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RESUMO

OsJeTivo. Determinar, em um grupo de criangas e adolescentes eutroficos, os valores de leptinemia
de jejum e sua correlagao com idade e Indice de Massa Corporal (IMC).

MEropos. Estudo de corte transversal realizado em duas escolas publicas de Ribeirao Preto, Brasil.
Foram obtidos medidas antropométricas e amostra de sangue venoso em jejum para dosagem da
leptinemia de 448 criangas e adolescentes eutréficos, maturadores médios, de ambos os sexos, com
idadesentre 7 e 17,9 anos. Utilizando-se o teste de Mann-Whitney foram realizadas comparacgoes entre
as concentragdes obtidas para meninos e meninas em cada faixa etaria. Posteriormente, utilizando-
se o teste de Kruskal-Wallis, foram comparados os valores em cada faixa etaria e, por meio do teste
de correlacéo de Spearman, foi avaliada a correlagéo entre a leptinemia de jejum e a idade e entre
leptinemia de jejum e o escore z do IMC.

ResuLtapos. O valores de leptinemia de jejum diferiram entre meninos e meninas em todas as faixas
etarias sendo sempre mais elevados para as meninas. Entre os meninos, os valores de leptinemia nao
apresentam variacao estatisticamente significativa; entre as meninas, observou-se variabilidade, com
aumento progressivo de acordo com a faixa etéria. O estudo de correlagdo, mostrou que a leptinemia
apresenta correlacdo positiva com o escore z do indice de massa corporal em ambos os sexos. Em
relacao a idade, observou-se correlacdo apenas entre as meninas.

Concrusho. Os dados apontam para a necessidade do estabelecimento de curvas de referéncia para
a leptinemia de jejum que levem em conta o sexo, a idade e o IMC.

UniTermos: Leptina. indice de Massa Corporal. Tecido adiposo. Crianga. Adolescente. Valores de

Ribeirao Preto - SP referéncia.

INTRODUCAO

A leptina é um hormonio codificado pelo gene ob presente
nos adipécitos que, por meio de sinalizacdo ao sistema nervoso
central, reduz o consumo cumulativo de alimentos por meio da
supressao do apetite, promovendo a utilizagcdo das reservas de
gordura! e controlando a homeostase energética?. Exerce efeitos
em varios 6rgdos, nos sistemas reprodutor, renal e cardiovas-
cular e apresenta, ainda, um papel metabdlico, pois estimula
a gliconeogénese e inibe a glicogendlise®*, além de facilitar o
consumo de glicose e de melhorar a sensibilidade a insulina(4).

Dentro do processo de maturacao que caracteriza a adoles-
céncia, tem sido evidenciado que a leptina apresenta importante
papel como sinalizadora do momento de inicio da puberdade®
cujo mecanismo seria, pelo menos entre as meninas, de origem
evolutiva, uma vez que se espera um percentual minimo de
gordura para que Se possa assegurar uma gestacao futura®.
Dessa forma, a sinalizacdo da massa adiposa efetuada pela
leptina teria, também, a fungdo de informar ao sistema nervoso
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central que o percentual minimo de gordura foi atingido e que a
puberdade pode comecar’.

Niveis plasmaticos elevados de leptina estdo associados a
diversos fatores relacionados a sindrome metabdlica® como:
o IMC, a insulinemia de jejum, a sensibilidade a insulina, a
trigliceridemia, a presséo arterial e a circunferéncia abdominal®.
Dessa forma, acredita-se que a resisténcia a leptina também
possa ser um componente importante da sindrome metabélica'®
e um provavel marcador de risco de doenga coronariana!!. Na
infancia, 0 aumento nos niveis de leptina é caracteristica comum
da obesidade.!2.

Independentemente da composi¢ao corporal inicial, valores
aumentados de leptina predispde ao aumento progressivo do
IMC e da porcentagem de gordura em criangas'®. Entretanto,
uma das maiores dificuldades, tanto para estudos cientificos
quanto para a clinica médica, € encontrar os adequados pontos
de corte para a avaliagdo da leptinemia. No sentido de contri-
buir com essa questao, o presente estudo procurou avaliar, em
um grupo de criangas e adolescentes eutréficos, os valores das
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concentragdes de leptinemia de jejum e sua correlacao com o
sexo, a idade e o IMC.

