico.  
 

 
Parâmetros  

Leptina  FLI  hs-LR  Adipon ectina  

r P r P  r P  r P 

Leptina  
 FLI  0,94  < 0,001   
hs-LR -0,57 < 0,001 -0,81 < 0,001 

 Adiponectina  -0,03  0,61  -0,06  0,39  0,09  0,21   
Índice de massa corporal 0,76 < 0,001 0,71 < 0,001 -0,43 < 0,001 0,05 0,46 

 Circunferência de cintura  0,74  < 0,001  0,70  < 0,001  -0,41  < 0,001  -0,04  0,56   
Relação cintura/quadril 0,33 <0,001 0,32 < 0,001 -0,20 0,01 -0,21 0,005 

 Pressão arterial sistólica  0,36  < 0,001  0,38  < 0,001  -0,32  < 0,001  -0,10  0,19   
Pressão arterial diastólica 0,37 < 0,001 0,38 < 0,001 -0,29 < 0,001 -0,04 0,58 

 Glicose  0,21  0,005  0,16  0,03  -0,02  0,73  0,01  0,81   
Insulina 0,56 < 0,001 0,54 < 0,001 -0,34 < 0,001 -0,25 0,01 

 HOMA-IR  0,56  < 0,001  0,53  < 0,001  -0,32  < 0,001  -0,22  0,003   
Colesterol total -0,01 0,91 -0,03 0,61 0,07 0,30 -0,08 0,28 

 HDL-colesterol  -0,24  0,001  -0,21  0,005  0,10  0,18  0,10  0,15   
Triglicerídeos 0,23 0,002 0,21 0,006 -0,10 0,18 -0,06 0,38 
r representa os coeficientes de correlação parcial ajustados para idade e sexo. 
Os valores de leptina, FLI, hs-LR, adiponectina, insulina, HOMA-IR e triglicerídeos foram logaritmizados antes das análises. 
FLI, índice de leptina livre; hs-LR, receptor solúvel de leptina; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance. 
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4.3 Adipocitocinas estratificadas por tercis de fat or de risco  

 
 
 
4.3.1 Índice de massa corporal 

 

 
 

As concentrações de leptina (Gráfico 1A) e FLI (Gráfico 1B) aumentaram 

significativamente (P para tendência < 0,001), enquanto que os níveis de hs-LR 

(Gráfico  2A)  diminuíram  significativamente (P  para  tendência  <  0,001),  com  a 

progressão dos tercis de IMC. Os valores de adiponectina (Gráfico 2B) não 

demonstraram padrão definido de comportamento ao longo desses tercis (P para 

tendência = 0,23). 
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Gráfico 1. Concentrações de (A) leptina e (B) índic e de leptina livre (FLI), ajustadas para sexo e 
idade e estratificadas por tercis de índice de mass a corporal (IMC). As barras representam a 
média dos valores com intervalo de confiança de 95% . 
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Gráfico  2.  Concentrações de  (A)  receptor  solúv el  de  leptina  (hs-LR)  e  (B)  adiponectina, 
ajustadas para sexo e idade e estratificadas por te rcis de índice de massa corporal (IMC). As 
barras representam a média dos valores com interval o de confiança de 95%.  
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4.3.2 Circunferência da cintura 

 

 
 

Com a progressão dos tercis de CC, observou-se aumento significativo (P 
 

para tendência < 0,001) nas concentrações de leptina (Gráfico 3A) e FLI (Gráfico 
 

3B), ao passo que os níveis de hs-LR (Gráfico 4A) exibiram diminuição (P para 

tendência < 0,001). Os valores de adiponectina (Gráfico 4B) não demonstraram 

padrão definido de comportamento ao longo desses tercis (P para tendência = 0,24). 
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Gráfico 3. Concentrações de (A) leptina e (B) índic e de leptina livre (FLI), ajustadas para sexo e 
idade e estratificadas por tercis de circunferência  da cintura (CC). As barras representam a 
média dos valores com intervalo de confiança de 95% . 
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Gráfico  4.  Concentrações de  (A)  receptor  solúv el  de  leptina  (hs-LR)  e  (B)  adiponectina, 
ajustadas para sexo e idade e estratificadas por te rcis de circunferência da cintura (CC). As 
barras representam a média dos valores com interval o de confiança de 95%.  
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4.3.3 Relação cintura/quadril 

