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RESUMO 

 

 

Objetivo: Avaliar a concentração de leptina em crianças e adolescentes obesos ou com sobrepeso e 

sua associação com os fatores de risco cardiometabólicos (FRCM) e a síndrome metabólica (SM). 

Material e métodos: O artigo 1 trata-se de uma revisão sistemática da literatura realizada a partir das 

bases de dados BVS, SciELO, PubMed e Scopus. Foram utilizados os seguintes descritores: leptin 

AND ("metabolic syndrome" OR "syndrome X") AND "cardiovascular diseases". O artigo 2 

apresenta-se com um delineamento transversal envolvendo 200 crianças e adolescentes atendidos no 

Centro de Obesidade Infantil, em Campina Grande-PB, no período de Abril/2009 a Março/2010. 

Utilizou-se o teste Anova One Way, o Pos Hoc de Bonferroni e a correlação linear de Pearson na 

versão 17.0 do SPSS, considerando-se o nível de significância de 5%. Resultados: Na revisão, a 

leptina apresentou-se associada a diversos FRCM já na faixa etária infanto-juvenil, principalmente 

com o excesso de peso, a hipertrigliceridemia e a resistência insulínica (RI). No artigo 2, a média de 

leptina da amostra foi 22,98 ± 10,8 ng/mL. A leptina associou-se com: sexo feminino, adolescência, 

circunferência abdominal (CA) aumentada, pressão arterial sistólica elevada, hipertrigliceridemia, 

hiperinsulinemia, RI e SM. No sexo feminino e na faixa etária adolescente, o valor médio de leptina 

esteve associado a um maior número de FRCM. Conclusão: A leptina esteve associada a vários 

FRCM, como CA aumentada e RI, e a SM. Esta relação diferenciou-se de acordo com o sexo e a 

faixa etária, sendo observado o maior número de associações no feminino e no grupo adolescente. 

 

Palavras-chave: leptina; síndrome X metabólica; doenças cardiovasculares; criança; 

adolescente; obesidade; revisão sistemática.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

 

Objective: Analyze the concentration of leptin in children and adolescents and the relationship 

with cardiometabolic risk factors and metabolic syndrome (MS). Material and methods: The 

article 1 is systematic review of the literature from BVS, SciELO, PubMed and Scopus databases 

from 2001 to june 2011. The following descriptors were searched: leptin AND ("metabolic 

syndrome" OR "syndrome X") AND "cardiovascular diseases. The article 2 is a cross-sectional 

study including 200 children and adolescents treated at the Centro de Obesidade Infantil in 

Campina Grande-PB, from April/2009 to March/2010. It were utilized One Way ANOVA, Pos 

Hoc Bonferroni and linear correlation test of Pearson. The analyses were performed with SPSS 

version 17.0, considering the significance level of 5%. Results: In review, the leptin was 

associated to several cardiometabolic risk factors in children and youth age group, especially 

overweight, hypertriglyceridemy and insulin resistance. In article 2, the mean of leptin in the 

sample was 22.98 ± 10.8 ng / mL. Leptin was associated with female sex, adolescence, increased 

waist circunference, high systolic blood pressure, elevated TG, hyperinsulinemia, insulin 

resistance and metabolic syndrome. In female sex and teenager age range, the average value of 

leptin was associated with a greater number of factors. Conclusion: The leptin was associated 

with multiple cardiometabolic risk factors, such as increased waist circunference and insulin 

resistance, and MS. This relationship differed according to sex and age, with the highest number 

of associations in girls and adolescents. 

 

Keywords: leptin; metabolic syndrome X; cardiovascular diseases; child; adolescent; obesity; 

systematic review.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

As doenças cardiovasculares (DCV) são, atualmente, as causas mais comuns de 

morbidade e a principal causa de mortalidade em todo mundo
1
. Desde 2002, a Organização 

Mundial de Saúde (OMS) está envolvida no esforço de priorizar a vigilância das doenças 

crônicas não transmissíveis (DCNT), com foco nos principais fatores de risco, tais como a 

obesidade, o tabagismo, a hipertensão arterial, a alimentação inadequada, o sedentarismo, entre 

outros
2
. Vários países que adotaram a vigilância e as ações integradas sobre os fatores de risco 

obtiveram uma redução da morbimortalidade por DCV
2
. 

E acredita-se que a prevenção primária das DCV deve começar na infância, 

principalmente pelo processo de educação para a promoção da saúde cardiovascular com ênfase 

na importância da dieta e da manutenção de uma prática regular de atividade física
3,4

. Isso porque 

há evidências de que o processo aterosclerótico inicia-se na infância, progride com a idade e 

exibe gravidade diretamente proporcional ao número de fatores de risco apresentados pelo 

indivíduo
5
. Corroborando o estudo anterior, o Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in 

Youth (PDAY) evidenciou que FRCM associaram-se com as fases iniciais e avançadas das lesões 

de aterosclerose na adolescência e em adultos jovens, décadas antes da ocorrência de DCV
6-8

.  

Apesar da magnitude deste problema, estudos sobre fatores de risco cardiometabólicos em 

crianças e adolescentes ainda são escassos. Os existentes destacam importantes prevalências de 

excesso de peso, consumo inadequado de frutas e verduras, inatividade física, pressão arterial 

alta, tabagismo e consumo de bebidas alcoólicas
9-13

. Diante disso, a American Heart Association 

(AHA) ressalta que as medidas de prevenção devem ser implementadas em conjunto com a 

família, a escola e a comunidade, num esforço de toda a sociedade e seu governo, adequando-se 

naturalmente às diversidades de cada população
4
. 

Além dos fatores de risco cardiometabólicos convencionais, tem-se estabelecido que 

adipocinas, como a leptina, têm papel no desenvolvimento da aterosclerose e do diabetes mellitus 

tipo 2
14,15

. Apesar de a leptina atuar na redução da ingestão alimentar e no aumento do gasto 

energético, há evidências de que os níveis sanguíneos desta adipocina se encontram elevados em 

indivíduos com excesso de peso, caracterizando o fenômeno denominado resistência à leptina
16

. 
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Essa hiperleptinemia em obesos é atribuída a alterações no receptor de leptina ou a uma 

deficiência em seu sistema de transporte na barreira hematoencefálica
17

. 

Desta forma, em crianças e adolescentes obesos, há descrições de disfunção endotelial 

precoce, em que as crianças com obesidade acentuada apresentam espessura médio-intimal 

carotídea significativamente maior do que as eutróficas
18

. Segundo Giuliano et al.
18

, na I Diretriz 

de Prevenção da Aterosclerose na Infância e Adolescência, esta disfunção parece ter uma relação 

mais forte com os níveis de leptina sérica do que com a intensidade da obesidade. 

Além disso, as evidências sugerem que níveis plasmáticos elevados de leptina estão 

associados a diversos fatores de risco cardiometabólicos em crianças e adolescentes, como o 

índice de massa corporal (IMC), a insulinemia de jejum, a resistência insulínica, a 

hipertrigliceridemia, a hipertensão arterial e a circunferência abdominal (CA)
19

. 

Os achados na literatura sobre a associação entre leptina e alterações lipídicas não são 

uniformes. Misra et al.
20

 não encontraram associação significativa entre leptina e os valores de 

lipídeos, enquanto outros demonstram que há correlação, porém com resultados divergentes para 

cada uma das frações lipídicas
21-25

. 

Diante das possíveis associações entre a leptina e alguns FRCM, a leptina pode ser 

considerada um componente importante da síndrome metabólica (SM), condição que se refere a 

uma agregação destes fatores representada por hipertensão, obesidade abdominal, 

hipertrigliceridemia, baixa concentração de lipoproteínas de alta densidade (HDL­C) e 

intolerância à glicose
26

. O diagnóstico de SM é estabelecido quando três ou mais dos elementos 

coexistem no mesmo sujeito
27

. A SM está associada com um risco elevado de desenvolvimento 

de doença arterial coronariana
28

 e diabetes mellitus
29

. 

Embora o processo fisiopatológico promovido pela hiperleptinemia ainda não seja 

completamente elucidado, estudos nesta área podem ser úteis na indetificação da leptina como 

um marcador da obesidade e das alterações metabólicas relacionadas. No entanto, poucos estudos 

na literatura científica avaliaram a relação entre a concentração de leptina e fatores de risco 

cardiometabólico em crianças e adolescentes, principalmente no Brasil. E é importante ressaltar 

que não encontramos estudos anteriores envolvendo esses indivíduos com excesso de peso, que 

tenham incluído o número de casos e a ampla faixa de idade como esta aqui enfocada.  

Desta forma, o recente conceito da etiopatogenia (inflamação e adipocinas) da obesidade 

e o potencial aterogênico da leptina fundamentam a importância da realização desta pesquisa na 
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população brasileira, uma vez que a mensuração da leptina, mesmo em idades pré-puberais, pode 

prover informações clínicas tanto para a definição e tratamento de doenças cardiometabólicas ou 

como prognóstico em termos de futuro risco cardiovascular. 

Assim, nesta dissertação, será estudada a leptina e a sua possível associação com fatores 

de risco cardiometabólicos em crianças e adolescentes.  

 

 

1.1 OBESIDADE 

 

 

1.1.1 Etiologia da obesidade e doenças associadas 

 

 

A obesidade é uma doença de caráter multifatorial. Embora fatores genéticos 

predisponham ao desenvolvimento de excesso de peso, estudos destacam fatores ambientais e 

comportamentais, – como a diminuição da atividade física e o aumento de hábitos 

sedentários
30,31

, associados ao maior consumo de alimentos hipercalóricos – como principais 

causas do aumento da prevalência da obesidade
32

. 

Esse desequilíbrio energético leva ao acúmulo de energia nos adipócitos, com 

consequente hipertrofia, hiperplasia e anormalidades da função dessas células, em especial do 

retículo endoplasmático e da função mitocondrial. As consequências intracelulares e sistêmicas 

são a resistência insulínica, a produção de adipocinas, de ácidos graxos livres, de mediadores 

inflamatórios e a promoção de uma disfunção sistêmica que se apresenta com as manifestações 

clínicas e complicações da obesidade
33

. 

Dessa forma, a obesidade está associada a problemas relevantes de saúde na população 

pediátrica e constitui-se o fator de risco para muitas morbidades e mortalidade na vida adulta
34

. 

Dentre as alterações precoces ou tardias associadas, destacam-se os distúrbios psicossociais, a 

depressão, o isolamento, a baixa autoestima, os distúrbios respiratórios e ortopédicos, a 
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hipertensão, o diabetes, a dislipidemia, a síndrome metabólica (SM), as doenças cardiovasculares 

(DCV) e o câncer (Figura 1)
33,35-38

. 

É presumível que um início precoce e uma maior duração da obesidade estão associados 

com um maior risco cardiovascular, o que aumenta a preocupação com as tendências da 

obesidade infantil
34

. Em estudo de coorte, Franks et al.
39 

 verificaram que a taxa de mortalidade 

prematura (antes dos 55 anos) por causas endógenas no quartil mais elevado do Índice de Massa 

Corporal (IMC) na infância era mais que o dobro do que no quartil inferior. 

 

Figura 1 - Papel central da obesidade no aumento do risco de várias doenças. DM: diabetes 

mellitus; AVE: acidente vascular encefálico.  

Fonte: Martins (2009)
40 

 

 

1.1.2 Aspectos Epidemiológicos  

 

 

A predominância de obesidade na infância e na adolescência cresce drasticamente e 

representa problema de saúde pública relevante nos países desenvolvidos e em muitos países em 

desenvolvimento
32

. 
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No Brasil, o processo de transição nutricional observado nas últimas décadas colabora 

para o aumento da prevalência da obesidade e do sobrepeso na população em geral, 

concomitantemente a uma tendência declinante da desnutrição
41

. Dados da Pesquisa de 

Orçamento Familiar (POF)
 
2008-2009

42
, realizada em parceria entre o Instituto Brasileiro de 

Geografia e Estatística (IBGE) e o Ministério da Saúde, detectou que o excesso de peso atingia 

33,5% das crianças de cinco a nove anos, sendo que 16,6% do total de meninoseram obesos; 

entre as meninas, a obesidade ocorreu em 11,8% dos casos. 

A POF revelou um acréscimo no número de crianças de 5 a 9 anos com excesso de peso 

ao longo de 34 anos: em 2008-09, 34,8% dos meninos estavam com o peso acima da faixa 

considerada saudável pela OMS. Em 1989, este índice era de 15,0%, contra 10,9% em 1974-75. 

Observou-se padrão semelhante nas meninas, que de 8,6% na década de 70 foram para 11,9% no 

final dos anos 80 e chegaram aos 32,0% em 2008-09. Da mesma forma, em adolescentes de 10 a 

19 anos de idade, a prevalência de excesso de peso passou de 3,7% (1974-75)
43

 para 21,7% 

(2008-09)
42

. Entre as jovens, as estatísticas aumentaram nesse período: de 7,6% para 19,4%
42,43

. 

A obesidade também apresentou tendência ascendente, indo de 0,4% para 5,9% no sexo 

masculino e de 0,7% para 4,0% no sexo feminino, comparando os mesmos períodos
42,43

. 

Em Campina Grande, a prevalência de sobrepeso em crianças encontrada por Medeiros et 

al.
44 

foi de 14,7% e de obesidade 8,8%, perfazendo uma prevalência de sobrepeso/obesidade igual 

a 23,5%. Em adolescentes, a prevalência de excesso de peso variou entre 9,5%, em 2003, e 

24,3%, em 2007
45-47

. 

 

 

1.2 TECIDO ADIPOSO E ADIPOCINAS 

 

 

O tecido adiposo está localizado em diversos sítios anatômicos (depósitos múltiplos), que 

coletivamente foram chamados por Cinti
48

 e Fonseca-Alaniz et al.
49

 como órgão adiposo. É 

composto por dois compartimentos principais: subcutâneo (anterior e posterior) e por diversos 

depósitos viscerais; porém, existem ainda depósitos adiposos especializados, como linfonodos, 

adipócitos mamários e células-mãe da medula óssea
50

. 
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O tecido adiposo humano é subdividido em dois citotipos funcionalmente distintos - 

tecido adiposo branco (TAB) e marrom (TAM). O TAB, localizado perifericamente nas regiões 

subcutânea e visceral, armazena energia na forma de triglicerídeos e participa da regulação do 

balanço energético mediante processos de lipogênese e lipólise. Histologicamente, ele é 

composto por adipócitos, células do sistema imune, tecido conjuntivo, nervoso e vascular. O 

TAM, localizado no sistema nervoso central, apresenta função termogênica, é mais 

vascularizado, possui maior número de mitocôndrias e diminui com a idade
49

. 

Até pouco tempo, o TAB era visto somente como local de reserva energética, protetor 

contra choques e isolante térmico
51-53

. Entretanto, após a descoberta de inúmeras substâncias 

secretadas pelos adipócitos, dentre elas hormônios e citocinas, esse tecido passou a ser 

considerado como órgão dinâmico e suas funções inflamatória e endócrina passaram a ser 

evidenciadas
54-56

. 

O TAB expressa e/ou secreta, exclusivamente ou não, várias substâncias bioativas com 

ação local ou sistêmica. Essas substâncias são chamadas adipocinas e estão envolvidas em 

processos metabólicos, imunes e neuroendócrinos
57,58

. Segundo Trayhurn e Wood
51

, a adipocina 

é um termo universal adotado para descrever a proteína que é secretada (e sintetizada) pelo tecido 

adiposo, podendo esta proteína ser uma citocina ou não.  

O marco acerca do TAB, como órgão endócrino, aconteceu em 1994, com a descoberta da 

leptina
51

. Até hoje, mais de 50 adipocinas já foram identificadas, sendo algumas delas agrupadas 

em categorias funcionais distintas
17,49,51,58-60

. As adipocinas compreendem desde proteínas 

relacionadas ao sistema imune - fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e interleucina 6 (IL-6) - 

a fatores de crescimento, como o fator transformador de crescimento e proteínas da via 

alternativa de complemento (adipisina). Há ainda adipocinas relacionadas à regulação da pressão 

arterial (angiotensinogêneo), à coagulação sanguínea (inibidor de ativação do plasminogêneo 1, 

PAI-1), à homeostase glicêmica (adiponectina, resistina, visfastina, leptina) e à angiogênese 

(fator de crescimento endotelial vascular - VESG)
 
(Figura 2)

61
.  

Dentre as adipocinas mais estudadas estão o TNF- alfa, a IL-6, a adiponectina e a leptina. 

O TNF-alfa, citocina imunomoduladora e pró-inflamatória, está relacionado com a inflamação, a 

apoptose, a citotoxidade, e a produção de outras citocinas, como a IL-1 e a IL-6. O TNF-alfa 

exerce um papel na indução de aterogênese, participando da migração dos monócitos e sua 
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conversão em macrófagos na parede endotelial, desencadeando mudanças inflamatórias na parede 

vascular
61

.  

 

Figura 2 - Principais adipocinas e suas categorias funcionais. 

 

Legenda: TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa; IL-6: Interleucina-6; MCP-1: Proteína 

quimioatrativa de monócitos e macrófagos; SAA: Proteína amilóide A sérica; RBP: Proteína 

ligadora de retinol; CETP: Proteína de transferência de colesterol esterificado; PAI-1: Inibidor da 

ativação de plasminogênio; VEGF: Fator de crescimento endotelial vascular.  

 

Fonte: Adaptado de: Leite LD; Rocha EDM, Brandão-Neto J, 2009
62

. 