METtopos

0 estudo foi realizado nas duas Unicas escolas publicas do
distrito de Bonfim Paulista, localizado a cerca de seis quilome-
tros de Ribeirdo Preto (sudeste do Brasil) e administrativamente
subordinado a essa cidade. Foi desenhado como um estudo
de corte transversal em que, em um mesmo momento, foram
obtidas medidas antropométricas e colhidas amostras de sangue
venoso de 448 criancgas e adolescentes eutréficos, de ambos os
sexos, com idades entre 7 e 17,9 anos. Para se evitar que dados
provenientes de adolescentes com maturagao tardia ou precoce
pudessem produzir erros na avaliagdo, foram considerados para
0 estudo somente aqueles que se encontravam dentro do estadia-
mento esperado para sua idade, segundo critérios de Tanner'4.

O estadiamento puberal foi avaliado utilizando-se figuras
representativas dos diferentes estagios, sendo solicitado ao
participante que apontasse as figuras que melhor refletissem
seu desenvolvimento. Para evitar constrangimento e garantir
a consisténcia dos dados, essa avaliagao foi sempre realizada
por profissional do mesmo sexo que o entrevistado durante o
procedimento de antropometria, sendo um médico pediatra para
0S meninos e uma enfermeira padrao para as meninas. Esses
dois profissionais ja atuavam nas escolas ha bastante tempo, em
atividade docente-assistencial, o que permitia uma relagdo de
confianga mutua entre entrevistadores e entrevistados. Em todos
0s casos em que restou duvida quanto a resposta, foi feita reava-
liagdo, por um dos dois profissionais citados, por meio de exame
fisico. A opgéo pela autoavaliagdo do estadiamento puberal foi
feita devido a dificuldade de se realizar exame clinico de genitais
em um ambiente escolar, o0 que poderia provocar menor adesao
dos adolescentes ao estudo. Sendo assim, inicialmente todos os
1200 estudantes matriculados nas escolas foram considerados
para a inclusdo no estudo, tendo-se como critério de exclusao
aqueles que: apresentavam percentil de IMC abaixo de 5 ou
acimade 85 (n=187), ndo concordaram em participar (n=218),
nao apresentaram o termo de consentimento assinado pelos
responsaveis (n=305), apresentavam estadiamento puberal
incompativel com a idade (n=22), apresentavam qualquer
doenga ativa em tratamento (n=18) ou apresentavam condicdes
inadequadas para antropometria como uso de proteses, gesso,
deficiéncias fisicas, etc (n=2), chegando-se ao nimero final de
448 participantes.

Antes da coleta de materiais bioldgicos, os participantes
e seus responsaveis foram esclarecidos a respeito do projeto
verbalmente e por meio do termo de consentimento livre e escla-
recido, tendo-se obtido autorizagao para a participacao. Todos
foram orientados a fazer jejum de 12 horas, realizando-se antro-
pometria e coleta de sangue pela manhéa nas escolas estaduais
participantes do estudo. As aferi¢des de peso e estatura seguiram
as recomendacdes da Organizagdo Mundial de Salde!®. De
cada sujeito, foram coletados 4 mL de sangue em frasco sem
aditivo e encaminhado em até duas horas ao laboratério para o
processamento da amostra e a realizagdo da analise hormonal.
O transporte foi realizado em caixas térmicas refrigeradas e o
material biolégico separado em centrifuga Bio Eng modelo BE
4000 por cinco minutos a 3.500 rpm entre uma e duas horas
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e meia apés a coleta (tempo suficiente para a coagulacdo do
sangue). Apos a centrifugacgao, o soro foi separado e foi realizado
ensaio imunoenzimatico tipo sanduiche com resultado em leitora
de ELISA Organon para dosagem da leptinemia.