 

 
 

Os níveis de leptina (Gráfico 5A) e FLI (Gráfico 5B) se elevaram 

significativamente (P para tendência = 0,002), enquanto os níveis de hs-LR (Gráfico 

6A) e adiponectina (Gráfico 6B) mostraram redução significativa (P para tendência = 
 

0,02) ao longo dos tercis de RCQ. 
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Gráfico 5. Concentrações de (A) leptina e (B) índic e de leptina livre (FLI), ajustadas para sexo e 
idade e estratificadas por tercis de relação cintur a/quadril (RCQ). As barras representam a 
média dos valores com intervalo de confiança de 95% . 
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Gráfico  6.  Concentrações de  (A)  receptor  solúv el  de  leptina  (hs-LR)  e  (B)  adiponectina, 
ajustadas para sexo e idade e estratificadas por te rcis de relação cintura/quadril (RCQ). As 
barras representam a média dos valores com interval o de confiança de 95%.  
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4.3.4 Pressão arterial sistólica 

 

 
 

As  concentrações de  leptina  (Gráfico  7A)  e  FLI  (Gráfico  7B)  mostraram 

elevação progressiva ao longo do aumento dos tercis de PAS (P para tendência < 

0,001), enquanto os níveis de hs-LR (Gráfico 8A) diminuíram significativamente 

através dos mesmos tercis (P para tendência < 0,001). Os valores de adiponectina 

(Gráfico 8B) diminuíram ao longo dos tercis de PAS, porém sem significância 

estatística (P para tendência = 0,20). 
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Gráfico 7. Concentrações de (A) leptina e (B) índic e de leptina livre (FLI), ajustadas para sexo e 
idade e estratificadas por tercis de pressão arteri al sistólica (PAS). As barras representam a 
média dos valores com intervalo de confiança de 95% . 
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Gráfico  8.  Concentrações de  (A)  receptor  solúv el  de  leptina  (hs-LR)  e  (B)  adiponectina, 
ajustadas para sexo e idade e estratificadas por te rcis de pressão arterial sistólica (PAS). As 
barras representam a média dos valores com interval o de confiança de 95%.  
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4.3.5 HOMA-IR 

 

 
 

Ao longo da progressão dos tercis de HOMA-IR, as concentrações de leptina 

(Gráfico 9A) e FLI (Gráfico 9B) aumentaram (P para tendência < 0,001), enquanto 

que os níveis de hs-LR (Gráfico 10A) e adiponectina (Gráfico 10B) diminuíram 

significativamente (P < 0,001 e P = 0,004 para tendência, respectivamente). 
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Gráfico 9. Concentrações de (A) leptina e (B) índic e de leptina livre (FLI), ajustadas para sexo e 
idade e estratificadas por tercis de HOMA-IR ( homeostasis model assessment for insulin 
resistance ). As barras representam a média dos valores com in tervalo de confiança de 95%.  
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Gráfico 10.  Concentrações de  (A)  receptor solúve l de  leptina  (hs-LR) e  (B)  adiponectina, 
ajustadas para sexo  e  idade e  estratificadas por   tercis de  HOMA-IR ( homeostasis model 
assessment of insulin resistance ). As barras representam a média dos valores com in tervalo 
de confiança de 95%.  
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4.4 Adipocitocinas e número de componentes da síndr ome metabólica  

 
 
 

Os componentes do sistema leptina se associaram significativamente com o 

número de componentes da síndrome metabólica. Os níveis de leptina (Gráfico 11A) 

e FLI (Gráfico 11B) aumentaram (P para tendência < 0,001) e a concentração de hs- 