 

 

A IL-6 é uma citocina pró-inflamatória que estimula a produção da proteína C Reativa 

(PCR) no fígado, proteína responsável pela indução da expressão e atividade do PAI-1. Tanto a 

IL-6 quanto a PCR estão associados ao desenvolvimento da aterosclerose e do diabetes tipo 2 em 
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humanos
63

. A elevada concentração de PCR em indivíduos obesos pode ser explicada pela 

expressão da interleucina no tecido adiposo e sua liberação na circulação
63

. 

Ainda com referência ao PCR, há uma forte relação entre as concentrações desta proteína 

com a fibrinólise e a alteração da coagulação em crianças obesas, sugerindo um processo 

inflamatório no papel do desenvolvimento da SM. A produção de citocinas pró-inflamatórias 

pelo tecido adiposo, como a IL- 6, juntamente com outras adipocinas como a leptina e a 

adiponectina têm um papel na origem da SM
63

.  

A adiponectina é um hormônio anti-aterogênico e anti-inflamatório exclusivamente 

sintetizado no tecido adiposo. Está associado à sensibilidade à insulina e à ação anti-inflamatória 

que se correlacionam inversamente com a obesidade
63,64

. Em adultos e crianças, a concentração 

de adiponectina plasmática está inversamente associada ao percentual de gordura corporal, 

resistência insulínica e marcadores de disfunção endotelial, como TNF-alfa e PCR
65

. 

Ao contrário da adiponectina, a leptina encontra-se em altas concentrações nos indivíduos 

obesos, cerca de cinco vezes mais do que em sujeitos magros. Apesar da leptina atuar na redução 

da ingestão alimentar e no aumento do gasto energético, essa hiperleptinemia em obesos é 

atribuída a alterações no receptor de leptina ou a uma deficiência em seu sistema de transporte na 

barreira hematoencefálica, fenômeno denominado resistência à leptina
17

. 

Embora a multiplicidade de funções do TAB seja algo complexo, sabe-se que essas 

ocorrem de forma integralizada aos demais sistemas orgânicos
62

. 

Nesta dissertação, será estudada a leptina e a sua possível associação com fatores de risco 

cardiometabólicos em crianças e adolescentes.  

 

 

1.3 LEPTINA 

 

 

A leptina (do grego leptos = magro) é uma proteína composta por 167 aminoácidos e 

possui uma estrutura semelhante às citocinas, do tipo interleucina 2 (IL-2)
66

. Este hormônio é 

secretado principalmente pelos adipócitos, mas também pode ser produzido em outros locais, 
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como placenta, ossos, cartilagens, trato gastrointestinal e cérebro
67

. Seu pico de liberação ocorre 

durante a noite e às primeiras horas da manhã, e sua meia-vida plasmática é de 30 minutos
68,69

. 

 

 

1.3.1 Receptores para a leptina 

 

 

A ação da leptina é feita a partir da ativação de receptores específicos presentes nos 

órgãos alvos. Existem dois tipos de receptores para a leptina, o ObRb, de cadeia longa (maior 

quantidade de aminoácidos), com maior expressão no hipotálamo, e os receptores de cadeia curta 

(menor quantidade de aminoácidos), ObRa, encontrados em outros órgãos, como o pâncreas e, 

mais especificamente, nas células α e δ das ilhotas de Langerhans
70

. 

Esses receptores têm três partes funcionais: (1) Extracelular: que interage com a proteína 

leptina e que é idêntica a todas as isoformas dos receptores ob-r; (2); Intracelular: que, quando 

ativada, estimula os eventos celulares. Seu tamanho e seu domínio determinam a ação que a 

leptina exercerá sobre a célula-alvo
71

. Após ativação, mediada pelo sistema chave-fechadura com 

a proteína leptina, age sobre Janus quinase (Janus kinase -JAK), que fosforila proteínas membros 

da família de transcrição e tradução de sinais (Signal Tranduction And Transcription - STAT). 

Essas proteínas agem dentro do núcleo das células, ativando a transcrição de genes dependentes 

da leptina, mecanismo denominado efeito genômico da leptina; e (3) Transmembrana: que serve 

para o “ancoramento” do receptor à membrana celular
71,72

. 

 

 

1.3.2 Fatores influenciadores dos níveis de leptina 

 

 

Os níveis séricos de leptina são influenciados por diversos fatores (Quadro), que os 

alteram de forma diferenciada. Existem fatores que ocasionam uma diminuição da expressão do 
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gene da leptina, como o jejum, o frio, a testosterona, os exercícios físicos intensos, as situações 

de elevado estresse para o organismo e a ativação do sistema nervoso simpático. Já os 

glicocorticóides, a alimentação após um período de jejum prolongado e a insulina, estimulam a 

transcrição do gene da leptina, com o consequente aumento na sua produção
73

. 

A adiposidade tem sido descrita como o principal fator determinante da leptinemia, que 

tem sido correlacionada à massa total de gordura e ao Índice de Massa Corporal (IMC)
74

, sendo 

que o tecido adiposo subcutâneo tem maior produção e secreção de leptina
75

. 

 

 

Quadro – Influência de fatores orgânicos e ambientais nos níveis de leptina.  

Situações Níveis de leptina 

Ganho de peso Aumentados 

Hiperinsulinemia Aumentados 

Glicocorticóides elevados Aumentados 

Infecções agudas Aumentados 

Citocinas inflamatórias elevadas Aumentados 

Perda de peso Diminuídos 

Jejum Diminuídos 

Estimulação adrenérgica Diminuídos 

Aumento do hormônio do crescimento Diminuídos 

Hormônios tireoidianos elevados Diminuídos 

Melatonina Diminuídos 

 

Fonte: Ferreira ACM, 2008
73

. 
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1.3.3 Funções da leptina 

 

 

A leptina tem sido envolvida na regulação dos sistemas imune, respiratório, reprodutivo, 

hematopoiético e ósseo, além de seu papel no balanço energético, via sistema nervoso central 

(SNC)
76

. Sua principal função, ao atuar em células neuronais do hipotálamo no SNC, é promover 

a redução da ingestão alimentar e o aumento do gasto energético, além de regular a função 

neuroendócrina e o metabolismo da glicose e de lipídeos
17

. Contraditoriamente, em indivíduos 

obesos, tem-se encontrado hiperleptinemia
77

, fenômeno denominado resistência à leptina
78

.  

Quanto às demais funções da leptina, podem-se mencionar
79

: 

- Participa na resposta inflamatória ao modificar a função imune; estimula a proliferação 

de células T CD4+ (linfócitos T auxiliares) e a produção de citocinas; 

- Intervém na regulação do início da puberdade e na função reprodutora. Adolescentes 

muito magras começam a puberdade de uma forma tardia. A leptina aumenta os níveis dos 

hormônios luteinizante (LH), folículo estimulante (FSH) e testosterona; 

- Atua sobre as células endoteliais, estimulando a angiogênese e como provável regulador 

da pressão arterial; 

- Modifica o metabolismo glicídico. Em ratos obesos (ob/ob), o tratamento com leptina 

diminui os níveis de glicose sem modificar os de insulina e melhora a sensibilidade a esta; 

- Estimula a lipólise no adipócito, provoca uma modificação da distribuição lipídica no 

tecido muscular, estimula a termogênese e é capaz de aumentar a síntese dos ácidos graxos no 

fígado; 

- Constitui um sinal metabólico fundamental que modula a secreção do hormônio de 

crescimento; 

- A produção de leptina na placenta e no cordão umbilical sugere que este hormônio 

poderia atuar como um fator de crescimento ou como um sinal do estado nutritivo e energético 

entre a mãe e o feto, o que assegura  as necessidades nutritivas. 
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1.3.4 Leptina e risco cardiometabólico 

 

 

Evidências sugerem que níveis plasmáticos elevados da leptina estão associados a 

diversos fatores de risco cardiometabólicos, como: IMC elevado, insulinemia de jejum elevada, 

diminuição da sensibilidade à insulina, hipertrigliceridemia, pressão arterial (PA) elevada e 

circunferência abdominal (CA) alterada
19

. 

Wolk et al.
80

, em estudo de coorte, detectaram que a leptina é um preditor de evento 

cardiovascular futuro em pacientes adultos com aterosclerose coronariana confirmada por 

angiografia, independente de outros fatores de risco, como a dislipidemia e a proteína C Reativa 

(PCR). Da mesma forma, Wannamethee et al.
81

 afirmam que a leptina pode contribuir para a 

doença cardiovascular através da sua associação com a resistência à insulina e da sua ação pró-

inflamatória e pró-trombótica. Wallace et al.
82

 confirmam que a leptina é aterogênica e exerce 

muitos efeitos cardiovasculares adversos, como disfunção endotelial, stress oxidativo, bem como 

hipertrofia ou proliferação das células musculares lisas. Além disso, a leptina é um fator que 

induz a ativação e agregação plaquetária, aumentando, assim, os riscos cardiovasculares
83

. 

Desta forma, alguns autores afirmam que a leptina pode ser considerada um componente 

importante da síndrome metabólica (SM)
23,84-86

 e um provável marcador de risco de doença 

coronariana
23,82,87,88

. Além disso, sugere-se que este hormônio pode ser um elo importante com a 

obesidade no desenvolvimento do risco cardiovascular
82,89-91

. 

Portanto, o potencial aterogênico da leptina fundamenta a importância da realização desta 

pesquisa na população brasileira, uma vez que a mensuração da leptina, mesmo em idades pré-

puberais, pode prover informações clínicas tanto para a definição e tratamento de doenças 

cardiometabólicas ou como prognóstico em termos de futuro risco cardiovascular. 
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1.4 FATORES DE RISCO CARDIOMETABÓLICOS 

 

 

Os fatores de risco cardiometabólicos podem ser classificados em não-modificáveis ou 

modificáveis, conforme a possibilidade de interferência externa no desenvolvimento ou na regressão 

do fator92. Dentre os modificáveis, destacam-se a obesidade, a hipertensão arterial sistêmica (HAS), 

as dislipidemias e a diabetes mellitus tipo 293. 

 

 

1.4.1 Obesidade como fator de risco cardiometabólico 

 

 

A obesidade, considerada na atualidade uma epidemia mundial, é um dos maiores 

problemas de saúde, relacionando-se a elevadas prevalências e incidências de doenças 

cardiovasculares (hipertensão, doença arterial coronariana e doenças cerebrovasculares), diabetes 

e cálculos biliares, entre outras
94

. Diversos estudos têm demonstrado associação entre indicadores 

antropométricos de obesidade e risco cardiometabólico
95-97

. Os indicadores incluem índice de 

massa corporal (IMC), circunferência abdominal (CA), proporção cintura-quadril (RCQ), razão 

cintura-altura (RCA) e o índice de conicidade (IC)
95

. O índice de massa corporal (IMC), expresso 

pela relação entre a massa corporal em kg e a estatura em m
2
, é amplamente utilizado como 

indicador do estado nutricional por sua boa correlação com a massa corporal
98

. 

A medida da CA, por ser um importante indicador da obesidade central e de risco para 

doenças crônicas, é considerada como um dos critérios no diagnóstico da síndrome metabólica
27,

 

99
. Esta medida não é invasiva, utiliza o mínimo de equipamentos quando comparada às técnicas 

laboratoriais, é de rápida aplicação, fácil de ser utilizada por avaliadores treinados, sendo de custo 

muito acessível
100

. 
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1.4.2 Pressão arterial elevada 

 

 

A hipertensão arterial (HA) pode ser entendida como uma entidade clínica multifatorial, 

caracterizada pela presença de níveis tensionais elevados, associados a alterações metabólicas, 

hormonais e a fenômenos tróficos, como hipertrofia cardíaca e vascular
101

. 

O aumento da prevalência mundial de hipertensão arterial primária na infância e 

adolescência tem uma relação direta com o aumento da prevalência de obesidade infanto-juvenil. 

Há uma relação direta entre o grau da obesidade e o risco de hipertensão arterial sistêmica na 

infância
102

. Os mecanismos que procuram explicar esta relação são vários: os distúrbios do 

metabolismo da insulina, o aumento do tônus simpático, a diminuição do tônus vagal, as 

alterações vasculares estruturais e funcionais, o aumento da agregação plaquetária e do stress 

oxidativo, com queda dos níveis de óxido nítrico, além da possibilidade de distúrbios do sono, 

como também já foi descrito em adultos
103

. 

A hipertensão arterial sistêmica pode determinar complicações cardiovasculares já na 

infância ou adolescência, como a hipertrofia do ventrículo esquerdo. Este risco parece ser tanto 

maior quanto maior o percentil do índice de massa corporal, demonstrando uma relação adicional 

entre obesidade e complicações cardiovasculares
104

. 

 

 

1.4.3 Dislipidemias 

 

 

A dislipidemia constitui um quadro clínico caracterizado por concentrações anormais de 

lipídeos ou lipoproteínas no sangue, determinada por fatores genéticos e ambientais
38

. Há 

evidências de que o processo de ocidentalização do estilo de vida está associado a uma tendência 

crescente da prevalência da dislipidemia
105

. 

Anormalidades no metabolismo das lipoproteínas plasmáticas, principalmente em 

Lipoproteínas de Baixa Densidade (LDL) e Lipoproteínas de Alta Densidade (HDL), são fatores 
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de risco primários para aterosclerose, cuja lesão mais precocemente reconhecível caracteriza-se 

por uma agregação de macrófagos carregados de colesterol (foam cells) e linfócitos T na íntima 

arterial, a chamada fatty streak. As lesões iniciais progridem em função de uma resposta 

inflamatória-fibroproliferativa exagerada à injúria ou disfunção das células endoteliais e 

musculares lisas da parede arterial
106

. 

Pesquisas científicas, em todo o mundo, mostram que os níveis de colesterol em crianças 

se associam diretamente à prevalência de doença coronariana nos adultos
38,107-109

. Isto se baseia 

no fenômeno de trilha (tracking), em que ocorre uma forte tendência das crianças manterem os 

mesmos percentis de colesterol até a vida adulta
105

.  

A concentração sérica de triglicerídeos também têm um valor prognóstico na avaliação do 

risco de doença coronária. A hipertrigliceridemia pode promover a aterogênese através de suas 

consequências metabólicas, o que pode acarretar a formação de partículas pequenas e densas de 

LDL-c e/ou a diminuição dos níveis de HDL-c
111

. Em adultos jovens e adolescentes, os níveis de 

triglicerídeos foram associados com a extensão de lesões na aorta e nas artérias coronárias pós-

autópsia e com a diminuição da elasticidade arterial
5,112

. 

Assim, a persistência de um perfil lipídico desfavorável aumenta o risco de eventos 

coronarianos, o que justifica a importância de adotar medidas de prevenção já na infância
105,110

. 

 

 

1.4.4 Hiperglicemia, insulinemia e resistência insulínica 

 

 

O diabetes mellitus não é uma doença única, mas um grupo heterogêneo de distúrbios 

metabólicos que apresenta em comum à hiperglicemia, resultante de defeitos na ação e/ou 

secreção de insulina
113

. Até recentemente, o DM tipo 2 era considerado uma doença rara na 

infância e adolescência, entretanto, nas últimas décadas, é perceptível o aumento de sua 

incidência nessa população, com características similares às do adulto
114

. 

Segundo o Consenso da Associação Americana de Diabetes (ADA)
115

, crianças obesas 

com dois ou mais fatores de risco devem submeter-se à triagem para o DM 2 a partir dos 10 anos 
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de idade ou no início da puberdade, quanto esta acontecer em idade mais jovem. Quanto maior 

for o número de fatores de risco presentes em cada indivíduo, maior será a chance dele adquirir a 

doença
116

. E, dentre os fatores a serem avaliados, incluem-se a história familiar de DM 2 em 

parentes de primeiro e segundo graus, hiperglicemia, sinais de resistência insulínica ou condições 

associadas (hipertensão, dislipidemia, acantose nigricans) e a hemoglobina glicada (A1C)
115,116

. 

Como um destes fatores de risco, o aumento da glicose intracelular é determinante do 

dano tecidual causado pelo diabetes, associando-se às complicações macro e microvasculares 

desta doença
113

, como retinopatia, nefropatia, doenças cardiovasculares, cerebrovasculares e 

vascular periférica
117

. 

Já a resistência insulínica é a capacidade diminuída dos tecidos alvos – fígado e tecidos 

adiposo e muscular –, para responder à insulina, em nível celular, devido a alterações genéticas, 

metabólicas e nutricionais. Associa-se fortemente com a obesidade e a inatividade física, e os 

mecanismos mediadores desta interação parecem ser alguns hormônios circulantes, citocinas e 

nutrientes combustíveis, como os ácidos graxos livres (provenientes do tecido adiposo), que 

agiriam como moduladores da ação insulínica
118

. 

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes
113

, indivíduos que apresentam RI têm chance 

maior de desenvolver DM2, alguns tipos de dislipidemia, HA, esteatoepatite não alcoólica, 

doenças neurodegenerativas, algumas neoplasias, como a de mama, pâncreas e cólon, e risco 

cardiovascular aumentado em duas a quatro vezes.  

No mesmo sentido, Ferreira et al.
119

 afirmam que a hiperinsulinemia é considerada um 

fator de risco independente para a DCV, já que tem um papel importante no desenvolvimento de 

outros componentes da SM, como a dislipidemia, a hipertensão arterial e a hiperuricemia.  

O Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC) analisou os efeitos da associação de 

hiperinsulinemia, hiperglicemia e hipertrigliceridemia sobre o endurecimento arterial avaliado 

por ultra-sonografia, em 4.700 indivíduos de ambos os sexos. Os níveis de insulina em jejum 

associaram-se, independentemente, ao espessamento arterial, especialmente em pacientes 

brancos
120

. 
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1.5 SÍNDROME METABÓLICA 

 

 

A síndrome metabólica (SM) se traduz em uma entidade atualmente distribuída com 

frequência crescente tanto nos países desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento, como 

no caso do Brasil
121

. É definida como a associação de pelo menos três dos seguintes fatores de 

risco: obesidade abdominal, hipertensão arterial, hipertrigliceridemia, elevados níveis de glicemia 

de jejum e baixos níveis de lipoproteína de alta densidade (HDL-c)
122

. 