Com finalidade de avaliar a hipétese da existéncia de variagéo
nos valores do indicador estudado de acordo com a idade e o
género e, a0 mesmo tempo, garantir um ndmero adequado de
individuos em cada grupo, optou-se por dividir os 448 partici-
pantes da seguinte maneira: meninos € meninas e cinco faixas
de idade. Todas as faixas etarias obedeceram a intervalo de dois
anos, a excecao da Ultima (15a 17,9 anos) que teve intervalo de
trés anos. Com esses critérios, foi possivel estudar grupos sempre
superiores a 25 individuos, o que se mostrou adequado durante a
anélise estatistica. Utilizando-se o teste de Mann-Whitney foram
realizadas comparacdes entre os valores obtidos para meninos
e meninas em cada faixa etéria. Posteriormente, utilizando-se o
teste de Kruskal-Wallis, foram comparados os valores em cada
faixa etaria para meninos e meninas. Também foi avaliada, pelo
teste de correlacao de Spearman, a correlagao entre o indicador
leptinemia de jejum e a idade e entre leptinemia de jejum e o
escore z do IMC, separadamente para meninas e meninos.

O trabalho foi aprovado pelo comité de ética da Universidade
de Ribeirdo Preto em 20 de outubro de 2003, conforme consta
no parecer do memorando ComEt/n © 94/2003.

REsuLTADOS

Os resultados obtidos estdo apresentados nas Tabelas 1 e 2.

O valores de leptinemia de jejum diferem entre meninos
e meninas em todas as faixas etarias estudadas e os valores
crescentes das diferengas entre as médias apontam para um
incremento dessa diferenca com o passar da idade. Observa-
se, também, que as concentragbes de leptina sédo sempre mais
elevadas para as meninas.

Em relagdo a evolucdo por faixa etaria, nos meninos, o0s
valores de leptinemia nao apresentam variagao estatisticamente
significativa; contudo, nas meninas, aparece variabilidade com
aumento progressivo de acordo com a faixa etaria.

O estudo de correlacao mostrou que a leptinemia apresenta
correlagao positiva com o escore z do IMC em ambos 0s sexos,
podendo ser considerada fraca entre meninos e moderada entre
meninas. Em relagao a idade, ndo se observou correlagao entre
meninos, mas, entre as meninas, a correlacao mostrou-se posi-
tiva e de moderada intensidade.

Discussio

Apesar de ser atualmente reconhecido o fato de que indivi-
duos obesos apresentem valores elevados de leptina circulante,
tem crescido o interesse cientifico para se conhecer como esse
horménio se comporta entre os eutréficos. Isso se deve ao fato
de que, aparentemente, valores elevados determinam maior risco
de resisténcia insulinica'® e obesidade futura!®!’:'® o que pode
ser clinicamente bastante Util sob o aspecto preventivo, espe-
cialmente em familias geneticamente predispostas a obesidade.

Wallace et al. demonstraram, em extenso estudo prospectivo,
que a leptinemia é um fator de risco independente para doenca
coronariana'®, o que tem sido confirmado em outros estudos
recentes!!?°, Mesmo entre criancas e adolescentes obesos tem
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Tabela 1 - Média e desvio padrao dos valores de leptinemia de jejum de meninos e meninas eutréficos de acordo com a faixa etaria

leptinemia de jejum (ng/dL)

Meninas Meninos p**
Idade n Média (dp) n Média (dp)
7 a 8,9 anos 38 3,67 (2,61) 30 2,53 (2,66) 0,0347
9a 10,9 anos 50 9,26 (8,17) 32 3,94 (3,61) 0,0003
11a12,9 anos 60 11,23 (7,62) 37 3,84 (5,63) < 0,0001
13a 14,9 anos 69 16,41 (11,88) 58 4,04 (6,59) < 0,0001
15a17,9 anos 48 20,39 (10,46) 26 2,97 (4,50) < 0,0001
p* < 0,0001 0,4724

* Teste de Kruskal-Wallis para comparagéo simultdnea de mais de dois grupos
** Teste de Mann-Whitney

Tabela 2 - Correlacao entre leptinemia de jejum e idade e leptinemia de jejum e escore z de IMC entre meninos e meninas eutréficos

IDADE ESCORE Z DE IMC
Meninas Meninos Meninas Meninos
n 265 183 265 183
r 0,600 0,014 0,476 0,393
Intervalo de confianca de 95% 0,51a0,67 -0,14a0,16 0,37 a0,57 0,26 a0,51
p bicaudal < 0,0001 0,8476 < 0,0001 < 0,0001

* Coeficiente de correlagdo de Spearman

sido demonstrado que nem todos apresentam-se hiperleptiné-
micos e, entre aqueles que o s&o, é comum a associagdo com
outros fatores de risco, como hiperinsulinismo, dislipidemia e
hipertenséao arterialt®.