LR (Gráfico 12A) diminuiu (P para tendência < 0,001) com o aumento do número de 

componentes  da  síndrome  metabólica.  A  adiponectina  (Gráfico  12B)  não  se 

associou significativamente com o número de componentes da síndrome metabólica 

(P para tendência = 0,09). 
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Gráfico 11. Concentrações de (A) leptina e (B) índi ce de leptina livre (FLI), ajustadas para sexo 
e idade, de acordo com o número de componentes da s índrome metabólica (SM). As barras 
representam a média dos valores com intervalo de co nfiança de 95%.  
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Gráfico 12.  Concentrações de  (A)  receptor solúve l de  leptina  (hs-LR) e  (B)  adiponectina, 
ajustadas para sexo e idade, de acordo com o número  de componentes da síndrome 
metabólica (SM). As barras representam a média dos valores com intervalo de confiança de  
95%. 
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4.5 Análise multivariável das correlações clínicas das adipocitocinas  

 
 
 

Em modelos de análise multivariável, leptina, FLI e hs-LR correlacionaram-se 

significativamente  com  o  sexo.  Os  níveis  de  leptina  e  FLI  foram  maiores  em 

mulheres quando comparados aos homens, enquanto os níveis de hs-LR foram mais 

elevados em indivíduos do sexo masculino. Sexo, IMC e concentração de insulina se 

associaram independentemente com leptina e FLI. O IMC foi a variável que se 

correlacionou mais robustamente com leptina e FLI nesses modelos. Idade, sexo, 

IMC e PAS demonstraram associação independente com a concentração de hs-LR, 

porém, ao contrário dos achados com leptina e FLI, os níveis de insulina não se 

correlacionaram independentemente com o hs-LR. A associação mais importante do 

hs-LR ocorreu com o IMC. Concentração de insulina, IMC e RCQ apresentaram 

associação independente e significativa com os níveis de adiponectina e, nesse 

modelo, a correlação mais forte ocorreu com os níveis de insulina (Tabela 3). 
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Tabela 3. Correlações clínicas de leptina, FLI, hs- LR e adiponectina  
 

Variáveis  
Leptina  

b (EP) P β 
FLI 

b (EP) P β 
hs-LR  

b (EP) P β 
Adiponectina  

b (EP) P β 
 

Idade -0,01 (0,003) 0,18 -0,06 -0,01 (0,005) 0,02 -0,11 0,01 (0,003) 0,002 0,22 0,01 (0,003) 0,15 0,11 
 Sexo fem  0,87 (0,09)  < 0,001  0,44  1,12 (0,13)  < 0,001  0,41  -0,26 (0,07)  0,001  -0,24  0,11 (0,09)  0,23  0,10   
IMC 0,06 (0,005) < 0,001 0,59 0,07 (0,007) < 0,001 0,55 -0,02 (0,004)  < 0,001 -0,34 0,01 (0,005) 0,003 0,25 

 CC      
RCQ -0,99 (0,43) 0,02 -0,20 

 PAS  -0,01 (0,002)  0,02  -0,18   
PAD 

 Glicose            
Insulina 0,33 (0,07) < 0,001 0,22 0,47 (0,11) < 0,001 0,23 -0,29 (0,07) < 0,001 -0,34 

 HOMA-IR   
Colest tot  

 HDL-C   
Triglic  

 R2 modelo  0,67  0,61  0,26  0,19   
Análise de regressão multivariável escalonada (stepwise). As variáveis independentes são os fatores de risco cardiometabólico e a variável dependente, em cada modelo, é 
representada por cada uma das adipocitocinas (leptina, FLI, hs-LR e adiponectina). 
Idade e sexo foram forçados nos modelos e um P valor < 0,10 foi utilizado para retenção das outras variáveis (os valores mostrados são das variáveis retidas nos respectivos 
modelos após as análises). 
Os valores de leptina, FLI, hs-LR, adiponectina, insulina, HOMA-IR e triglicerídeos foram logaritmizados antes das análises. 
b representa o coeficiente de regressão não padronizado e EP seu respectivo erro padrão. 
β representa o coeficiente de regressão padronizado - caracterizando a variação de 1 desvio padrão nas variáveis independentes. 
FLI, índice de leptina livre; hs-LR, receptor solúvel de leptina; Sexo fem, sexo feminino; IMC, índice de massa corporal; CC, circunferência da cintura; RCQ, relação 
cintura/quadril; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; Colest tot, colesterol total; 
HDL-C, HDL-colesterol; Triglic, triglicerídeos. 
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4.6 Associação das adipocitocinas com o fenótipo de  síndrome metabólica  
 
 
 

A leptina associou-se significativamente à chance do fenótipo de síndrome 

metabólica (OR: 3,35; 95% CI: 1,90 – 5,91; P < 0,001, para cada aumento de 1 DP 

nos níveis de leptina). Porém, os valores de hs-LR e adiponectina, quando 

modelados em conjunto com a leptina, não mostraram associação independente 

com a síndrome (Tabela 4). 