Em adultos, os valores de corte para os diferentes componentes da síndrome metabólica já 

estão bem definidos, mas para crianças e adolescentes ainda não há consenso na literatura
123

. 

Recente estudo desenvolvido com adolescentes obesos de Porto Alegre comparou três critérios 

diagnósticos diferentes de SM e encontrou considerável diferença entre eles
124

, o que sugere a 

necessidade de estabelecimento de um acordo quanto aos pontos de corte para os fatores de risco 

e uma definição diagnóstica para a síndrome metabólica em faixas pediátricas, a fim de diminuir 

as dificuldades de interpretação e comparação dos dados obtidos em diferentes populações, bem 

como auxiliar na conduta preventiva ou terapêutica a ser empregada
124

. 

A ocorrência da síndrome metabólica em crianças e adolescentes está associada a risco 

aumentado de doenças cardiovasculares, problemas psicossociais, metabolismo anormal de glicose, 

distúrbios hepáticos e gastrintestinais, apnéia do sono, complicações ortopédicas125,126 e distúrbios no 

desenvolvimento motor127. Além disso, a síndrome metabólica adquirida na juventude, assim como 

seus riscos à saúde, tendem a persistir na idade adulta125. 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

  

 

Avaliar a concentração de leptina em crianças e adolescentes e sua associação com os 

fatores de risco cardiometabólicos e a síndrome metabólica. 

 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

- Avaliar as evidências científicas sobre a associação da leptina com os fatores de risco 

cardiometabólicos em crianças e adolescentes. 

 

- Descrever a população estudada de acordo com as variáveis: idade, sexo, cor, renda 

familiar e estado nutricional;  

 

- Verificar a prevalência dos fatores de risco cardiometabólicos (alterações no perfil 

glicídico e lipídico, pressão arterial elevada, sobrepeso/obesidade, adiposidade central) e de 

síndrome metabólica em crianças e adolescentes com sobrepeso ou obesidade; 

 

- Comparar a concentração de leptina de acordo com os grupos: sexo, categorias de faixa 

etária, estado nutricional, fatores de risco cardiometabólicos e síndrome metabólica;  
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- Investigar a associação entre a concentração de leptina e os fatores de risco 

cardiometabólicos (glicemia de jejum e insulinemia de jejum elevadas, presença de resistência 

insulínica, colesterol total aumentado, colesterol HDL baixo, colesterol LDL elevado, presença 

de hipertrigliceridemia, circunferência abdominal elevada e pressão arterial aumentada) e a 

síndrome metabólica em crianças e adolescentes obesos ou com sobrepeso; 

 

- Comparar a associação entre a leptina e os fatores de risco de risco cardiometabólicos e 

a síndrome metabólica de acordo com o sexo e as categorias de faxa etária. 
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3. MÉTODOS 

 

 

Na presente dissertação, consta a apresentação de dois artigos. O primeiro é um artigo de 

revisão e o outro é um original. Desta forma, a metodologia está descrita de acordo com cada 

artigo. 

 

 

ARTIGO 1 

 

 

Estudo de revisão sistemática realizado entre os meses de maio e junho de 2011. Avaliou-

se estudos de diferentes delineamentos, disponíveis nas bases de dados Biblioteca Virtual em 

Saúde – BVS, Scientific Eletronic Library Online (SciELO), U.S. National Library of Medicine 

and the National Institutes Health (PubMed) e Scopus; e que contivessem os descritores 

utilizados nesta revisão, que foram: leptin AND ("metabolic syndrome" OR "syndrome X") AND 

"cardiovascular diseases", selecionados mediante consulta ao Medical Subject Headings – MeSH. 

Devido à impossibilidade de limitação da faixa etária na base Scopus, optou-se por adicionar os 

seguintes descritores: (child OR "child, preschool" OR adolescent). 

O objetivo desta revisão foi investigar se a leptina está associada a fatores de risco 

cardiometabólicos em crianças e adolescentes. A identificação e a seleção dos estudos foram 

realizadas por dois pesquisadores, de forma independente, considerando como critérios de 

inclusão artigos com seres humanos que avaliassem a associação entre leptina e fatores de risco 

cardiometabólicos em crianças e adolescentes com faixa etária de 2 a 19 anos, publicados entre 

2001 e junho de 2011, disponíveis online, na íntegra. Quando o artigo completo não se 

encontrava disponível nas bases de dados, realizou-se uma busca na própria revista onde foi 

publicado, excluindo-se os que não possuíam acesso livre. Além disso, foi construída uma tabela 

adaptada do instrumento proposto por Downs e Black
128

, estabelecendo os requisitos 
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populacionais e metodológicos para garantir a qualidade dos artigos e definir sua aceitação no 

estudo; foram excluídos os artigos de revisão e aqueles originais que apresentassem temas não 

pertinentes aos objetivos propostos. 

No caso de discordância entre os pesquisadores, a permanência de um artigo neste estudo 

foi decidida por um terceiro avaliador, observando-se os critérios de inclusão e exclusão 

definidos para esta revisão.  

Os fatores de risco cardiometabólicos considerados para a avaliação foram: índice de 

massa corporal (IMC) elevado - sobrepeso/obesidade, percentual de gordura corporal elevado, 

circunferência abdominal (CA) e da cintura aumentadas, relação cintura-quadril (RCQ) elevada, 

síndrome metabólica, pressão arterial (PA) elevada, hiperglicemia, resistência insulínica, 

hipertrigliceridemia, colesterol total (CT) e low density cholesterol (LDL-c) aumentados, high 

density cholesterol (HDL-c) baixo e alteração na proteína C reativa ultrassensível (PCR-u), na 

interleucina 6 (IL-6) e na homocisteína.  

O processo de seleção dos estudos ocorreu em três etapas. Na primeira, foi realizada a 

leitura dos títulos e resumos dos artigos encontrados. Posteriormente, procedeu-se com a leitura 

dos textos de manuscritos disponíveis na íntegra e, por último, a identificação de possíveis artigos 

de interesse pela lista de referências. Além disso, artigos presentes em mais de uma das bases de 

dados tiveram as duplicatas excluídas. 

Foram identificados 112 artigos a partir dos descritores utilizados nesta revisão. Na base 

de dados BVS, foram encontrados 34, sendo três em pré-escolares, 16 em crianças e 15 em 

adolescentes. Excluindo-se as duplicatas, observou-se que existiam 18 manuscritos desta base a 

serem avaliados. Além destes, verificou-se 20 artigos no Pubmed, 74 na Scopus e nenhum 

manuscrito foi encontrado no SciELO. 

A primeira seleção, baseada na análise dos títulos e resumos, resultou em 25 artigos, 

sendo sete da BVS, oito do PubMed e dez da Scopus. Um novo artigo foi adicionado por 

identificação através da lista de referências. Após a leitura completa dos textos dos manuscritos, 

três foram excluídos por conterem indivíduos com idade superior a 19 anos. Desta forma, 22 

estudos foram considerados elegíveis para análise. Entretanto, ainda foram excluídos 12 artigos 

por duplicidade nas bases de dados, perfazendo-se uma amostra final de 10 manuscritos. A 

descrição do processo de seleção dos estudos encontra-se sintetizada na Figura. 
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Figura 1 - Fluxograma da seleção dos artigos para inclusão na revisão sistemática. 
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ARTIGO 2 

 

 

3.1 DESENHO DO ESTUDO 

 

 

Estudo transversal parte de uma pesquisa intitulada “Prevalência de fatores de risco 

cardiometabólico entre crianças e adolescentes obesos e com sobrepeso”. 

 

 

3.2 LOCAL E PERÍODO DO ESTUDO 

 

 

O estudo foi desenvolvido no Centro de Obesidade Infantil (COI), localizado no Instituto 

de Saúde Elpídio de Almeida (ISEA), em Campina Grande – Paraíba. Foi analisado um banco de 

dados secundários referente ao estudo realizado entre abril de 2009 e abril de 2010.  

 

 

3.3 POPULAÇÃO E AMOSTRA 

 

 

O recrutamento das crianças e adolescentes foi realizado através da divulgação da 

pesquisa nas Unidades Básicas de Saúde da Família (UBSFs) do município, realizada pela 

secretaria de saúde. Os indivíduos que apresentavam os critérios para inclusão no estudo eram 

convidados a participar e encaminhados pelos profissionais das equipes de saúde ao COI, que 
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congrega os pesquisadores e uma equipe multidisciplinar composta por endocrinologista, 

pediatra, nutricionista, psicóloga, enfermeira, assistente social e preparador físico.  

A amostra por conveniência foi composta por crianças e adolescentes entre 2 e 18 anos 

com sobrepeso/obesidade avaliadas durante o período da pesquisa. Neste período, compareceram 

204 crianças e adolescentes no COI, sendo excluídos quatro participantes, dois por uso de 

corticóide, uma por ter diabetes e um por ter o diagnóstico de hepatite no momento da coleta, 

perfazendo um total de 200 indivíduos avaliados. Considerando que esta amostra representa as 

crianças e adolescentes obesos ou com sobrepeso atendidos pela demanda dos serviços de saúde 

do município, calculou-se o tamanho da amostra ideal através do Statcalc do Epi info, para se 

verificar a representatividade do número estudado. Para tanto, levantou-se inicialmente a 

população entre 2 e 19 anos cadastrados no Sistema de Informação da Atenção Básica (SIAB) em 

2008 que correspondeu a 65.980
129

. Considerou-se uma prevalência de sobrepeso e obesidade de 

25%
130

, e de SM de 42% em crianças e adolescentes brasileiras com esta condição
131

, perfazendo 

um total de 194 crianças e adolescentes, após acréscimo de 20% de eventuais perdas. 

 

 

3.3.1 Critérios para seleção dos participantes 

 

 

3.3.1.1 Critérios de inclusão 

 

 

- Crianças e adolescentes entre dois e 18 anos 11 meses e 29 dias de vida; 

- Diagnóstico de sobrepeso ou obesidade, adotando-se as recomendações do Centers of Disease 

Control and Prevention (CDC)
132

, de acordo com os percentis, incluindo-se no estudo os 

indivíduos com percentil ≥ 85. 
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3.3.1.2 Critérios de exclusão 

 

 

- Pacientes com doenças que acarretassem prejuízo da atividade física, como portadores de 

paralisia cerebral, síndromes genéticas, e/ou outras relacionadas; 

- Portadores de causas secundárias de obesidade, como a síndrome de Cushing; 

- Pacientes com doença subjacente, como insuficiência hepática e síndrome nefrótica, que cursam 

com alteração do metabolismo dos lipídeos e/ou da glicemia; 

- Pacientes em uso de medicamentos que interferissem na pressão arterial, metabolismo glicídico 

ou lipídico. 

 

 

3.4 DEFINIÇÃO DE TERMOS E VARIÁVEIS DO ESTUDO 

 

  

3.4.1 Variáveis socioeconômicas: 

 

 

- Renda familiar: variável numérica categórica. Foi considerado como renda o salário e auxílios 

governamentais e utilizados valores de acordo com o salário mínimo de 2009, ano de coleta de 

dados, que era de R$ 465,00: até 2 salários mínimos (R$ 930,00) e mais de 2 salários mínimos 

(R$ > 930,00).  
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3.4.2 Variáveis sociodemográficas 

 

 

- Sexo: variável nominal dicotômica (feminino / masculino). 

- Idade: variável numérica contínua expressa em anos completos de vida. Para efeito de análise, 

foi categorizada em pré-escolar (2 a 5 anos), escolar (6 a 9 anos) e adolescente (10 a 18 anos).  

- Cor: variável nominal auto-referida pelo indivíduo em branca, parda, negra e indígena e, 

posteriormente, categorizada em branca e não-branca. 

 

 

3.4.3 Parâmetros Antropométricos 

 

 

- Peso: variável contínua em quilogramas, obtido pela aferição feita pela equipe da pesquisa. 

- Estatura: variável contínua em centímetros, obtida pela aferição feita pela equipe da pesquisa. 

- Índice de massa corporal (IMC): variável numérica contínua. Foi utilizado para classificação do 

estado nutricional, adotando-se as recomendações do Centers of Disease Control and Prevention 

(CDC)
132

, de acordo com os percentis, nas seguintes categorias: sobrepeso (percentil 85 ≤ IMC < 

percentil 95), obesidade (percentil 95 ≤ IMC < percentil 97) e obesidade acentuada (IMC ≥ 

percentil 97). 

- Circunferência abdominal (CA): variável numérica contínua. Para efeito de análise, ela foi 

categorizada, sendo considerados como aumentados os valores acima do percentil 90
 
(IDF)

99
, 

porém com limite máximo de 88 cm para meninas e 102 para os meninos, de acordo com o 

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Pannel III (NECP-ATPIII)
27

. 
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3.4.4 Pressão Arterial (PA) 

 

 

Variável numérica contínua. Para efeito de análise, ela foi categoriada de acordo com a I 

Diretriz de Aterosclerose na Infância
18 

e VI Diretriz Brasileira de Hipertensão
133

 como normal a 

pressão sistólica (PAS) e/ou diastólica (PAD) abaixo do percentil 90 para sexo, idade e estatura, 

e PA elevada quando PAS e/ou PAD estivesse acima ou no percentil 90. 

 

 

3.4.5 Variáveis Laboratoriais 

 

 

- Leptina: variável numérica contínua expressa em ng/mL. Foram considerados os valores de 

acordo com o sexo e idade
19,134,135

. 

- Colesterol total (CT): variável numérica contínua expressa em mg/dL. 

- Colesterol HDL-c: variável numérica contínua expressa em mg/dL. 

- Colesterol LDL-c: variável numérica contínua expressa em mg/dL. 

- Triglicerídeos: variável numérica contínua expressa em mg/dL. 

Foram considerados como valores de referência aqueles adotados na I Diretriz de 

Prevenção da Aterosclerose na Infância e Adolescência
18

, que estabelece os seguintes pontos de 

cortes para valores alterados: CT ≥ 170mg/dL, LDL-c ≥ 130mg/dL , TG ≥ 130mg/dL e HDL-c < 

45mg/dL.   

- Glicemia: variável numérica contínua expressa em mg/dL. Foi considerada alterada o nível de 

glicose de jejum ≥ 100 mg/dL
18

. 

- Insulina: variável numérica contínua expressa em mU/mL. Valores maiores ou iguais a 15 mU/ 

mL foram considerados alterados
18

. 
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- Resistência Insulínica: variável numérica contínua expressa através do método de homeostase 

glicêmica da resistência (HOMA-RI), que é produto da insulina de jejum (uUI/ml) e da glicemia 

de jejum (mmol/L) dividido por 22,5
136

, considerando-se alterado o valor maior que 2,5
137

. 

 

 

3.5 INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS 

 

 

No primeiro encontro, realizou-se uma triagem inicial através do índice de massa corporal 

(IMC) e questionamentos sobre o estado de saúde e uso de medicamentos, em observância aos 

critérios de inclusão e exclusão dos participantes. 

Após os esclarecimentos aos pais e/ou responsáveis sobre a pesquisa e a assinatura do 

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APÊNDICE A), foi aplicado um formulário, 

que abordava questões pessoais (idade, sexo, cor) e socioeconômicas (renda familiar e 

escolaridade materna) (APÊNDICE B). Prosseguindo-se, foi realizada a pesquisa dos fatores de 

risco através dos procedimentos descritos na seção a seguir. 

 

 

3.5.1 Parâmetros Antropométricos 

 

 

As variáveis antropométricas peso, estatura e CA foram coletadas em duplicata, com base 

nos critérios de padronização recomendados pela OMS, sendo considerada a média das duas 

medidas
138

. 

Para obtenção do peso foi utilizada balança digital tipo plataforma, da marca Welmy®, 

com capacidade para 150 kg e precisão de 0,1 kg, com as crianças e os adolescentes descalços, 

usando roupas leves e posicionados no centro da plataforma da balança. A estatura foi medida 

por meio do estadiômetro da marca Toneli®, com precisão de 0,1 cm, com os participantes 
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descalços, em posição ortostática, braços ao longo do corpo, pés unidos, joelhos estirados, cabeça 

orientada no plano horizontal de Frankfurt, após inspiração profunda
138

. 

A CA foi avaliada com fita métrica inelástica da marca Cardiomed
®
,  com precisão de 0,1 

cm, no ponto médio entre a borda superior da crista ilíaca e o último rebordo costal, com o 

paciente em pé, sem roupa, com os braços posicionados ao longo do corpo e na fase expiratória 

da respiração
139

.  

 

 

3.5.2 Aferição da Pressão Arterial 

 

 

A pressão arterial foi aferida por método auscultatório (fases I e V dos ruídos de 

Korotkoff), utilizando-se um esfigmanômetro com manguito adequado para circunferência 

braquial no membro superior esquerdo após 10 minutos na posição sentada. Foram realizadas 

pelo menos três medidas, com intervalo de um a dois minutos entre elas, sendo a média das duas 

últimas considerada a pressão arterial do indivíduo. Caso as pressões sistólicas e/ou diastólicas 

obtidas apresentassem diferença maior que 4 mmHg entre elas, eram realizadas novas medidas 

até que se obtivessem medidas com diferença igual ou inferior a este valor. 