Para se estabelecer intervalos de referéncia para parametros
biologicos, é fundamental que a investigacdo seja realizada
obtendo-se valores que impliguem em risco associado. Entre-
tanto, o desenho de estudos para cumprir esse quesito exige
longo tempo de observagéo e, frequentemente, é preciso recorrer,
mesmo que provisoriamente, a estudos de corte transversal para
se observar a variagao estatistica desse parametro. O presente
estudo buscou descrever, por meio de avaliacao transversal com
criancas e adolescentes eutroficos de diferentes faixas etarias,
o comportamento da leptinemia de jejum. Pbde-se observar,
primeiramente, que existe diferenca entre os sexos, de modo
gue uma eventual curva de referéncia deverd, necessariamente,
ser sexo-especifica. Essa diferenca para leptinemia também tém
sido descrita em outros estudos: Poveda et al.?!, em estudo que
avaliou transversalmente 545 criancas colombianas de 5 a 15
anos e Garcia-Mayor et al.’, avaliando 789 criancas espanholas
na mesma faixa etéria, verificaram que havia diferenca entre os
sexos e, de modo semelhante ao presente estudo, que as meninas
apresentavam valores mais elevados.

Também se verificou que, entre os meninos, a leptinemia nao
apresentou variagao significativa com as diferentes faixas etarias,
ao contrario das meninas em que os valores tendem a crescer.
Esse resultado difere ligeiramente em relacao a outros estudos
no que diz respeito aos meninos. Em estudo longitudinal, que
acompanhou 40 criancas dos 8 aos 16 anos, Ahmed et al.'®
verificaram que a leptinemia aumentava com a idade entre as
meninas, mas, entre 0s meninos, aumentava até oinicioda puber-
dade e, apos esse periodo, passava a apresentar redugdo. Outros
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estudos também demonstram essa tendéncia’?!. No presente
estudo, de fato os dados mostram tendéncia semelhante, com
valores de leptina entre meninos apresentando valores maximos
na faixa entre 13 e 14,9 anos, caindo em seguida, mas essa
dinamica nao se mostrou estatisticamente significativa. Por outro
lado, Brandao et al.??, avaliando 175 adolescentes saudaveis,
com idades entre 10 e 18 anos e nao obesos, verificaram corre-
lacao negativa entre idade e leptinemia entre os meninos. Essas
diferencas entre os estudos refletem basicamente a auséncia de
padronizagao metodologica, o que leva a resultados distintos ja
que a leptinemia sofre influéncia marcante de indicadores como
estadiamento puberal, porcentagem de gordura corporal, entre
outros, o que dificulta a comparacao entre os estudos. Deve-se
enfatizar que, no presente estudo, observou-se dispersao acen-
tuada nos valores de leptinemia, com desvio padrdo proximo,
ou até superior a média em algumas faixas etarias. Também
¢é fato que, mesmo que a finalidade tenha sido de descrever o
comportamento da leptinemia em um grupo com caracteristicas
tdo préximas quanto possivel da normalidade, tendo-se incluido
apenas individuos saudaveis, eutroficos e maturadores médios,
mesmo entre 0s maturadores médios é possivel que existam
diferencas entre o estadiamento puberal que a avaliagao por faixa
etaria possa ter escondido. Por esse motivo, novos estudos podem
ser necessarios para avaliar a correlagao entre a leptinemia e o
estadiamento puberal.