 
 

Tabela 4. Avaliação conjunta de leptina, hs-LR e ad iponectina em relação à 
síndrome metabólica.  

   Variáveis  Odds Ratio   95% CI  P valor   

Sexo Feminino  0,18 0,07 - 0,49  0,001 
 Idade  2,40  1,59 - 3,63  < 0,001   
Leptina 3,35 1,90 - 5,91 < 0,001 

 hs-LR  0,77  0,49 - 1,21  0,26   
Adiponectina 0,81 0,54 - 1,20 0,30 
Análise  de  regressão  logística,  utilizando  o  fenótipo  de  síndrome  metabólica  como  variável 
dependente e, como variáveis independentes, sexo, idade, leptina, hs-LR e adiponectina. 
Os valores de leptina, hs-LR e adiponectina foram logaritmizados antes das análises. 
As variáveis independentes foram padronizadas para o desvio padrão (escores z) para permitir a 
comparação da magnitude de suas associações. 
hs-LR, receptor solúvel de leptina. 

 
 

Ao removermos a leptina desse modelo, o hs-LR, mas não a adiponectina, 

associou-se significativamente à redução da chance do fenótipo de síndrome 

metabólica (OR: 0,33; 95% CI: 0,17 – 0,62; P < 0,001 para cada aumento de 1 DP 

nos níveis de hs-LR) (Tabela 5). 

 
 

Tabela 5. Avaliação conjunta de hs-LR e adiponectin a em relação à síndrome 
metabólica.  

   Variáveis  Odds Ratio   95% CI  P valor   

Sexo Feminino  0,18 0,07 - 0,49   0,001 
 Idade  2,40  1,59 - 3,63  < 0,001   
hs-LR 0,33 0,17 - 0,62 < 0,001 

 Adiponectina  0,81  0,54 - 1,20  0,30   
Análise   de  regressão  logística,  utilizando  o  fenótipo  de  síndrome  metabólica  como  variável 
dependente e sexo, idade, hs-LR e adiponectina como variáveis independentes. 
Os valores de hs-LR e adiponectina foram logaritmizados antes das análises. 
As variáveis independentes foram padronizadas para o desvio padrão (escores z) para permitir a 
comparação da magnitude de suas associações. 
hs-LR, receptor solúvel de leptina. 
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5 DISCUSSÃO 

 
 
 
5.1 Achados principais  

 
 
 

Estudos sobre a associação do sistema leptina e da adiponectina com fatores 

de risco cardiometabólico são limitados e restritos a grupos étnicos homogêneos, 

como caucasianos (Yannakoulia et al., 2003; Papadopoulos et al., 2005) e asiáticos 

(Ogawa  et  al.,  2004; Kotajima et  al.,  2005).  A  julgar  pela  revisão da  literatura 

corrente,  o  nosso  estudo  é  o  primeiro  a  examinar  sistematicamente, em  uma 

população multiétnica, a associação entre essas adipocitocinas com o fenótipo de 

síndrome metabólica e com a resistência insulínica. 

Há pontos interessantes a serem mencionados. Em primeiro lugar, os níveis 

de leptina, FLI e adiponectina foram maiores em mulheres quando comparados aos 

níveis dos homens, enquanto as concentrações do hs-LR mostraram-se mais baixas 

nas mulheres, confirmando estudos prévios (Ogawa et al., 2004; Tonstad et al., 

2007; Chan et al., 2002). Diferenças na massa adiposa entre os sexos e efeitos 

também distintos dos esteróides sexuais, estariam entre as possíveis explicações 

para esses resultados. (Chan et al., 2002). Nesse contexto, alguns hormônios estão 

associados de forma independente com o hs-LR e o FLI. O estradiol e a testosterona 

séricos são hormônios que predizem os  valores do hs-LR (Chan et  al.,  2002), 

enquanto os níveis de insulina atuam como determinantes importantes das 

concentrações plasmáticas de leptina e do FLI (Leonhardt et al., 1999). 