Como a pressão arterial foi mensurada três vezes, mas apenas em uma ocasião, e segundo 

a recomendação da VI Diretriz de HAS
133

 para a confirmação do diagnóstico desta, a aferição da 

PA deve ser repetida após duas semanas em indivíduos assintomáticos, optou-se, então, nesta 

pesquisa, adotar a nomenclatura PA elevada para PAS ou PAD acima ou no percentil 90 para 

sexo, raça e estatura ao invés de hipertensão
133

. 
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3.5.3 Análise Bioquímica   

 

 

As amostras de sangue foram coletadas por punção venosa após 12 horas de jejum. As 

amostras foram coletadas em dois tubos: um com ácido etilenodiamino tetra-acético 

(Ethylenediamine tetraacetic acid – EDTA) e outro sem anticoagulantes para obtenção do soro. 

Após a coleta das amostras sanguíneas, o soro foi imediatamente separado por 

centrifugação Posteriormente, as amostras de plasma e soro foram estocadas sob congelamento 

até o doseamento do componente requerido. 

As seguintes dosagens bioquímicas foram realizadas: leptina, colesterol total, HDL-c, 

triglicerídeos, glicose e insulina. 

• Leptina: foi mensurada através do método de radioimunensaio; 

• O colesterol total, HDL-c, glicemia e triglicerídeos foram doseados em equipamento 

automático (Modelo BioSystems 310®), através do método colorimétrico enzimático de acordo 

com as recomendações do fabricante do kit Labtest®. Os valores do LDL-c foram obtidos através 

da equação de FRIEDEWALD para os indivíduos com as concentrações de triglicerídeos abaixo 

de 400mg/dL. 

• A insulina foi mensurada através do método de quimioluminescência, em equipamento 

automatizado Immulite 1000 (DPC Medlab). A presença de resistência insulínica foi determinada 

pelo método de homeostase glicêmica da resistência (HOMA-RI).  

Para a padronização dos exames laboratoriais, as mensuracões de triglicerídeos, colesterol 

total, LDL-c, HDL-colesterol e glicemia de jejum foram realizadas no Laboratório de Análises 

Clínicas da UEPB. Já a leptina e a insulina foram dosadas pela contratação de um laboratório 

terceirizado, com certificação PELM/Controllab (Programa de excelência para laboratórios 

médicos), com verba de incentivo à pesquisa. A insulina foi mensurada através do método de 

quimioluminescência, em equipamento automatizado IMMULITE 1000 (SIEMENS®) e a leptina 

por radioimunoensaio com o kit Millipore corporation.  
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3.6 FATORES DE RISCO CARDIOMETABÓLICOS 

 

 

Foram considerados como fatores de risco cardiometabólicos: obesidade acentuada (IMC 

≥ percentil 97)
132

, CA ≥ percentil 90, com limite máximo de 88 cm para meninas e 102 cm para 

os meninos
27,99

, PA sistolica e/ou diastolica ≥ percentil 90
133

; CT ≥ 170mg/dL
18

, LDL-c ≥ 

130mg/dL
18

, TG ≥ 130mg/dL
18

 e HDL-c < 45mg/dL
18

; glicemia de jejum ≥ 100mg/dL
18

; 

HOMA-RI ≥ 2,5
137

 e insulina ≥ 15 mU/ mL
18

.  

 

 

3.7 CRITÉRIOS DE DETERMINAÇÃO DA SM 

 

 

O diagnóstico da SM foi realizado através dos critérios recomendados pela 

NCEP/ATPIII
27

, adaptados para faixa etária, que considera a presença de pelo menos 3 destes 

critérios: CA acima ou no percentil 90 para sexo, idade e raça; triglicerídeos ≥ 100 mg/dL e/ou 

HDL-c < 45 mg/dL, glicemia de jejum ≥ 100mg/dL, pressão sistólica e/ou diastólica igual ou 

acima do percentil 90 para o sexo, estatura e idade. Os pontos de corte para HDL-c e glicemia 

seguiram os valores recomendados pela I Diretriz de Prevenção da Aterosclerose na Infância e 

Adolescência
18

. Ressalta-se a diferença entre os pontos de corte adotados para o TG. Para a SM, 

considera-se elevado o valor de TG ≥ 100 mg/dL e, enquanto fator de risco cardiometabólico, a 

hipertrigliceridemia está presente quando TG ≥ 130 mg/dL. 
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3.8 PROCESSAMENTO DE DADOS E ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 

Os resultados foram digitados duplamente em banco de dados eletrônico e, após a análise 

de consistência, foi realizado um estudo descritivo para a caracterização da população avaliada.   

Os dados foram apresentados através de proporções, médias e desvios-padrão (DP) e, em 

quartis, no caso da leptina.  

Para comparação da média de leptina de acordo com o sexo, faixa etária e fatores de risco 

cardiometabólicos e de seu valor médio levando em consideração a faixa etária, o sexo e a 

presença ou não dos fatores de risco cardiometabólicos e da síndrome metabólica, foi utilizado o 

teste de ANOVA One Way e, quando necessário, o teste Pos Hoc de Bonferroni. 

Esses mesmos testes foram utilizados para comparação dos valores médios dos fatores de 

risco cardiometabólicos distribuídos nos quartis da leptina. Para avaliação da relação entre a 

leptina e os FRCM foi utilizado o teste de correlação de Pearson. As análises foram realizadas 

através da versão 17.0 do programa SPSS (SPSS Inc, Chicago, EUA). Foi considerado um nível 

de significância de 5%. 

 

 

3.9 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS  

 

 

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Estadual da 

Paraíba, sob o número do CAAE 0040.0.133.000-08 (ANEXO A). Do ponto de vista normativo, 

o estudo está em conformidade com a Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde e os 

dados coletados serão arquivados por cinco anos
140

.
 
 

A justificativa, os objetivos e os procedimentos para coleta de dados foram devidamente 

explicados aos responsáveis pelas crianças ou adolescentes através de um diálogo, no qual foi 

permitido o livre questionamento por parte dos mesmos. Foi oportunizada a leitura e assinatura 
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do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice B). Foram garantidos aos 

participantes: liberdade de não participar da pesquisa ou dela desistir, privacidade, 

confidencialidade e anonimato. Após resultados, os participantes receberam os encaminhamentos 

necessários para o tratamento, quando era o caso. 
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4. RESULTADOS 

 

 

ARTIGO 1 

Leptina e fatores de risco cardiometabólicos em crianças e adolescentes: 

uma revisão sistemática 

 

Aprovado pela Revista Brasileira de Medicina (ANEXO B) 

 

 

ARTIGO 2 

Leptina e fatores de risco cardiometabólicos em crianças e adolescentes 

com sobrepeso ou obesidade 
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RESUMO 

 

Objetivo: Avaliar a associação da leptina com os fatores de risco cardiometabólicos em 

crianças e adolescentes. 

Fontes de dados: Revisão sistemática da literatura realizada a partir das bases de dados 

BVS, SciELO, PubMed e Scopus, no período de 2001 a junho de 2011. Foram utilizados os 

seguintes descritores: leptin AND ("metabolic syndrome" OR "syndrome X") AND 

"cardiovascular diseases", selecionados mediante consulta ao Medical Subject Headings – MeSH. 

Foram incluídos os estudos disponíveis na íntegra que haviam avaliado crianças e adolescentes 

entre 2 e 19 anos, excluindo os de revisão e aqueles que, embora contivessem a palavra-chave, 

apresentassem temas não pertinentes ao objetivo da pesquisa. 

Síntese dos dados: Dos dez trabalhos selecionados, apenas um foi realizado no Brasil. As 

publicações concentram-se em periódicos sobre pediatria, diabetes e endocrinologia. O desenho 

de estudo predominante foi o transversal e os adolescentes constituíram a faixa etária mais 

avaliada. A leptina apresentou-se associada a diversos fatores de risco cardiometabólicos já na 

faixa etária infanto-juvenil, principalmente com o excesso de peso, a hipertrigliceridemia e a 

resistência insulínica. A hiperleptinemia mostrou-se correlacionada ao sexo feminino em quatro 

dos estudos.  

Conclusões: Embora ainda não haja consenso, a literatura científica na área sugere a 

existência de associação entre leptina e excesso de peso, assim como com diferentes 

componentes dos perfis lipídico e glicídico. 

 

Palavras-chave: leptina; síndrome X metabólica; doenças cardiovasculares; criança; 

adolescente; obesidade. 
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ABSTRACT  

 

Objective: To appreciate the scientific evidence about the association between leptin and 

cardiometabolic risk factors in children and adolescents. 

Data source: A systematic review of the literature from BVS, SciELO, PubMed and 

Scopus databases from 2001 to june 2011 was realized. The following descriptors were searched: 

leptin AND ("metabolic syndrome" OR "syndrome X") AND "cardiovascular diseases”, selected 

in the Medical Subject Headings – MeSH. It were included the available full text studies that had 

evaluated children and adolescents from 2 to 19 years old, excluding reviews and those with 

issues not relevant to the research objective. 

Data synthesis: Out of the ten studies selected, only one was conducted in Brazil. The 

publications focus in pediatrics, diabetes and endocrinology journals. The cross-sectional study 

was the predominant design and the adolescents were the age group more evaluated. The leptin 

was associated to several cardiometabolic risk factors in children and youth age group, especially 

overweight, hypertriglyceridemy and insulin resistance. The feminine gender was correlated with 

hyperleptinemy in four studies. 

Conclusions: Although there is no consensus yet, the scientific literature suggests an 

association between leptin and overweight, as well as different components of the lipid and of the 

glucose profile. 

 

Key words: leptin; metabolic syndrome X; cardiovascular diseases; child; adolescent; 

obesity. 
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INTRODUÇÃO 

 

As doenças cardiovasculares constituem a principal causa de morte no Brasil, além de 

gerar o maior custo referente a internações hospitalares no sistema de saúde nacional
1
. Os 

mecanismos fisiopatológicos que favorecem o desenvolvimento destas doenças são complexos e 

multifatoriais. Além dos fatores de risco cardiometabólicos convencionais, como hipertensão 

arterial e colesterol elevado, tem-se estabelecido que as adipocinas, como a leptina, são 

fundamentais para a elucidação da aterosclerose e do diabetes mellitus tipo 2
2,3

.  

A doença aterosclerótica inicia-se na infância e geralmente progride por décadas como um 

processo silencioso
4
, o que justifica a necessidade de avaliar os fatores de risco para aterosclerose 

já na faixa etária infanto-juvenil a fim de prevenir ou retardar a ocorrência de doenças 

cardiovasculares
5
.  

As evidências sugerem que níveis plasmáticos elevados do hormônio leptina estão 

associados a diversos fatores relacionados à SM como: o IMC, a insulinemia de jejum, a 

sensibilidade à insulina, a trigliceridemia, a pressão arterial (PA) e a circunferência abdominal 

(CA)
6
. Além disso, a leptina é um fator que induz à ativação e agregação plaquetária, 

aumentando, assim, os riscos cardiovasculares
7
. 

Alguns autores, através de estudos originais, transversais e longitudinais, realizados entre 

2001 e 2008, afirmam que a leptina pode ser considerada um componente importante da 

síndrome metabólica (SM)
8-11 

e um provável marcador de risco de doença coronariana
8,12-14

. O 

potencial aterogênico da leptina fundamenta a importância da realização desta pesquisa na 

população brasileira, uma vez que a mensuração da leptina, mesmo em idades pré-puberais, pode 

prover informações clínicas tanto para a definição e tratamento de doenças cardiometabólicas 

como para o prognóstico em termos de futuro risco cardiovascular. 

Portanto, diante da relevância da questão, este estudo foi desenvolvido com o objetivo de 

avaliar as evidências científicas sobre a associação da leptina com fatores de risco 

cardiometabólicos. 
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PROCEDIMENTOS METODOLÓGICOS 

 

A presente revisão sistemática foi realizada entre os meses de maio e junho de 2011. 

Avaliou estudos de diferentes delineamentos, disponíveis nas bases de dados Biblioteca Virtual 

em Saúde – BVS, Scientific Eletronic Library Online (SciELO), U.S. National Library of 

Medicine and the National Institutes Health (PubMed) e Scopus; e que contivessem os 

descritores utilizados nesta revisão, que foram: leptin AND ("metabolic syndrome" OR 

"syndrome X") AND "cardiovascular diseases", selecionados mediante consulta ao Medical 

Subject Headings – MeSH. Devido à impossibilidade de limitação da faixa etária na base Scopus, 

optou-se por adicionar os seguintes descritores: (child OR "child, preschool" OR adolescent). 

A identificação e seleção dos estudos foram realizadas por dois pesquisadores, de forma 

independente, considerando como critérios de inclusão, artigos com seres humanos que 

avaliassem a associação entre leptina e fatores de risco cardiometabólicos em crianças e 

adolescentes com faixa etária de 2 a 19 anos, publicados entre 2001 e junho de 2011, disponíveis 

na íntegra. Quando o artigo completo não se encontrava disponível nas bases de dados, realizou-

se uma busca na própria revista onde foi publicado, excluindo-se os que não possuíam acesso 

livre. Além disso, foi construída uma tabela adaptada do instrumento proposto por Downs & 

Black
15

, estabelecendo os requisitos populacionais e metodológicos para garantir a qualidade dos 

estudos e definir sua aceitação no estudo; foram excluídos os artigos de revisão e aqueles 

originais que apresentassem temas não pertinentes aos objetivos propostos. 

No caso de discordância entre os pesquisadores, a permanência de um artigo neste estudo 

foi decidida por um terceiro avaliador, observando-se os critérios de inclusão e exclusão 

definidos para esta revisão.  

Os fatores de risco cardiometabólicos considerados para a avaliação foram: índice de 

massa corporal (IMC) e classificação do estado nutricional, percentual de gordura corporal, 

circunferência abdominal (CA), circunferência da cintura, relação cintura-quadril (RCQ), 

síndrome metabólica, pressão arterial (PA), glicemia, resistência insulínica, triglicerídeos (TG), 

colesterol total (CT), low density cholesterol (LDL-c), high density cholesterol (HDL-c), proteína 

C reativa - ultra sensível (PCR), interleucina 6 (IL-6) e homocisteína. Assim, foram incluídos 

nesta revisão os artigos que avaliassem a associação da leptina com um ou mais desses fatores ou 

com a síndrome metabólica, constituída pela associação de três ou mais deles. 



56 

 

O processo de seleção dos estudos ocorreu em três etapas. Na primeira, foi realizada a 

leitura dos títulos e resumos dos artigos encontrados. Posteriormente, procedeu-se com a leitura 

dos textos de manuscritos disponíveis na íntegra e, por último, a identificação de possíveis artigos 

de interesse pela lista de referências. Além disso, artigos presentes em mais de uma das bases de 

dados tiveram as duplicatas excluídas. 

 

RESULTADOS 

 

Foram identificados 112 artigos a partir dos descritores utilizados nesta revisão. Na base 

de dados BVS, foram encontrados 34, sendo três em pré-escolares, 16 em crianças e 15 em 

adolescentes. Excluindo-se as duplicatas, observou-se que existiam 18 manuscritos desta base a 

serem avaliados. Além destes, verificou-se 20 artigos no Pubmed, 74 na Scopus e nenhum 

manuscrito foi encontrado no SciELO. 

A primeira seleção, baseada na análise dos títulos e resumos, resultou em 25 artigos, 

sendo sete da BVS, oito do PubMed e dez da Scopus. Um novo artigo foi adicionado por 

identificação através da lista de referências. Após a leitura completa dos textos dos manuscritos, 

três foram excluídos por conterem indivíduos com idade superior a 19 anos. Desta forma, 22 

estudos foram considerados elegíveis para análise. Entretanto, ainda foram excluídos 12 artigos 

por duplicidade nas bases de dados, perfazendo-se uma amostra final de 10 manuscritos. A 

descrição do processo de seleção dos estudos encontra-se sintetizada na Figura 1. 
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 Figura 1 - Fluxograma da seleção dos artigos para inclusão na revisão sistemática. 
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A tabela 1 apresenta as principais características dos artigos selecionados
8,16-24

 segundo o 

ano de publicação, desenho do estudo, local de realização da pesquisa, tamanho da amostra, fonte 

de dados e objetivos. Dos 10 trabalhos selecionados
8,16-24

, apenas um foi realizado no Brasil
24

. As 

publicações concentram-se em periódicos sobre pediatria, diabetes e endocrinologia. O desenho 

predominante foi o transversal
8,16-19,21,23,24

. Uma coorte é descrita em um artigo
22

 e um estudo de 

caso-controle em outro
20

, porém, após leitura minuciosa por três avaliadores, concluiu-se que se 

tratam de estudos transversais com grupo controle. Desta forma, foi possível a inclusão do artigo 

de Martos et al.
20

 na revisão. Além disso, com relação à faixa etária avaliada, o trabalho de 

Martos et al.
20 

foi o único que não incluiu participantes com mais de 10 anos. 
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Tabela 1 - Características dos estudos com associação entre leptina e fatores de risco cardiometabólicos na infância e adolescência, de 

acordo com o desenho utilizado, 2001-2011. 

Referência Local Desenho 

 

Número de 

sujeitos/ perdas 

Fonte Idade Objetivos 

Steinberger 

et al.
16

  

EUA T 342
* 

A partir de um rastreamento de aferição de 

PA em 12.043 estudantes de escolas 

públicas de Minneapolis. 

1-14 

anos 

Analisar a relação da leptina com a RI e 

fatores associados à SM em crianças 

eutróficas e com excesso de peso. 

Huang et al.
8 

Taiwan T 402 Adolescentes não diabéticos de três escolas 

de Taipei. 

0-19 

anos 

Investigar a associação do nível de leptina 

com indicadores antropométricos, percentual 

de gordura corpórea, lipídeos e RI em 

adolescentes não diabéticos. 

Moran et AL. 
17 

EUA T 342 / 9 Já descrita em Steinberg et al.
16

  0-16 

anos 

Avaliar a relação entre PCR, RI e FRCV em 

jovens. 