Outro aspecto verificado diz respeito a correlagao positiva
observada, ainda que fraca, para ambos os sexos, entre a
leptinemia e o escore z de IMC, mesmo considerando-se que o
grupo estudado era de individuos eutrdéficos. Isso significa que,
para criangas e adolescentes, mesmo antes de atingir valores
indicativos de sobrepeso, apresentar maior massa corporal
implica em, também, apresentar concentragbes mais elevadas
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de leptina plasmaética. Essa observagao deve ser levada em
conta para o estabelecimento de curvas de referéncia, ja que é
bastante provavel que, fisiologicamente, sejam esperados valores
maiores de leptinemia em individuos mais pesados, sem que
isso represente qualquer problema. Por outro lado, o presente
estudo apresenta a limitagdo de nao ter avaliado a composigao
corporal dos sujeitos envolvidos, o que pemitiria correlacionar a
leptinemia diretamente com a adiposidade.

Outros estudos que avaliaram a correlacdo entre IMC e
leptinemia, independentemente da inclusdo’ ou exclusao 22 de
individuos obesos na analise, também demonstraram correlacao
positiva entre esses indicadores. Esse resultado corrobora com o
modelo da leptina, um dos principais sinalizadores para o inicio
da puberdade’. De fato, a observagao clinica tem demonstrado
de forma inequivoca que criangas obesas tendem a iniciar
mais precocemente a puberdade®, mas pouco tem se estudado
essa correlagao entre as eutroéficas. No presente estudo, foram
envolvidas apenas as maturadoras médias, ou seja, aquelas em
que o0s eventos puberais estavam compativeis com o esperado
para as diferentes faixas de idade cronolégica. Mesmo assim, a
leptinemia nao se apresentou constante, o que pode coadunar
com a grande variabilidade bioldgica, em relagdo ao inicio e a
duracdo da puberdade, j& exaustivamente descrita entre os indi-
viduos normais, indicando que a massa corporal deva contribuir
com essa variabilidade.

Os dados do presente estudo apontam para a necessidade da
construgao de curvas de referéncia para a leptinemia de jejum
que respeitem, pelo menos, para os meninos, o IMC e, para as
meninas, o IMC e a faixa etaria. A evolugdo do conhecimento
sobre a leptina tem demosntrado, cada vez mais, a impor-
tancia de se classificar os individuos como portadores ou néo
de hiperleptinemia. Por outro lado, a variagdo apresentada na
concentracdo desse hormoénio em relacdo a variaveis estudadas
nesse e em outros estudos, como sexo, idade, estadiamento
puberal, adiposidade, etc, faz com que essa definicao passe,
necessariamente, na faixa etaria pediatrica, pela avaliagao por
meio de curvas que representem as faixas de variagao fisiolégicas
e as distingam das situacdes de risco.
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SUMMARY

FASTING LEPTINEMIA IN EUTROPHIC CHILDREN AND ADOLESCENTS

OsJective. To determine, in a group of eutrophic children and
adolescents, the values of fasting leptinemia and its correlation
with age and body mass index.

MerHops. A cross-sectional study conducted in two public
schools in Ribeirao Preto, Brazil. Anthropometric measurements
and venous blood samples were obtained for determination
of fasting leptinemia of 448 eutrophic and medium maturers
children and adolescents, of both genders, aged between 7
and 17.9 years. Using the Mann-Whitney test, comparisons
were made between the concentrations obtained for boys and
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girls in each age group. Subsequently, using the Kruskal-Wallis
test, values were compared in each age group and, using the
Spearman correlation test, the correlations between fasting
leptinemia and age and between fasting leptinemia and the
z-scores of body mass index were assessed.

Resutts. Fasting leptinemia values differed between boys and
girls in all age groups and it was higher for girls. Among boys, the
values of leptinemia did not show statistically significant varia-
tion; among girls, there was variability, with gradual increase
according to age group. The correlation study showed positive
correlation between leptinemia and z-scores of body mass index
in both genders and between leptinemia and age only for girls.

Conctusion. The data show the necessity of establishing
reference curves for fasting leptinemia taking into account
gender age and body mass index. [Rev Assoc Med Bras 2009;
55(4): 463-7]

Key worps: Leptin. Body Mass Index. Adipose tissue. Child.
Adolescent. Reference values.
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