Em  segundo  lugar,  os  níveis  de  leptina,  FLI  e  hs-LR  se  associaram ao 

surgimento dos critérios de síndrome metabólica e com a resistência à insulina 

avaliada pelo HOMA-IR. Este achado fornece apoio à noção de que o sistema 

leptina exerce um papel central no desenvolvimento da resistência insulínica e do 

risco cardiovascular (Zimmet et al., 1996; Wallace et al., 2001). Contudo, quando 

essas associações foram analisadas através modelos multivariáveis, dois aspectos 

intrigantes emergiram nos resultados: 1) as concentrações de insulina se 

associaram independentemente com a leptina, mas não com o hs-LR; e 2) os níveis 

de PAS se associaram independentemente com o hs-LR, mas não com a leptina. O 

que tais achados representam nos elos fisiopatológicos envolvidos na gênese da 

hipertensão  e  da  resistência  à  insulina,  os  dados  da  presente  análise  não 
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conseguem estabelecer e o presente estudo não teve esse objetivo.  Valem, porém, 

para sugerir que sejam confirmados ou não por estudos prospectivos. 

Um terceiro ponto interessante diz respeito aos níveis de adiponectina. Essa 

adipocitocina não se correlacionou com leptina, FLI ou hs-LR, porém mostrou forte 

associação com a relação cintura/quadril e com os níveis de insulina. Além disso, no 

modelo multivariável de correlações clínicas, os níveis de insulina comportaram-se 

como o principal determinante dos valores de adiponectina. Por fim, quando 

analisamos a contribuição conjunta da leptina, hs-LR e adiponectina para a 

emergência do fenótipo da síndrome metabólica, apenas a leptina se associou à 

síndrome. A ausência de associação do hs-LR com o fenótipo da síndrome nesse 

modelo é possivelmente explicada por sua forte correlação com a leptina, uma vez 

que, ao removermos a leptina do modelo, a associação do hs-LR com a síndrome 

metabólica tornou-se significativa. 

 
 
5.2 Relação da leptina com seu receptor solúvel  

 
 
 

A associação inversa encontrada entre leptina e hs-LR sugere que a leptina 

seja um dos principais reguladores de sua própria proteína de ligação no plasma. 

Recentemente, Chan et al. (2002) relataram que em estados de deficiência 

energética como, por exemplo, no jejum prolongado, os níveis de leptina estavam 

reduzidos a 20% do nível basal. No estudo desses pesquisadores, os níveis 

reduzidos de leptina estavam associados com elevação significativa na 

concentração  do  hs-LR,  sugerindo  que  sua  proteína  de  ligação  estaria  hiper- 

regulada em consequência da relativa escassez de leptina. No outro extremo do 

espectro da homeostase energética - por exemplo, na obesidade - os níveis séricos 

elevados de leptina refletem o aumento das reservas adiposas. Nessa situação, os 

níveis de hs-LR poderiam diminuir como resposta adaptativa, no sentido de 

incrementar a disponibilidade da leptina ativa, como sugerido pelo aumento 

proporcional e concomitante do FLI e do IMC observado nos achados de nosso 

estudo. Além disso, a leptina parece regular reciprocamente e agudamente sua 

própria  proteína  de  ligação,  uma  vez  que  a  administração  de  metionil-leptina 

humana recombinada, durante o período de jejum, impediu a elevação significativa 

esperada do hs-LR e resultou, até mesmo, em redução de sua concentração, o que 

espelha inversamente as alterações nos níveis de leptina (Chan et al., 2002). 
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5.3 Sistema leptina, adiponectina e fatores de risc o cardiometabólico  

 
 
 

No presente estudo, os níveis de leptina e FLI exibiram correlação com todos 

os fatores de risco investigados, exceção feita ao colesterol total. A concentração do 

hs-LR  também  mostrou  as  mesmas  associações,  exceto  para  os  parâmetros 

lipídicos e  glicemia. Esses achados estão de  acordo com  estudos prévios que 

demonstraram relação entre os níveis elevados  de leptina com obesidade 

(Considine et al., 1996), resistência insulínica (Zimmet et al., 1996) e hipertensão 

arterial (Barba et al., 2003). Já os estudos que abordam a relação entre o hs-LR e os 

fatores  de  risco  cardiovascular  são  limitados. Em  2003,  Sandhofer  et  al. 

demonstraram, em homens portadores de sobrepeso e obesidade, associação 

inversa entre os níveis de hs-LR com resistência insulínica e obesidade abdominal. 