Retnakaran 

et al.
18 

Canadá T 236 Estudo de base populacional em uma 

comunidade indígena do Canadá. 

0-19 

anos 

Verificar a relação entre os FRCV não-

tradicionais e os componentes da SM. 

Platat et al.
19 

França T 640 / 58 Adolescentes participantes do Intervention 

Centred on Adolescents’ Physical Activity 

and Sedentary Behaviour Study (ICAPS). 

12 

anos 

Investigar as associações entre atividade 

física, componentes da SM e fatores 

inflamatórios (IL-6 e PCR) em adolescentes.  

Martos et 

al.
20 

Espanha CC 43 crianças 

obesas e 43 

eutróficas, 

pareadas por 

sexo e idade. 

Hospital em Córdoba, Espanha. 6-9 

anos 

Analisar os níveis de homocisteína em 

crianças pré-púberes obesas e sua possível 

associação com a SM e vários 

biomarcadores inflamatórios e leptina.  

Poveda et 

al.
21 

Colômbia T 545 Uma amostra dos 1.567 participantes de 

estudo desenvolvido com escolares da 

região leste da Colômbia. 

5–15 

anos 

Determinar as concentrações de leptina e 

suas relações com idade, sexo, IMC, prega 

cutânea tricipital, perfil lipídico e tipo de 

escola. 

Dubey et 

al.
22 

Índia C 36 crianças 

obesas e 15 

eutróficas. 

Crianças atendidas em uma instituição 

hospitalar. 

 

1,5 – 

15 

anos 

Avaliar os níveis de leptina em crianças 

indianas obesas  e sua correlação com a 

antropometria e os parâmetros bioquímicos. 

Yoshinaga et 

al.
23 

Japão T 321 (109 

eutróficos e 212 

obesos) 

Programa de triagem de obesidade 

relacionada a FRCV em Kagoshima; e 92 

voluntários de uma escola de Kirishima. 

6-12 

anos 

Identificar as adipocinas que são preditivas 

da acumulação de FRCV ou da presença de 

SM em crianças do ensino fundamental. 

Madeira et 

al.
24 

Brasil T 94: 30 obesas, 

31 com 

sobrepeso e 33 

eutróficos. 

Ambulatório de pediatria geral de um 

hospital universitário do Rio de Janeiro. 

2-11 

anos 

Verificar o impacto da obesidade sobre os 

componentes da SM e sobre os níveis de 

adipocitoquinas em crianças pré-púberes. 
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Os critérios de classificação para diferentes variáveis e os aspectos específicos das 

associações encontradas estão descritos na tabela 2. Não há uniformidade nos pontos de corte 

adotados para obesidade
16,25-29

. Os critérios mais utilizados para diagnosticar a SM foram obtidos 

com base na classificação proposta pelo NCEP-ATP III
30

 para adultos
18,19

; e Yoshinaga et al
23

 

utilizaram o critério do IDF
31

. 

Os estudos revisados apresentaram heterogeneidade em muitos dos fatores de risco 

cardiometabólicos avaliados. Porém, a maioria deles envolveu medidas de avaliação do estado 

nutricional, como o IMC, os parâmetros antropométricos e a adiposidade. Nestes, foi comum a 

presença de associação entre a leptina e o excesso de peso
8, 16-19, 21, 22, 24

. 

Ao avaliar a associação entre a leptina e os valores de lipoproteínas e triglicerídeos, 

observou-se divergências nos resultados. A hipertrigliceridemia foi descrita como a alteração 

lipídica mais associada a hiperleptinemia
8,16, 18,19,22

, tanto em estudos com grupos envolvendo 

obesos e eutróficos quanto naqueles de base populacional. Já na avaliação de Poveda et al.
21 

, 

essa associação só foi observada para o sexo feminino; dentre os meninos, foi a com o CT a 

principal correlação com a leptina, mesma associação verificada por Dubey et al.
 22

, sendo que, 

neste estudo, a 
 
correlação com a hipercolesterolemia não se modificou entre os sexos. Os 

resultados para a lipoproteína LDL foram apresentados apenas por dois estudos
21,22

, que 

divergiram entre si. Já o HDL-c não parece estar relacionado à leptina, já que estes mesmos 

autores não encontraram correlação e os demais estudos avaliados sequer a descreveram. 

No que concerne ao metabolismo glicídico, alguns autores sugerem uma associação entre 

leptina e glicemia
22

, insulina
16,18,19

 e resistência insulínica
8,16,19

. A associação entre a leptina e a 

PA foi avaliada apenas por Steinberger et al.
16

, que encontrou correlação positiva entre estas 

variáveis, para o grupo dos adolescentes obesos.  

Dessa forma, considerando-se que a síndrome metabólica é constituída pela associação de 

três a cinco fatores de risco cardiometabólicos, muitas vezes avaliados isoladamente, a relação 

positiva e significativa da leptina com variáveis da SM foi observada por diversos 

autores
8,16,18,19,21-24

. Além disso, três estudos identificaram que a leptina está associada a 

biomarcadores inflamatórios, como a PCR
17-19

 e a IL-6
19

.  
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Tabela 2 - Principais resultados em ordem cronológica dos estudos com associação entre leptina e fatores de risco cardiometabólicos 

na infância e adolescência. 

 

Referência Critérios de classificação das variáveis Tipo de associação / resultados principais 

Steinberger 

et al.
16

  

A sensibilidade à insulina foi determinada pela captação de 

miligramas de glicose por quilograma por minuto. As crianças 

foram divididas pela mediana do IMC (20,5 kg/m
2
 meninos; 

meninas 21,4 kg/m
2
) em abaixo (eutróficos) ou acima da mediana 

(obesos). 

O IMC esteve associado com leptina em meninos e meninas. A 

concentração de leptina foi maior no sexo feminino e, durante a puberdade, 

os níveis aumentaram nas meninas e reduziram-se nos meninos, 

paralelamente às alterações da gordura corporal. A leptina esteve 

significativamente correlacionada com a insulina, resistência insulínica, 

triglicerídeos e PA em crianças obesas e, em eutróficas, apenas com 

insulina. Após o ajuste para a gordura corporal, as correlações com a 

insulina e resistência insulínica em obesos e com a insulina em eutróficos 

permanceram significativas. 

Huang et al.
8 

A leptina plasmática foi mensurada em duplicata, utilizando-se a 

média para as análises estatísticas. 

O estágio de desenvolvimento sexual de cada um dos sujeitos foi 

auto-avaliado de acordo com imagens do padrão de Tanner. 

A concentração de leptina foi significantemente maior no sexo 

feminino. A leptina correlacionou-se positivamente com o IMC, a CC, 

RCQ, gordura total, % de gordura e triglicérides e HOMA-RI. Os autores 

concluem que os níveis de leptina plasmática em adolescentes podem ser 

preditivos para o desenvolvimento da SM e doenças cardiovasculares. 

Moran et 

 al. 
17

 

A Proteína C Reativa foi medida por 

um teste imunoenzimático, o ELISA.  

O PCR correlacionou-se positivamente com níveis de leptina em 

meninas e meninos. Houve associação positiva do IMC, CC e níveis 

séricos de leptina ao aumentar os quartis de PCR.  

Retnakaran 

et al.
18 

SM: NCEP ATP III
29 

Dividiu-se a amostra em grupos de acordo com o número de 

componentes de SM, sendo: 0 , 1 ,2 e ≥ 3componentes. 

A prevalência de SM foi 18,5%. A média de  leptina foi 10,5ng/mL 

(M: 4,5 e F: 15,7) (p< 0001). O grupo com mais de três componentes da 

SM apresentou a média de leptina significativamente maior que os demais 

(25,4ng/mL). Na análise de crianças não-diabéticas (n=231), a leptina 

apresentou correlação positiva com PCR-ultrassensível, adiposidade (IMC 

e CC), TG e insulina de jejum. 

Platat et al.
19 

SM: definição segundo os critérios para adultos da NCEP ATP 

III.
29 

A síndrome metabólica esteve presente em 5,8% da amostra. 

Naqueles com excesso de peso, a prevalência de SM foi 26,2% e em 

nenhum dos adolescentes eutróficos. 

Os valores de leptina nos adolescentes acima do peso com ou sem SM 

foram significativamente maiores que nos eutróficos. Houve associação 

entre leptina e gordura corpórea.  

Após o ajuste para sexo, maturidade sexual, condições sócio-

econômicas, massa de gordura corpórea e RCQ, a leptina foi associada com 

a insulina, HOMA, triglicerídeos, IL-6 e PCR. Além disso, a leptina foi 

inversamente proporcional ao gasto energético da atividade física realizada. 
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Referência Critérios de classificação das variáveis Tipo de associação / resultados principais 

Martos et 

al.
20 

Grupo caso: obesidade (IMC ≥ percentil 90); 

Grupo controle: sem obesidade (IMC < percentil 85)
28

  

As crianças obesas apresentaram valores de leptina mais elevados 

(15.89 ± 1.43) (p<0,001). As análises de regressão multivariada, ajustada 

por sexo e idade, mostraram que o HOMA-RI e a leptina são fatores 

preditivos independentes de hiperhomocisteína em ambos os grupos. 

Poveda et 

al.
21 

Peso inadequado: < percentil (p)15; eutrófico: p15 < p85; 

sobrepeso: p85 < p95; obesidade: p > 95 (CDC)
25

.  

Prega cutânea tricipital: baixa reserva energética: < p10; reserva 

energética normal: p10 < p90; reserva energética elevada: p > 90. 

A concentração média de leptina foi de 8,3 ± 8,9 ng/mL, sendo 

significativamente mais elevada no sexo feminino (9,5±9,7 ng/ml), nos 

estudantes de escola privada (10,78±11,1 ng/ml), e nos participantes com 

excesso de peso (14,1±11,3 nos meninos e 17,0±13,9 nas meninas), e 

maior deposição de gordura corpórea (12,7±10,6 no meninos e 15,6±14,4 

nas meninas). Houve uma tendência a aumentar, para ambos os sexos, na 

faixa etária de 11-12 anos e a reduzir no grupo de 13-15 anos. 

As comparações entre leptina e perfil lipídico não demonstraram 

associação com LDL-c e HDL-c. No entanto, foi observada uma 

associação da hiperleptinemia com a hipercolesterolemia no sexo 

masculino e com a hipertrigliceridemia em meninas.  

Dubey et 

al.
22 

Obesidade: IMC ≥ percentil 95 para sexo e idade.  

Eutrófico: IMC < percentil 85
26,27

  

Os níveis de leptina foram significativamente maiores nos obesos e no 

sexo feminino e correlacionou-se com idade, IMC, CA e RCQ. Houve uma 

boa correlação entre leptina e CT, TG e LDL, enquanto não se observou 

correlação com HDL e glicemia de jejum. 

Yoshinaga et 

al.
23 

Obesidade: IMC ≥ percentil 95 para sexo e idade com base em 

dados de referência japonês em 1990
24

. 

SM: obesidade abdominal adicionada de 2 dos 3 seguintes fatores: 

dislipidemia (elevação de TG e baixo HDL-c), hipertensão arterial 

e hiperglicemia de jejum.  FRCV: obesidade abdominal 

(circunferência da cintura ≥ 75 cm e /ou relação cintura / altura ≥ 

0,5 para crianças do ensino fundamental), pressão arterial elevada 

(PA sistólica ≥ 120mmHg e / ou diastólica ≥ 70mmHg), níveis 

baixos de HDL-c (<40 mg /dl), elevados níveis de TG (≥ 120 mg / 

dl), e hiperglicemia (≥ 100 mg / dl). 

Dentre as adipocinas, a leptina foi o marcador mais sensível para 

predizer o acúmulo de fatores de risco cardiovascular e a presença de SM 

em crianças do ensino fundamental. 

Um nível elevado de leptina foi preditivo da presença de SM  nas 

crianças obesas e em toda a amostra e de fatores de risco cardiovasculares 

em obesos, eutróficos e em todas as crianças.  

Madeira et 

al.
24 

Sobrepeso IMC ≥ percentil 85 e < 95; obesidade: IMC ≥ percentil 

95 (CDC)
25 

A média de leptina encontrada foi 10,89 ng/mL, sendo 

significativamente maior nas crianças obesas que nas eutróficas (p<0,001). 

O escore z de IMC se correlacionou positivamente com a leptina. 

Na regressão linear múltipla, esta correlação se manteve e houve 

correlação positiva com o índice de resistência insulínica, denominado 

Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR), e a 

idade. 

IMC: índice de massa corporal; CA: circunferência abdominal; CC: circunferência da cintura; TG: triglicerídeos; RCQ: relação cintura-quadril; PA: pressão 

arterial; SM: síndrome metabólica; HOMA-RI: homeostatic model assessment - modelo de avaliação da homeostase – resistência insulínica; PCR: pretína C-

reativa. 
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DISCUSSÃO 

 

A elevada taxa de morbimortalidade por doenças cardiovasculares deve-se ao surgimento 

de alguns fatores de risco que podem se apresentar desde a infância e se potencializar nas demais 

etapas do ciclo vital, pela adição de outros que vão se incorporando ao indivíduo no decorrer da 

vida
32

.  

Dentre os principais fatores de risco, destaca-se a obesidade, com crescente prevalência 

mundial, principalmente na faixa etária infanto-juvenil
33

. A etiologia da obesidade não é de fácil 

identificação, uma vez que a mesma é caracterizada como uma doença multifatorial. Pesquisa 

recente na área de metabolismo mostra que o adipócito é capaz de sintetizar proteínas que estão 

envolvidas com o equilíbrio energético, como o hormônio leptina
34

, mas que, em indivíduos 

obesos, devido a fatores diversos, podem apresentar alteração desse caráter “protetor” contra a 

obesidade. 

A leptina é uma proteína com papel regulador em vários sistemas do organismo, bem 

como no balanço energético, via ação hipotalâmica
35

, ou seja, sugere-se que a leptina reduz o 

apetite e o peso corporal. Como mencionado acima, em indivíduos obesos tem-se encontrado 

hiperleptinemia
36

, o que sugere que há uma insensibilidade à produção da leptina endógena ou 

uma deficiência no sistema de transporte na barreira hematoencefálica, fenômeno denominado 

resistência à leptina
37

. Essa observação pode explicar a associação encontrada entre a leptina e o 

excesso de peso, apesar da variabilidade dos métodos utilizados para a determinação do estado 

nutricional, nos diferentes estudos avaliados
8,16-19, 21, 22, 24

. 

Independentemente da composição corporal inicial, valores aumentados de leptina 

predispõem ao aumento progressivo do IMC e da porcentagem de gordura em crianças
38

, o que a 

faz ser considerada um marcador da obesidade e das alterações metabólicas relacionadas, assim 

como um fator de risco independente para doença cardiovascular
8,14,22

. Segundo Wallace et al.
14

, 

em estudo prospectivo com adultos, a leptina é aterogênica e exerce muitos efeitos 

cardiovasculares adversos, como disfunção endotelial, stress oxidativo, hipertrofia ou 

proliferação das células musculares lisas.  

Em crianças e adolescentes obesos, há descrições de disfunção endotelial precoce, em que 

as crianças com obesidade grave apresentam espessura médio-intimal carotídea 
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significativamente maior do que as eutróficas
39

. Segundo Giuliano et al.
39

, na I Diretriz de 

Prevenção da Aterosclerose na Infância e Adolescência, esta disfunção parece ter uma relação 

mais forte com os níveis de leptina sérica do que com a intensidade da obesidade. 

Na infância e adolescência, há diferença das concentrações plasmáticas de leptina entre os 

sexos. Alguns autores encontraram valores de leptina significativamente mais elevados no sexo 

feminino, que aumentaram progressivamente de acordo com a idade
8,16,21,22

, fato justificado pelo 

ganho de massa gorda durante a puberdade, assim como sua distribuição específica no corpo 

feminino, propiciando aumento das concentrações de leptina
40

. Já nos meninos, foi observada 

uma diminuição progressiva, possivelmente atribuída ao aumento de massa magra em relação à 

massa gorda
40,41

, além da correlação negativa entre a testosterona e os níveis de leptina
42

.  

A relação entre leptina, perfil lipídico e resistência à insulina é controversa na literatura. 

Enquanto as lipoproteínas apresentaram resultados divergentes nos estudos da presente revisão, 

tem sido estabelecida uma correlação positiva entre triglicerídeos e leptina entre outros autores. 

Desde 2000, Suddi et al.
43

 já sugeria que os níveis de triglicerídeos podiam explicar 38% da 

variação dos níveis de leptina. Por outro lado, Steinberger et al.
16

 acredita que esta associação é 

dependente da adiposidade e da massa total de gordura corporal.  

No que diz respeito à relação entre os níveis plasmáticos de leptina e insulina, esta é 

complicada e pode ser bidirecional
44

. A leptina possivelmente está relacionada à sensibilidade à 

insulina, sendo verificada uma associação inversa, isto é, quanto menor a sensibilidade à insulina, 

maior o nível de leptina
45

. Porém, ainda não está esclarecido se a leptina tem um efeito direto 

sobre a sensibilidade à insulina ou se é apenas um marcador de obesidade e das desordens 

relacionadas
46

. Trabalhos realizados com programas de intervenção para obesidade mostraram 

que, após a perda de peso, a redução dos níveis de leptina mostrou-se diretamente relacionada 

com a redução dos níveis de insulina
45

, relação que ainda deve ser melhor compreendida, já que 

indivíduos obesos apresentam níveis elevados desses dois hormônios, o que foi observado em 

vários dos estudos analisados
16,18,19,22

. 

O mecanismo pelo qual a leptina predispõe à hipertensão arterial (HA) não é totalmente 

esclarecido. Porém, acredita-se que este hormônio aumenta a atividade do sistema nervoso 

simpático, a reabsorção de sódio e água e, consequentemente, aumenta o débito cardíaco, a 

resistência vascular periférica e a PA
47

, corroborando os achados de Steinberger et al.
16

. Outro 

estudo realizado com crianças obesas verificou que a concentração da leptina foi 
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significativamente mais elevada quando relacionada aos níveis aumentados de pressão arterial 

sistólica e diastólica e à hipertrigliceridemia
48

.  

A associação da leptina com fatores inflamatórios e outros marcadores de risco 

cardiovascular também foi verificado no presente estudo
17-19

. A IL-6 é uma citocina pró - 

inflamatória que estimula a produção de PCR no fígado, responsável pela indução da expressão e 

atividade do PAI-1 (inibidor de ativação do plasminogêneo 1), que estão associados ao 

desenvolvimento da aterosclerose e diabetes tipo 2 em humanos. A produção de IL-6, juntamente 

com outras adipocinas, como a leptina e a adiponectina, tem um papel na origem da SM
49

.  

A homocisteína, uma proteína considerada fator de risco independente para doenças 

cardiovasculares
50

, também esteve associada à leptina
20

. Níveis cronicamente elevados de 

insulina, componente da SM, associada a um aumento de leptina, pode desempenhar um papel no 

aumento da homocisteína
9
, o que foi encontrado por Martos et al.

20
 em crianças 

hiperinsulinêmicas obesas. 

A partir do exposto, verifica-se que a leptina esteve associada aos mais diversos fatores de 

risco cardiometabólicos, corroborando outros autores que afirmam que a resistência à leptina 

possa ser um componente importante da síndrome metabólica
8,9

. Desta forma, intervenções para a 

redução da leptina circulante podem conferir efeitos protetores cardiovasculares e renais em 

obesos
51

. E segundo Marchi-Alves et al.
52

, identificar as adaptações na leptinemia pode gerar 

subsídios para estratégias clínicas e em saúde pública.  

É válido salientar que o uso quase exclusivo do delineamento transversal traz algumas 

limitações. Primeiro, o fato de que o evento é verificado em um único momento, o que 

impossibilita identificar a relação causa-efeito, ou seja, detectar se a leptina é a responsável pelas 

alterações cardiometabólicas ou se estas são as responsáveis pela hiperleptinemia. Além disso, as 

alterações metabólicas e antropométricas são mutáveis, principalmente no período da puberdade, 

podendo haver mudanças na classificação de um mesmo indivíduo em curto espaço de tempo
53

.  

Dessa forma, considera-se oportuno desenvolver estudos com outros limites de análise, 

que permitam incluir outros delineamentos metodológicos, a fim de avaliar a causalidade dos 

eventos abordados nesta revisão, podendo representar um avanço importante na elucidação dos 

mecanismos envolvidos entre o hormônio leptina e as alterações cardiometabólicas, servindo de 

embasamento para futuras intervenções terapêuticas. Para tanto, seria importante ampliar o 

idioma de avaliação dos textos, assim como o acesso àqueles que não estão disponíveis na 
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íntegra, online. Também é importante salientar que estudos com resultados estatisticamente não 

significativos não tenham sido publicados, ocorrendo vieses de publicação.  

 

CONCLUSÕES 

 

Os achados deste estudo apresentaram relação significativa da leptina com componentes 

da síndrome metabólica, bem como com outros fatores de risco cardiometabólicos e até 

cardiovasculares, como as alterações nos níveis da PCR e da IL-6, o que sugere que esse 

hormônio é um marcador sensível ao acúmulo destes diferentes fatores de risco. 

Ressalta-se a relevância de seu monitoramento clínico-laboratorial em crianças e 

adolescentes e a utilização da leptina como um marcador de risco cardiovascular. No entanto, 

para a inclusão da leptina em protocolos de avaliação do paciente obeso, é importante a 

realização de outros estudos controlados, com metodologias comparáveis e amostras 

representativas. 

Uma vez que estes fatores estejam devidamente esclarecidos, será possível identificar 

cada vez mais cedo crianças e adolescentes com excesso de peso e que estejam em maior risco de 

desenvolver as co-morbidades associadas à obesidade. Desta forma, a intervenção precoce 

através da implantação de hábitos de vida saudáveis para o controle e prevenção de doenças 

cardiometabólicas e cardiovasculares, poderá extrapolar os limites da importância clínica 

individual, para atingir os programas de promoção da saúde, em âmbito coletivo.  
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RESUMO 

 

Objetivos: Avaliar a concentração de leptina em crianças e adolescentes com sobrepeso ou 

obesidade e sua relação com fatores de risco cardiometabólicos (FRCM) e a presença ou não da 

síndrome metabólica Material e métodos: Estudo transversal envolvendo 200 crianças e 

adolescentes atendidos no Centro de Obesidade Infantil (COI), em Campina Grande-PB, no 

período de Abril/2009 a Março/2010. Foi realizada a avaliação antropométrica, aferição da 

pressão arterial e a dosagem de leptina, glicemia de jejum, insulina, CT, LDL-c, HDL-c e 

triglicerídeos. Para o diagnóstico de Síndrome Metabólica (SM), foram utilizados os critérios do 

NCEP/ATPIII adaptados para faixa etária e, para a resistência insulínica, adotou-se o índice 

HOMA-RI ≥ 2,5. Os dados foram descritos através de médias, desvio padrão, frequências e 

quartis no caso da leptina. Para análise de médias, utilizou-se o Anova One Way e o Pos Hoc de 

Bonferroni e, para avaliação da correlação entre a leptina e os FRCM, foi utilizada a correlação 

linear de Pearson. As análises foram realizadas através do SPSS 17, considerando-se o nível de 

significância de 5%. Resultados: A média de leptina da amostra foi 22,98 ± 10,8 ng/mL, 

significativamente maior nos seguintes grupos: sexo feminino, adolescentes, CA aumentada, PAS 

elevada, TG elevado, hiperinsulinemia, resistência insulínica e presença de SM. A maioria dos 

FRCM, exceto CT, LDL-c e TG tiveram médias mais elevadas no último quartil de leptina; 

enquanto o HDL-c reduziu-se. No sexo feminino e na faixa etária adolescente, o valor médio de 

leptina esteve associado a um maior número FRCM. A leptina apresentou correlação moderada 

com IMC, CA e HOMA-RI. Conclusão: A leptina pode ser considerada como marcador de risco 

cardiometabólico em crianças e adolescentes com excesso de peso. 

 

Palavras-chave: leptina; síndrome X metabólica; doenças cardiovasculares; criança; 

adolescente; obesidade. 
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Abstract 

 

 

Objectives: To determine the concentration of leptin in overweight children and adolescents and 

the relationship with cardiometabolic risk factors and presence or absence of metabolic syndrome 

(MS). Methods: Cross-sectional study including 200 children and adolescents treated at the 

Centro de Obesidade Infantil (COI) in Campina Grande-PB, from April/2009 to March/2010. It 

was evaluated the anthropometry and the blood pressure and it was realized the dosage of leptin, 

fasting glucose, insulin, total cholesterol, LDL-C, HDL-C and triglycerides. For the diagnosis of 

MS, it was used the criteria recommended by NCEP NCEP / ATPIII adapted to age. And, it was 

adopted the HOMA-IR ≥ 2.5 to diagnose insulin resistance. Data were described as mean, 

standard deviation, frequency distribution and in quartiles, in the case of leptin. To analyze the 

means, it was used the One Way ANOVA and Pos Hoc Bonferroni. To investigate the 

relationship between leptin and cardiometabolic risk factors, it was utilized the linear correlation 

test of Pearson. The analyses were performed with SPSS version 17.0 program, considering the 

significance level of 5%. Results: The mean of leptin in the sample was 22.98 ± 10.8 ng/mL. 

Leptin was associated with female sex, adolescence, increased waist circumference (WC), high 

systolic blood pressure, elevated TG, hyperinsulinemia, insulin resistance and metabolic 

syndrome. The majority of cardiometabolic risk factors except CT, LDL-c and TG levels, had 

higher means in the last quartile of leptin, while the mean of HDL-c was lower. In female sex and 

teenager age range, the average value of leptin was associated with a greater number of factors. 

Leptin showed moderate correlation with body mass index (BMI), WC and HOMA-IR. 

Conclusion: Leptin can be considered as markers of cardiometabolic risk in overweight children 

and adolescents.  

 

Keywords: leptin, metabolic syndrome X, cardiovascular diseases, child, adolescent, obesity. 
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1. Introdução 

 

 

A obesidade se tornou um grave problema de saúde pública, apresentando-se como uma 

verdadeira epidemia mundial em todas as faixas etárias, acarretando o aparecimento de alterações 

cardiovasculares e metabólicas em idade precoce
1
. E os mecanismos fisiopatológicos que 

favorecem o desenvolvimento de doenças cardiometabólicas em obesos são complexos e 

multifatoriais. Além dos fatores de risco cardiometabólicos convencionais, como hipertensão 

arterial e colesterol elevado, tem-se estabelecido que as adipocinas, como a leptina, têm papel no 

desenvolvimento da aterosclerose e do diabetes mellitus tipo 2
2,3

. 

A leptina é uma proteína com função reguladora em vários sistemas do organismo, bem 

como no balanço energético via ação hipotalâmica
4
, atuando na redução do apetite e no controle 

do peso corporal. Em indivíduos obesos, tem-se encontrado hiperleptinemia, o que sugere uma 

insensibilidade à leptina endógena ou uma deficiência no sistema de transporte desta na barreira 

hematoencefálica, fenômeno denominado resistência à leptina
5
.  

As evidências sugerem que níveis plasmáticos elevados de leptina estão associados a 

diversos fatores de risco cardiometabólicos em crianças e adolescentes, como o índice de massa 

corporal e circunferência abdominal aumentados, insulinemia de jejum elevada, resistência 

insulínica, hipertrigliceridemia e hipertensão arterial sistêmica
6
. 

Os achados na literatura sobre a associação entre leptina e alterações lipídicas são 

divergentes. Misra et al.
7
 não encontraram associação significativa entre leptina e os valores de 

lipídeos, enquanto outros demonstraram que há correlação, porém com diferentes relações para 

cada uma das frações lipídicas
8-12

.  

Em crianças obesas verificou-se que a concentração desse hormônio foi 

significativamente mais elevada quando relacionado aos níveis de pressão arterial sistólica e 

diastólica e triglicerídeos aumentados
13

, fatores estes envolvidos no processo aterosclerótico. 

A disfunção endotelial, uma manifestação subclínica da aterosclerose, está presente 

precocemente nas crianças e adolescentes obesos, evidenciada através do aumento do 

espessamento médio-intimal da carótida
 14

. Segundo Giuliano et al.
14

, na I Diretriz de Prevenção 
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da Aterosclerose na Infância e Adolescência, esta disfunção parece ter uma relação mais forte 

com os níveis de leptina sérica do que com a intensidade da obesidade. 

Desta forma, acredita-se que a resistência à leptina possa ser um componente importante 

da síndrome metabólica (SM)
10,15

 e um provável marcador de risco de doença coronariana
10,16,17

. 

A divergência entre os achados na literatura sobre a associação entre a leptina e os fatores 

de risco cardiometabólicos e a escassez de trabalhos que envolvam crianças e adolescentes 

obesos justificam a importância deste estudo. Desta forma, objetiva-se investigar a relação entre a 

leptina e os fatores de risco cardiometabólicos em crianças e adolescentes com excesso de peso.
 

 

 

2. Métodos 

 

 

Estudo transversal realizado no Centro de Obesidade Infantil (COI) no período de 

abril/2009 a abril/2010. O COI é o serviço de referência do município de Campina Grande/PB 

para atendimento a crianças e adolescentes com sobrepeso/obesidade, encaminhados pelas 

Unidades Básicas de Saúde da Família, sendo formado por equipe multiprofissional que inclui 

endocrinologista, pediatra, nutricionistas, psicóloga, enfermeiras, farmacêuticos, assistente social 

e preparador físico. 

A amostra por conveniência foi composta por crianças e adolescentes entre 2 e 18 anos 

com sobrepeso/obesidade avaliadas durante o período da pesquisa. Neste período, compareceram 

204 crianças e adolescentes no COI, sendo excluídos quatro participantes, dois por uso de 

corticóide, uma por ter diabetes e um por ter o diagnóstico de hepatite no momento da coleta, 

perfazendo um total de 200 indivíduos avaliados. Considerando que esta amostra representa as 

crianças e adolescentes obesos ou com sobrepeso atendidos pela demanda dos serviços de saúde 

do município, calculou-se o tamanho da amostra ideal através do Statcalc do Epi info, para se 

verificar a representatividade do número estudado. Para tanto, levantou-se inicialmente a 

população entre 2 e 19 anos cadastrados no Sistema de Informação da Atenção Básica (SIAB) em 

2008 que correspondeu a 65.980 (Brasil, 2009). Considerou-se uma prevalência de sobrepeso e 
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obesidade de 25% (SILVA et al., 2005), e de SM de 42% em crianças e adolescentes brasileiras 

com esta condição
 
(BUFF et al., 2007), perfazendo um total de 194 crianças e adolescentes, após 

acréscimo de 20% de eventuais perdas. 

Os dados antropométricos (peso, estatura e circunferência abdominal) foram verificados 

em duplicata, por pesquisadores previamente treinados, sendo considerado o valor médio das 

duas aferições. Para obtenção do peso, utilizou-se uma balança digital tipo plataforma da marca 

Welmy
®
, com capacidade para 150 kg e precisão de 0,1 kg. A estatura foi aferida através de um 

estadiômetro da marca Tonelli
®
 com precisão de 0,1 cm e a circunferência abdominal (CA) com 

fita métrica inelástica da marca Cardiomed
®
, com precisão de 0,1 cm, no ponto médio entre a 

borda superior da crista ilíaca e o último rebordo costal. Durante a aferição, o indivíduo 

encontrava-se com roupas leves e foram seguidos os procedimentos preconizados pela OMS
18

. 

Para a classificação do estado nutricional, calculou-se o índice de massa corporal (IMC) e, 

conforme as recomendações do Centers of Disease Control and Prevention, foram utilizadas as 

seguintes categorias: sobrepeso (85≤IMC<95), obesidade (percentil 95≤IMC<97) e obesidade 

acentuada (IMC ≥ percentil 97)
19

.  

Foram realizadas três medidas da pressão arterial com intervalo aproximado de dois 

minutos, de acordo com o método estabelecido nas V Diretrizes Brasileiras de Hipertensão 

Arterial
20

, com esfigmomanômetro de mercúrio da marca Tycos
®
, usando-se manguitos de 

tamanhos adequados. A média das duas últimas medidas foi considerada como as pressões 

sistólica e diastólica.  

A coleta sanguínea foi realizada após 12 horas de jejum, no Laboratório de Análises 

Clínicas da Universidade Estadual da Paraíba (LAC/UEPB). O colesterol total (CT), a 

lipoproteína de alta densidade (high-density lipoprotein – HDL-c), os triglicerídeos (TG) e a 

glicemia de jejum foram avaliados através do método colorimétrico enzimático, em equipamento 

automático (Modelo BioSystems 310), de acordo com as recomendações do fabricante do kit 

Labtest®. Para o cálculo da lipoproteína de baixa densidade (low-density lipoprotein – LDL-c), 

foi utilizada a fórmula de Friedewald: LDL-c = CT – HDL-c – TG/5, válida para valores de TG 

menores que 400mg/dL. Foram considerados como valores de referência os adotados na I 

Diretriz de Prevenção da Aterosclerose na Infância e Adolescência
14

. 

A insulina foi mensurada através do método de quimioluminescência, em equipamento 

automatizado IMMULITE 1000 (SIEMENS®) e a leptina por radioimunoensaio com o kit 
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Millipore corporation. Como critério para diagnóstico da resistência insulínica, foi utilizado o 

índice HOMA-RI ≥ 2,5
21

. 

Foram considerados como fatores de risco cardiometabólicos: obesidade acentuada (IMC 

≥ percentil 97)
19

, CA ≥ percentil 90, com limite máximo de 88 cm para meninas e 102 cm para os 

meninos
22,23

, PA sistolica e/ou diastolica ≥ percentil 90
24

; CT ≥ 170mg/dL
14

, LDL-c ≥ 

130mg/dL
14

, TG ≥ 130mg/dL
14

 e HDL-c < 45mg/dL
14

; glicemia de jejum ≥ 100mg/dL
14

; 

HOMA-RI ≥ 2,5
21

 e insulina ≥ 15 mU/ mL
14

. 

O diagnóstico da SM, caracterizada por um conjunto de FRCM, foi realizado através dos 

critérios recomendados pela NCEP/ATPIII
23

, adaptados para faixa etária, que considera a 

presença de pelo menos três destes critérios: CA igual ou acima do percentil 90 para sexo, idade e 

raça; triglicerídeos ≥ 100 mg/dL e/ou HDL-c < 45 mg/dL, glicemia de jejum ≥ 100mg/dL, 

pressão sistólica e/ou diastólica acima ou no percentil 90 para o sexo, estatura e idade. Ressalta-

se a diferença entre os pontos de corte adotados para o TG. Para a SM, considera-se elevado o 

valor de TG ≥ 100 mg/dL e, enquanto fator de risco cardiometabólico, a hipertrigliceridemia está 

presente quando TG ≥ 130 mg/dL. 

Os dados foram apresentados através de proporções, médias e desvios-padrão (DP) e em 

quartis, no caso da leptina. Para análise da média de leptina de acordo com o sexo, faixa etária e 

fatores de risco cardiometabólicos e de seu valor médio, levando em consideração a faixa etária 

ou o sexo e a presença ou não dos fatores de risco cardiometabólicos, foi utilizado o teste 

ANOVA One Way e, quando necessário, o teste Pos Hoc de Bonferroni. 