Também em 2003, Yannakoulia et al. mostraram que os níveis de hs-LR se 

correlacionaram inversamente com a massa adiposa em um grupo de adolescentes 

gregos saudáveis. 

Em nosso estudo, observou-se que os níveis de leptina e FLI aumentaram, 

enquanto que  a  concentração do  hs-LR diminuiu em  proporção ao  número de 

componentes da  síndrome metabólica. A  associação entre  os  componentes do 

sistema leptina com a síndrome metabólica foi relatada previamente por Sandhofer 

et al. (2003). Recentemente, em amostra proveniente da coorte da terceira geração 

de Framingham, mostrou-se que os níveis de leptina, hs-LR, FLI e grelina 

associaram-se ao número de componentes da síndrome metabólica (Ingelsson et 

al., 2008). Pela análise de nossos dados, ficou claro o alteamento dos níveis de 

leptina e FLI e a redução da concentração do hs-LR ao longo dos tercis de IMC, CC, 

RCQ,  PAS e HOMA-IR.  Adicionalmente,  os  níveis  de adiponectina caíram 

significativa e proporcionalmente ao longo dos tercis de RCQ e HOMA-IR, repetindo 

a mesma tendência, em idêntico sentido, da concentração de hs-LR, sugerindo a 

participação de ambos no processo de desenvolvimento da resistência insulínica 

(Francischetti et al., 2007; Ogawa et al., 2004; Sandhofer et al., 2003). Também, o 

aumento no número de componentes da síndrome metabólica associou-se com 

níveis significativamente mais altos de leptina e FLI e mais baixos de hs-LR, achado 

condizente com os estudos de Sandhofer et al. (2003) e Ingelsson et al. (2008). É 

plausível que os mecanismos através dos quais o hs-LR se associa aos fatores de 

risco sejam partilhados com a leptina, uma vez que o hs-LR é a sua principal 
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molécula de ligação no plasma (Lammert et al., 2001) e, portanto, um importante 

modulador da ação da leptina (Huang et al., 2001). 

A resistência insulínica é um componente mandatório da síndrome 

metabólica, estando fortemente correlacionada com a hiperleptinemia (Zimmet et al., 

1996) e, como resultado do presente estudo, com níveis reduzidos do hs-LR. 

Adicionalmente, demonstramos que a leptina comportou-se como componente 

independente da síndrome metabólica. Tais achados fornecem apoio à noção de 

que níveis cronicamente elevados de leptina podem levar ao descontrole 

cardiometabólico (Galletti  et  al.,  2007;  Ren,  2004).  Entretanto,  os  mecanismos 

envolvidos na relação da leptina e resistência insulínica e as complexas interações 

com outros fatores de risco cardiometabólico são desconhecidos no presente 

momento. A leptina age como um fator de crescimento em diferentes tipos celulares 

e através de interação com outros mediadores hormonais e metabólicos, tais como 

glucagon, IGFs, GH, insulina e glicocorticóides (Margetic et al., 2002). 

Dados anteriores evidenciaram que níveis circulantes elevados de leptina são 

determinantes do risco de hipertensão, independentemente do IMC e do grau de 

resistência insulínica (Galletti et al., 2008). Mais recentemente, relatou-se que os 

níveis de leptina livre se associaram com hipertensão mascarada em indivíduos não- 

obesos (Thomopoulos et al., 2009). Além disso, indivíduos com pressão arterial 

normal-alta exibiram concentração plasmática menor de hs-LR quando comparados 

aos seus pares normotensos (Papadopoulos et al., 2005). O efeito cardiovascular 

predominante da hiperleptinemia crônica é a elevação da pressão arterial, mediado 