Esses mesmos testes foram utilizados para comparação dos valores médios dos fatores de 

risco cardiometabólicos distribuídos nos quartis da leptina. Para avaliação da associação entre a 

leptina e os FRCM, foi utilizado o teste de correlação de Pearson. As análises foram realizadas 

através da versão 17.0 do programa SPSS (SPSS Inc, Chicago, EUA). Foi considerado um nível 

de significância de 5%. 

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Estadual da 

Paraíba sob o número do CAAE 0040.0.133.000-08. Os dados foram coletados após a leitura e 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por parte dos pais e/ou 

responsáveis. 
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3. Resultados 

 

 

Das 200 crianças e adolescentes avaliados, a maioria era adolescente e tinha obesidade 

acentuada. Dentre os FRCM, o HDL alterado foi o mais prevalente e a glicemia elevada a menos 

frequente (Tabela 1). 

 

Tabela 1 – Análise descritiva de 200 crianças e adolescentes com excesso de peso. Centro de 

Obesidade Infantil, ISEA, Campina Grande-PB, 2009-2010.  

 

Variáveis n % Variáveis n % 

Sexo 

Masculino 

Feminino 

 

71 

129 

 

35,5 

64,5 

CT (mg/dL) 

Elevado 

Normal 

 

78 

122 

 

39,0 

61,0 

Faixa etária 

2-5 anos 

6-9 anos 

10-18 anos 

 

19 

54 

127 

 

9,5 

27,0 

63,5 

LDL (mg/dL) 

Elevado 

Normal 

 

28 

172 

 

14,0 

86,0 

Cor 

Branca 

Não-Branca 

 

74 

126 

 

37,0 

63,0 

HDL (mg/dL) 

Baixo 

Normal 

 

161 

39 

 

80,5 

19,5 

Renda 

≤ 2 Salários mínimos  

> 2 Salários mínimos 

 

113 

78 

 

59,2 

40,8 

TG (mg/dL) 

Elevado 

Normal 

 

71 

129 

 

35,5 

64,5 

Estado nutricional 

Sobrepeso (85≥IMC<95) 

Obesidade (IMC≤95) 

Obesidade Acentuada (IMC≥97) 

 

31 

36 

133 

 

15,5 

18,0 

66,5 

Glicemia (mg/dL) 

Elevada 

Normal  

 

3 

197 

 

1,5 

98,5 

CA (cm) 

Alterada 

Normal 

 

160 

40 

 

80,0 

20,0 

Insulina (mU/ mL) 

Elevada 

Normal  

 

51 

149 

 

25,5 

74,5 

PAS (mmHg) 

Elevada 

Normal 

 

76 

124 

 

38,0 

62,0 

RI 

Presente 

Ausente 

 

84 

116 

 

42,0 

58,0 

PAD (mmHg) 

Elevada 

Normal 

 

130 

70 

 

65,0 

35,0 

SM 

Presente  

Ausente 

 

97 

103 

 

48,5 

51,5 
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A média de leptina da amostra foi de 22,98 ± 10,8 ng/mL. Quando avaliada por sexo, faixa 

etária e fatores de risco cardiometabólicos, verificou-se que as médias foram significativamente 

maiores nos seguintes grupos: sexo feminino, adolescentes, CA aumentada, PAS elevada, TG 

elevado, hiperinsulinêmicos e portadores de resistência insulínica e SM (Tabela 2). 

 

 

Tabela 2 – Valores médios, desvio-padrão e intervalo de confiança de leptina de acordo com os 

fatores de risco cardiometabólicos, em 200 crianças e adolescentes com excesso de peso. Centro 

de Obesidade Infantil, ISEA, Campina Grande-PB, 2009-2010. 

 

Variáveis Leptina 

Média ± DP (IC 95%) 

p Variáveis Leptina 

Média ± DP (IC 95%) 

p 

Sexo 

Masculino 

Feminino 

 

20,2 ± 10,4 (17,8-22,9) 

24,5 ± 10,7 (22,6-26,3) 

0,007 CT (mg/dL) 

Elevado 

Normal 

 

22,7 ± 10,1 (20,4 – 25,0) 

23,1 ± 11,2 (21,1 – 25,1) 

0,786 

Faixa Etária 

2-5 anos 

6-9 anos 

10-18 anos 

 

20,0 ±10,2 (15,0-24,9) 

16,7 ± 7,4 (14,7-18,7) 

26,3 ±10,8 (24,4-28,2) 

0,000 

 
a
0,030 

b
0,000 

HDL (mg/dL) 

Baixo 

Normal  

 

23,6 ± 11,2 (21,9-25,4) 

20,3 ± 8,0 (17,7-23,0) 

0,084 

Estado Nutricional 

Sobrepeso  

Obesidade  

Obesidade Acentuada  

 

20,4 ± 9,2 (17,0-23,7) 

22,6 ±8,5 (19,7-25,5) 

23,7 ± 11,6 (21,7-25,7) 

0,301 LDL (mg/dL) 

Elevado 

Normal 

 

24,0 ± 10,1 (20,0 – 27,8) 

22,8 ± 10,9 (21,2 – 24,5) 

0,615 

CA (cm) 

Aumentada 

Normal 

 

24,0 ± 11,3 (22,2-25,7) 

19,2 ±7,4 (16,8-21,6) 

0,013 TG (mg/dL) 

Elevado 

Normal 

 

25,2 ± 9,9 (22,9-27,6) 

21,7 ± 11,0 (19,8-23,7) 

0,027 

Glicemia (mg/dL) 

Elevada 

Normal  

 

18,8 ± 9,8 (-5,5-43,1) 

23,0 ±10,8 (21,5-24,6) 

0,499 Insulina (mUI/ mL) 

Elevado 

Normal 

 

30,7± 12,0 (27,4-34,1) 

20,3± 9,0 (18,9-21,8) 

0,000 

PAS (mmHg) 

Elevada 

Normal 

 

25,5 ± 13,1 (22,5-28,5) 

21,4 ± 8,7 (19,8-23,0) 

0,008 RI 

Presente 

Ausente 

 

28,7 ± 11,3 (26,3-31,2) 

18,8 ± 8,1 (17,3-20,3) 

0,000 

PAD (mmHg) 

Elevada 

Normal 

 

22,3 ± 10,2 (20,5-24,0) 

24,3 ±11,6 (21,5-27,0) 

0,204 SM 

Presente 

Ausente 

 

25,2± 12,4 (22,6-27,7) 

21,0± 8,4 (19,3-22,6) 

0,005 

a
 Diferença entre o grupo de 10-18 anos e o de 2-5 anos; 

b
 diferença entre o grupo de 10-18 anos e o de 6-9 anos. 

 

Quando avaliado o valor médio da leptinemia, de acordo com a presença dos fatores de 

risco cardiometabólicos, estratificados por sexo e faixa etária, verificou-se que o sexo feminino 

apresentou maior média de leptina e maior número de associações com FRCM, quando 

comparado ao sexo masculino. Quanto à faixa etária, os adolescentes apresentaram maiores 

médias de leptina em todos os FRCM, quando comparados ao grupo de 2 a 9 anos (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Valores médios, desvio-padrão e intervalo de confiança de leptina por sexo e faixa etária, de acordo com os fatores de risco 

cardiometabólicos, 200 crianças e adolescentes com excesso de peso. Centro de Obesidade Infantil, Campina Grande-PB, 2009-2010.  
Variáveis Leptina 

             Masculino         Feminino                     2 a 9 anos           10 a 18 anos 

 Média ± DP (IC) p Média ± DP (IC) p Média ± DP (IC) p Média ± DP (IC) p 

Estado Nutric. 

Sobrepeso  

Obesidade  

Obes.acentuada 

 

15,4±7,7 (7,3-23,5) 

19,3±9,6 (11,2-27,4) 

20,8±10,7 (18,0-23,7) 

 

0,466 

 

21,5±9,2 (17,7-25,3) 

23,5±8,0 (20,4-26,7) 

25,7±11,8 (23,0-28,4) 

 

0,205 

 

12,5±3,8 (7,7-17,2) 

18,5±6,3 (13,1-23,8) 

17,9±8,4 (15,7-20,0) 

 

0,338 

 

21,9±9,2 (18,2-25,6) 

23,8±8,8 (20,4-27,2) 

28,5±11,7 (25,7-31,2) 

 

0,013 
a0,024 

CA  

Aumentada 

Normal 

 

21,0±10,5(18,3-23,6) 

13,3±4,8(8,8-17,7) 

0,063  

25,8±11,3 (23,5-28,1) 

20,4±7,3 (17,8-23,0) 

0,012  

18,2±8,4 (16,1-20,4) 

13,7± 3,2 (11,5-15,9) 

0,086  

27,5±11,4 (25,2 - 29,8) 

21,3 ± 7,6 (18,4 - 24,2) 

0,007 

PAS  

Elevada 

Normal 

 

21,4±11,7 (16,8-26,1) 

19,5±9,5 (16,6-22,4) 

0,444  

27,7±13,3 (23,9-31,6) 

22,4±8,1 (20,6-24,2) 

0,006  

16,2 ±7,1 (13,0 - 19,3) 

18,2 ±8,4 (15,8 - 20,5) 

0,343  

29,3 ±13,1 (25,8 - 32,9) 

23,7 ± 8,3 (21,7 - 25,6) 

0,004 

PAD 

Elevada 

Normal 

 

20,2±10,6 (17,2-23,1) 

20,3±9,9 (15,5-25,1) 

0,971  

23,6±9,8 (21,4-25,8) 

25,7±11,9 (22,4-29,1) 

0,267  

16,0 ±7,5 (13,9 - 18,2) 

20,5 ±8,5 (16,9 - 23,9) 

0,024  

25,9 ± 9,9 (23,7 - 28,1) 

26,4 ±12,6 (22,6 - 30,2) 

0,803 

CT  

Elevado 

Normal 

 

21,1±10,0 (17,0-25,1) 

19,7±10,6 (16,5-22,9) 

0,593  

23,5±10,1 (20,7-26,3) 

25,1±11,1 (22,6-27,6) 

0,403  

17,4 ±8,4 (14,3 - 20,5) 

17,6 ±7,8 (15,2 - 20,0) 

0,921  

26,2 ± 9,6 (23,4 - 29,0) 

26,0 ±11,7 (23,4 - 28,6) 

0,937 

HDL  
Baixo 

Normal  

 

20,1±10,7 (17,2-22,9) 

20,9±8,7 (15,6-26,1) 

0,803  

25,6±11,0 (23,4-27,7) 

20,0±7,8 (16,8-23,1) 

0,017  

17,3 ±8,1 (15,2 - 19,5) 

18,3 ±7,9 (14,2 - 22,3) 

0,686  

26,9 ±11,3 (24,8 - 29,2) 

21,9 ± 8,0 (18,3 - 25,4) 

0,047 

LDL  

Elevado 

Normal 

 

21,3±11,8 (12,8-29,8) 

20,0±10,2 (17,4-22,6) 

0,724  

25,3±9,0 (20,8-29,8) 

24,3±10,9 (22,2-26,4) 

0,705  

16,8 ± 7,6 (9,7 - 23,8) 

17,6 ±8,1 (15,6 - 19,6) 

0,785  

26,3 ± 9,8 (21,9 - 30,8) 

26,0± 11,2 (23,9 - 28,2) 

0,918 

TG  
Elevado 

Normal 

 

24,0±9,5 (20,1-28,0) 

18,1±10,3 (15,1-21,2) 

0,021  

25,9±10,2 (22,8-28,9) 

23,7±10,9 (21,3-26,1) 

0,273  

17,4 ±6,3 (14,5 - 20,2) 

17,6 ±8,7 (15,2 - 20,0) 

0,906  

28,5 ± 9,3 (25,9 - 31,2) 

24,5± 11,6 (21,9 - 27,1) 

0,042 

Glicemia  
Elevada 

Normal  

 

20,4 

20,2±10,4 (17,7-22,7) 

0,989  

18,0±13,7(-105,2-141,2) 

24,5±10,6 (22,7-26,4) 

0,390  

8,3 

17,7 ± 8,0(15,8 - 19,6) 

0,248  

24,0 ± 5,2 (-22,3 - 70,4) 

26,1 ± 11,0(24,2 - 28,1) 

0,791 

Insulina 

Elevada 

Normal 

 

28,7±11,1 (23,0-34,4) 

17,5±8,6 (15,2-19,9) 

0,000  

31,7±12,4 (27,3-36,0) 

21,8±8,7 (20,1-23,6) 

0,000  

25,9 ± 1,7(1,61 - 35,7) 

16,5 ± 6,9(14,8 - 18,2) 

0,001  

31,6 ±11,9 (27,9 - 35,3) 

23,3 ± 9,2 (21,2 - 25,3) 

0,000 

RI 

Presente 

Ausente 

 

26,3±11,6 (21,7-30,9) 

16,4±7,4 (14,2-18,7) 

0,000  

28,8±11,0 (26,9-32,8) 

20,2±8,2 (18,2-22,1) 

0,000  

24,0±10,1(18,2 - 29,9) 

16,0 ±6,7 (14,3 - 17,8) 

0,001  

29,7± 11,4 (26,9 - 32,4) 

21,7 ± 8,6 (19,4 - 23,9) 

0,000 

SM 

Presente 

Ausente 

 

21,4±11,0 (17,9-25,0) 

18,7±9,4 (15,3-22,1) 

0,272  

27,6±12,7 (24,2-31,0) 

21,9±7,8 (20,0-23,7) 

0,002  

16,1± 7,8 (13,3 - 18,9) 

18,7± 8,1 (16,1 - 21,2) 

0,184  

29,6 ±11,9 (26,6 - 32,5) 

22,4 ± 8,4 (20,3 - 24,5) 

0,000 

a
 Diferença entre o grupo com obesidade acentuada e o grupo com sobrepeso.  
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Os valores médios dos FRCM comportaram-se de maneira diferente de acordo com o 

quartil de leptina. Observou-se que a maioria dos FRCM, exceto CT, LDL e TG, aumentaram 

suas médias à medida que o quartil de leptina se elevou. Já o HDL apresentou o comportamento 

contrário, reduzindo-se. Só não foram encontradas diferenças significativas para CT, LDL, HDL 

e glicemia (p > 0,05) (Tabela 4).  

 

Tabela 4 – Valores médios e desvio-padrão dos fatores de risco cardiometabólicos de acordo com 

os quartis de leptina de 200 crianças e adolescentes com excesso de peso. Centro de Obesidade 

Infantil, ISEA, Campina Grande-PB, 2009-2010. 

 
Variáveis Leptina p 

 Q 1 

< 15,2 

Q 2 

15,2 – 22,0 

Q 3 

22,1 – 29,6 

Q 4 

> 29,6 

 

 Média (DP) 

IC 

Média (DP) 

IC 

Média (DP) 

IC 

Média (DP) 

IC 

 

Idade (anos) 9,18 (3,50) 

8,19 – 10,18 

10,76 (3,91) 

9,65 – 11,87 

11,17 (3,68) 

10,11 – 12,23 

13,26 (2,90) 

12,45 – 14,08 

0,000
a
 

 

IMC 24,07 (3,31)
 

23,13 – 25,01 

26,03 (3,20)
 

25,10 – 26,96 

27,22 (3,73)
 

26,15 – 28,30 

31,58 (4,51)
 

30,31 – 32,85 

0,000
b
 

 

CA (cm) 76,54 (10,35) 

73,60 – 79,49 

83,21 (11,53) 

79,93 – 86,48 

85,22 (10,28) 

82,27 – 88,18 

96,93 (11,70) 

93,64 – 100,23 

0,000
c
 

 

PAS (mmHg) 104,46 (11,78) 

101,11 – 107,81 

106,34 (12,21) 

102,87 - 109,81 

107,11 (10,60) 

104,06 – 110,15 

114,16 (11,19) 

111,01 – 117,31 

0,000
d
 

 

PAD (mmHg) 70,59 (8,37) 

68,21 – 72,97 

71,34 (10,67) 

68,31 – 74,37 

71,62 (9,35) 

68,93 – 74,31 

76,29 (10,53) 

73,33 – 79,26 

0,015
e
 

 

CT (mg/dL) 167,86 (31,44) 

158,92 – 176,80 

156,02 (30,69) 

147,30 – 164,74 

164,82 (42,11) 

152,72 – 176,91 

162,33 (39,91) 

151,11 – 173,56 

0,416 

LDL (mg/dL) 105,46 (26,50) 

97,93 – 112,99 

94,70 (26,76) 

87,09 – 102,31 

98,90 (32,62) 

89,53 – 108,27 

96,25 (32,28) 

87,18 – 105,33 

0,282 

HDL (mg/dL) 40,00 (7,97) 

37,73 – 42,27 

39,74 (10,38) 

36,79 – 42,69 

37,49 (7,64) 

35,29 – 39,69 

36,82 (8,98) 

34,30 – 39,35 

0,181 

TG (mg/dL) 111,98 (51,31) 

97,40 – 126,56 

107,3 (59,65) 

90,35 – 124,25 

138,37 (69,93) 

118,28 – 158,46 

146,33 (74,27) 

125,44 – 167,22 

0,005
f 
 

 

Glicemia 

(mg/dL) 

8,96 (7,68) 

78,78 – 83,14 

80,38 (8,18) 

78,05 – 82,71 

80,98 (8,14) 

78,64 – 83,32 

83,02 (6,31) 

81,24 – 84,80 

0,322 

HOMA 1,56 (1,06) 

1,25 – 1,86 

1,74 (1,06) 

1,25 – 1,86 

2,83 (1,45) 

2,42 – 3,25 

3,61 (2,20) 

3,00 – 4,23 

0,000
g 
 

 

Insulina 

(mU/ mL) 

7,77 (5,37) 

6,24 – 9,29 

8,66 (5,02) 

7,23 – 10,09 

14,11 (7,29) 

12,02 – 16,21 

17,57 (10,43) 

14,63 – 20,50 

0,000
h
 

 
a
 Diferenças entre os quartis 4 com 1, 2 e 3; e entre o 1 e o 3; 

b
 diferença entre os quartis 4 com 1, 2 e 3; e entre o 1 e 

o 3; 
c
 diferença entre os quartis 1 e 2; 1 e 3; e 4 com 1, 2 e 3; 

d
 diferença entre os quartis 4 com 1, 2 e 3; 

e
 diferença 

entre os quartis 1 e 4; 
f
 diferença entre os quartis 1 e 4; e 2 e 4; 

g
 diferença entre os quartis 3 com 1 e 2; e 4 com 1 e 2. 
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A leptina apresentou correlação com a maioria dos fatores de risco cardiometabólicos 

(Tabela 5). 