pelo incremento na atividade simpática (Carlyle et al., 2002). A resistência seletiva 

aos efeitos da leptina poderia explicar porque a hiperleptinemia contribuiria para o 

aumento da atividade simpática e da pressão arterial em indivíduos obesos, nos 

quais existe resistência às ações metabólicas da leptina (Mark et al., 2002). Também 

já foi demonstrado que o tônus adrenérgico exerce um efeito inibitório direto na 

expressão e secreção da adiponectina (Delporte et al., 2002). O fato de que, no 

presente trabalho, os níveis da adiponectina e do hs-LR sofreram alterações no 

mesmo sentido, sugere a participação de ambas adipocitocinas na elevação da 

pressão arterial. Assim, nossos achados apontam que o sistema leptina e a 

adiponectina possuem um papel central não só na história natural da hipertensão 

arterial, como contribuem para a emergência de outros fatores de risco 

cardiometabólico. 
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5.4 Aspectos positivos e limitações do estudo  

 
 
 

O aspecto positivo principal de nosso trabalho, e que acrescenta ao que 

existe na literatura atual sobre o assunto, diz respeito à natureza multiétnica da 

amostra. Desse modo reduzimos as limitações para inferências encontradas em 

pesquisas anteriores que utilizaram grupos de indivíduos geneticamente 

homogêneos. 

Algumas limitações merecem destaque. Pelo fato de nosso estudo apresentar 

um  desenho  transversal,  não  podemos  determinar  causalidade  na  relação  do 

sistema  leptina  e  da  adiponectina  com  os  fatores  de  risco  cardiometabólico. 

Somente estudos prospectivos poderão esclarecer essa questão. Além disso, não 

houve avaliação direta da massa adiposa e de sua distribuição, bem como análise 

da ação da insulina in vivo. Com o propósito de contornar esses vieses utilizamos 

desfechos substitutos simples e bem estabelecidos, extensamente aplicados em 

estudos populacionais. 
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6 CONCLUSÕES 

 
 
 
1) No presente estudo, ao avaliar-se a relação recíproca entre os componentes do 

sistema leptina e a adiponectina, demonstrou-se que a leptina e o FLI estavam 

diretamente associados e que ambos correlacionaram-se, inversamente, com o hs- 

LR. A adiponectina não apresentou associação significativa com os componentes do 

sistema leptina. 

 
 
2) Na amostra populacional estudada, os graus variados de adiposidade 

determinaram modificações significativas nos componentes do sistema leptina. As 

concentrações de leptina e o FLI aumentaram, enquanto que os valores do hs-LR 

diminuíram  significativamente  ao  longo  dos  tercis  de  IMC,  CC  e  RCQ.  A 

adiponectina apresentou associação inversa significativa exclusivamente em relação 

aos tercis da RCQ. 

 
 
3) O presente estudo mostrou haver distinção significativa entre homens e mulheres 

em relação às adipocitocinas analisadas. As concentrações de leptina e 

adiponectina foram maiores entre as mulheres, assim como o FLI, enquanto o hs-LR 

foi maior entre os homens. 

 
 
4)  A  leptina e  o  FLI  se  associaram com  os  fatores de  risco cardiometabólico, 

enquanto o hs-LR se associou à redução desses fatores, exceto em relação à 

glicemia e parâmetros lipídicos. Particularmente, em relação aos níveis pressóricos, 

as concentrações de leptina e FLI mostraram associação direta com a variável 

hemodinâmica (PAS e  PAD), enquanto os níveis de hs-LR mantiveram relação 

inversa. 

 
 
5) O sistema leptina e a adiponectina mostraram um papel central no 

desenvolvimento da resistência insulínica. As concentrações de leptina e do FLI 

aumentaram, enquanto os níveis de hs-LR e adiponectina diminuíram ao longo da 

progressão do HOMA-IR. 

 
 
6)  Os  componentes  do  sistema  leptina  se  associaram  com  o  número  de 

componentes da síndrome metabólica. Os níveis de leptina e o FLI aumentaram, 
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enquanto a concentração do hs-LR diminuiu com o aumento do número de 

componentes da síndrome metabólica. Contudo, apenas a leptina se associou, de 

forma independente, à síndrome. 
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