 

Tabela 5 - Valores do coeficiente da correlação de Pearson entre leptina e fatores de risco 

cardiometabólicos em 200 crianças e adolescentes com excesso de peso. Centro de Obesidade 

Infantil, ISEA, Campina Grande-PB, 2009-2010. 
 

Variáveis Idade IMC CA PAS PAD HOMA  

Leptina r 0,362 0,593 0,554 0,328 0,148 0,587 

p bicaudal 0,000 0,000 0,000 0,000 0,037 0,000 

Variáveis CT LDL HDL TG  Insulina Glicemia 

Leptina r - 0,033 - 0,090 - 0,170 0,220 0,585 0,102 

p bicaudal 0,647 0,207 0,016 0,002 0,000 0,152 
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4. DISCUSSÃO 

 

 

Atualmente, a obesidade tem sido considerada uma condição caracterizada por um baixo 

grau de inflamação crônica, detectada pela elevação de várias substâncias sintetizadas pelos 

adipócitos nesses indivíduos - as adipocinas, como o hormônio leptina
25

. 

No presente estudo, a média da leptina na amostra, apesar de não existir um ponto de 

corte bem estabelecido na literatura para esta variável, apresentou-se acima da adotada por 

Feitosa
26

, que considerou normal o valor entre 0,1 e 19,7 ng/mL (Kit LINCO Research), e a 

verificada por outros autores que avaliaram crianças e adolescentes, independente do estado 

nutricional, variando de 8,3 a 15,89 ng/mL
11,27,28

. Possivelmente, o prsente estudo apresentou 

uma maior média de leptina porque excluiu os eutróficos e incluiu adolescentes na amostra, 

diferentemente dos demais. 

Os níveis de leptina estiveram correlacionados positivamente com o IMC e com a CA, 

reforçando a hipótese da presença da resistência à leptina em indivíduos obesos. 

Independentemente da composição corporal inicial, valores aumentados de leptina predispõem ao 

aumento progressivo do IMC e da porcentagem de gordura em crianças
29

, sendo considerado um 

marcador da obesidade e das alterações metabólicas relacionadas
10, 12,17

. A relação entre os níveis 

de leptina e fatores de risco cardiometabólicos em crianças e adolescentes com excesso de peso 

sugerem participação desta condição nutricional no processo que culmina com o 

desenvolvimento de doenças cardiometabólicas.  

Em um estudo japonês
30

, que avaliou uma população geral de indivíduos entre 6 e 12 

anos, verificou-se que a leptina foi o marcador mais sensível para predizer o acúmulo de fatores 

de risco cardiovasculares em obesos, eutróficos e na amostra completa, bem como da presença de 

SM em crianças obesas e em todos os avaliados. 

A elevada concentração de leptina tem sido considerada como fator de risco independente 

para doença coronariana. A leptina é aterogênica e exerce muitos efeitos cardiovasculares 

adversos, como disfunção endotelial, stress oxidativo, estimulação da inflamação e agregação 

plaquetária, além da hipertrofia ou proliferação das células musculares lisas. Também ativa o 

sistema nervoso simpático, atuando na contratilidade cardíaca e vascular
17

. 
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Vários autores encontraram níveis de leptina significativamente mais elevados no sexo 

feminino
9,10,12,27

. Na infância e adolescência, há diferença das concentrações plasmáticas de 

leptina entre os sexos: nas meninas, os níveis de leptina aumentam progressivamente de acordo 

com a idade, fato justificado pelo ganho de massa gorda durante a puberdade, assim como sua 

distribuição específica no corpo feminino, propiciando aumento das concentrações de leptina. Já 

nos meninos, foi observada uma diminuição progressiva, possivelmente atribuída ao aumento de 

massa magra em relação à massa gorda
31

, além da correlação negativa entre testosterona e os 

níveis de leptina
32

. Esse fato é reforçado pela presente pesquisa que encontrou valores de leptina 

superiores no sexo feminino e em adolescentes.  

Além disso, no sexo feminino, valores médios de leptina se associaram a um maior 

número de FRCM que nos meninos. Um estudo brasileiro, ao avaliar meninas adolescentes, 

encontrou correlação entre leptina e colesterol total, peso, IMC, circunferência da cintura, 

circunferência do quadril e percentual de gordura corpórea
33

.  

O presente estudo corrobora os dados da literatura em relação às variações da leptina com 

a idade
12,34

, sugerindo que, quanto maior a idade, maiores são os níveis de leptina. Poveda et 

al.
27

, verificaram que a leptina apresentou uma tendência a aumentar, para ambos os sexos, na 

faixa etária de 11-12 anos e a reduzir no grupo de 13-15 anos, porém com diferença significativa 

apenas entre os grupos de 5-6 e 11-12 anos. No presente estudo, o valor da leptina em 

adolescentes apresentou associação a um maior número de FRCM, sugerindo que o acréscimo na 

idade predispõe ao aumento do risco cardiometabólico.  

A relação entre leptina e perfil lipídico é controversa na literatura. No entanto, 

corroborando esta pesquisa, a hipertrigliceridemia é descrita como a alteração lipídica mais 

associada à hiperleptinemia
9-12,35

, tanto em estudos com grupos envolvendo obesos e eutróficos 

quanto naqueles de base populacional. Sudi et al.
36

 sugeriram que os níveis de triglicerídeos 

explicam 38% da variação na leptina. Poveda et al.
27

 constataram associação entre  os 

triglicerídeos e a leptina apenas nas meninas, fato este não observado neste estudo. 

A relação entre os níveis plasmáticos de leptina e insulina é complexa e pode ser 

bidirecional
37

. A leptina possivelmente está relacionada à sensibilidade à insulina, sendo 

verificada uma associação inversa, isto é, quanto menor a sensibilidade à insulina (resistência à 

insulina), maior o nível de leptina. Porém, ainda não está esclarecido se a leptina tem um efeito 

direto sobre a sensibilidade à insulina ou se é apenas um marcador de obesidade e desordens 
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relacionadas. Programas de intervenção para obesidade mostraram que, após a perda de peso, a 

redução dos níveis de leptina foi diretamente relacionada com a redução dos níveis de insulina
38

, 

porém esta relação deve ser melhor compreendida, já que indivíduos obesos apresentam níveis 

elevados desses dois hormônios.  

No que concerne à hipertensão arterial (HA), o mecanismo pelo qual a leptina a predispõe 

não é totalmente esclarecido. Acredita-se que este hormônio aumenta a atividade do sistema 

nervoso simpático, a reabsorção de sódio e água e, consequentemente, aumenta o débito cardíaco, 

a resistência vascular periférica e a PA
39

, o que justifica a correlação encontrada entre leptina e 

PAS e PAD.  

A partir do exposto, verifica-se que a leptina esteve associada aos mais diversos fatores de 

risco cardiometabólicos, corroborando outros autores que afirmam que a resistência à leptina 

possa ser um componente importante da síndrome metabólica
10,15

.  

Desta forma, intervenções para a redução da leptina circulante podem conferir efeitos 

protetores cardiovasculares em obesos
40

. E segundo Marchi-Alves et al
41

, identificar as 

adaptações na leptinemia pode gerar subsídios para estratégias clínicas e em saúde pública.  

É válido salientar que, até o momento, não foi encontrado outro estudo que avaliasse a 

relação da leptina com tantos fatores de risco cardiometabólicos em crianças e adolescentes com 

excesso de peso, numa ampla faixa etária, como aqui enfocado.  

No entanto, pelo fato deste estudo apresentar desenho transversal, não é possível 

estabelecer relações de causalidade da leptina com os FRCM. Assim, verifica-se a necessidade de 

desenvolver estudos prospectivos, podendo representar um avanço importante na elucidação dos 

mecanismos envolvidos entre o hormônio leptina e as alterações cardiometabólicas, servindo de 

embasamento para futuras intervenções terapêuticas. 

 

 

5. CONCLUSÃO 

 

 

A leptina esteve associada, na amostra estudada, a vários fatores de risco 

cardiometabólicos. Esta relação diferenciou-se de acordo com o sexo e faixa etária, sendo 



88 

 

observado o maior número de associações nas meninas e nos adolescentes. 

No presente estudo, o nível de leptina plasmática mostrou-se como indicador valioso de 

distúrbios clínicos compatíveis com o processo cardiometabólico em crianças e adolescentes. 

Sendo assim, é importante a monitorização clínico-laboratorial de crianças e adolescentes e a 

utilização da leptina como um marcador de risco cardiovascular e para o diabetes mellitus não 

insulino-dependente. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

 

A importância das do enças cardiovasculares no contexto da saúde pública, bem como a 

magnitude da obesidade e complicações para o indivíduo, a sociedade e os gestores são 

elementos que permeiaram a iniciativa de investigar um novo biomarcador que possa melhorar a 

predição de risco global de doença cardiovascular - a leptina, avaliando a sua associação com 

fatores de risco cardiometabólicos (FRCM) e com a síndrome metabólica (SM). 

Na análise dos resultados, observou-se que a leptina esteve associada a vários FRCM, 

principalamente ao excesso de peso, a resistência insulínica, a hipertrigliceridemia, a pressão 

sistólica e diastólica elevadas, bem como com a SM, sugerindo a sua importância como marcador 

de doença cardiovascular futura.  

Essa relação diferenciou-se de acordo com o sexo e a faixa etária, sendo observado o 

maior número de associações no sexo feminino e nos adolescentes, além do valor da leptina ter 

sido significativamente mais elevado nestes dois grupos. Os nossos achados corroboram as 

evidências científicas e destacam a preocupante tendência de acréscimo da média desta adipocina 

e persistência de um perfil cardiometabólico desfavorável na vida adulta. 

Embora não tenha sido verificada a associação da leptina com a hiperglicemia, a 

leptinemia esteve associada à hiperinsulinemia e à resistência insulínica, podendo ser considerada 

também uma preditora para o desenvolvimento do diabetes. Entretanto, uma necessidade gerada a 

partir da análise dos dados foi a realização de um estudo que tente estabelecer um ponto de corte 

para os níveis de leptina a ser adotado nos protocolos de avaliação do paciente obeso. 

É válido salientar que o uso do delineamento transversal não permite estabelecer relações 

de causalidade da leptina com os fatores de risco, o que impossibilita detectar se a leptina é a 

responsável pelas alterações cardiometabólicas ou se a hiperleptinemia é uma consequência da 

presença destas. Além disto, é importante afirmar que estes resultados são referentes à população 

estudada, não podendo ser extrapolados para a população geral. 

No presente estudo, o nível de leptina plasmática mostrou-se como indicador valioso de 

distúrbios clínicos compatíveis com o processo cardiometabólico em crianças e adolescentes. 

Sendo assim, é importante a monitorização clínico-laboratorial de crianças e adolescentes e a 
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utilização da leptina como um marcador de risco cardiovascular e para o diabetes mellitus não 

insulino-dependente.  
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APÊNDICE A - Termo de Consentimento Livre Esclarecido 

  

Você está sendo convidado (a) como voluntário (a) a participar da pesquisa: Prevalência 

de Síndrome Metabólica em crianças e adolescentes obesos e com sobrepeso no Município de 

Campina Grande-PB. 

O motivo que nos leva a estudar este problema a síndrome metabólica é a repercussão que 

esta doença pode levar a saúde futura das crianças e  dos adolescentes. A Síndrome Metabólica é 

a associação de obesidade com alteração na glicemia, triglicerídeos alto ou colesterol HDL 

(fração protetora) baixo e hipertensão arterial. Os indivíduos portadores desta síndrome têm uma 

probabilidade maior de desenvolver doença cardiovascular e diabetes tipo 2, aumentando a 

mortalidade geral em cerca de 1,5 vezes e a cardiovascular em cerca de 2,5 vezes.Justificativa: 

Esta afecção ocorre cada vez mais na infância, principalmente naquelas com excesso de massa 

corporal ou seja gordura. A detecção precoce, seguida pela mudança no estilo de vida e hábito 

alimentar, é importante para evitar a progressão da SM, proteger a saúde futura das crianças e dos 

adolescentes. Objetivo: Nossa pesquisa tem como objetivo: Verificar a prevalência de Síndrome 

Metabólica em crianças e adolescentes de 2 a 18 anos, com diagnóstico prévio de sobrepeso e 

obesidade, atendidos pelos serviços de saúde pública e privada de Campina Grande-PB. 

Procedimentos: os pacientes com diagnóstico de obesidade ou sobrepeso obtido através da 

relação peso dividido pela altura ao quadrado, serão submetidos inicialmente a entrevista onde 

será pesquisados os antecedentes familiares de fatores de risco para SM e realizado avaliação 

antropomêtrica: peso e estatura, aferição de pressão arterial e  medida da circunferência 

abdominal. Posteriormente, os pacientes serão submetidos a coleta de sangue (10 ml) em jejum 

para a análise bioquímica de glicemia de jejum, insulinemia de jejum, colesterol total, HDL-c e 

LDL-c, e triglicerídeos leptinemia e PCR ultra-sensível. Os exames serão realizados no 

laboratório de análises clínicas (LAC) da UEPB e a insulina, leptina e PCR ultra-sensível em um 

laboratório tercerizado sem nenhum ônus para o paciente. Existe apenas um desconforto mínimo 

na coleta de sangue o que justifica pela importância da detecção precoce das alterações 

metabólicas. Uma vez detectado alguma alteração em seus exames o paciente continuará sendo 

acompanhado e tratado em serviço especializado. 

As crianças ou adolescentes e seus responsáveis serão esclarecidos (as) sobre a pesquisa 

em qualquer aspecto que desejar. O paciente será livre para recusar-se a participar, retirar seu 
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consentimento ou interromper a participação a qualquer momento. A sua participação é 

voluntária e a recusa em participar não irá acarretar qualquer penalidade ou perdas de benefícios. 

Os pesquisadores irão tratar a sua identidade com padrões profissionais de sigilo. Os 

resultados do exame clínico, complementares e da pesquisa serão enviados para o responsável 

pela criança ou adolescentes e permanecerão confidenciais. Seu nome ou material que indique a 

sua participação não será liberado sem sua permissão. A criança ou o adolescente não será 

identificado (a) em nenhuma publicação que possa resultar deste estudo. Uma cópia deste 

consentimento informado será arquivado no NEPE (Núcleo de Estudos e Pesquisas 

Epidemiológicas) da Universidade Estadual da Paraíba. 

A participação no estudo não acarretará custos para o paciente e não será disponível 

nenhuma compensação financeira adicional. 

DECLARAÇÃO DA PARTCIPANTE OU DO RESPONSÁVEL PELA 

PARTICIPANTE 

 Eu,_______________________________________________________________

__________ fui informada (o) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e 

esclareci minhas dúvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informações e 

motivar minha decisão se assim o desejar. A professora Dra Carla Campos Muniz Medeiros 

certificou que todos os dados desta pesquisa serão confidenciais. Também sei que os exames 

laboratoriais (glicemia de jejum, colesterol total, HDL-c, LDL-c, triglicerídeos, insulinemia de 

jejum, leptina e PCR ultra-sensível) serão absorvidos pelo o orçamento da pesquisa. Em caso de 

dúvidas poderei chamar Dra Carla Campos Muniz Medeiros no telefone : 083-3315-3415.  

Declaro que concordo participar desse estudo. Recebi uma cópia deste consentimento 

livre esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer minhas dúvidas. 

Nome do responsável:________________________________________________ 

Assinatura do responsável______________________________________________ 

 

Nome do pesquisador:_________________________________________________ 

Assinatura do pesquisador:-________________________________________________ 

Pesquisadora do Núcleo de Estudos em Pesquisa Epidemiológica da UEPB 

Dra Carla Campos Muniz Medeiros 

CRM 4792 
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APÊNDICE B – Formulário de Pesquisa do Projeto: Prevalência de Síndrome Metabólica em 

crianças e adolescentes obesos e com sobrepeso no Município de Campina Grande-PB. 

 

 

 

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAÍBA 

CENTRO DE OBESIDADE INFANTIL 

Determinantes de Risco para Doenças Cardiovasculares em crianças e adolescentes 

obesos ou com sobrepeso  

    Nº QUEST:                                                                          DENTREV: 

DADOS PESSOAIS DA CRIANÇA/ADOLESCENTE 

Nome: 

Data de Nascimento (DN): Idade (IDCRI): Sexo: (   ) M   (   ) F 

Rua: Nº: 

Bairro: Cep: 

Cidade / UF:  

Telefone residencial: Celular: 

Faixa etária: (1) Pré-escolar     (2)  Escolar     (3) Adolescente 

Raça / cor (CORCR): (1) Branca  (2) Preta  (3) Amarela  (4) Parda  (5) Indígena   (9) NS/NR 

CDC- Diagnóstico (CDC):     (1) Sobrepeso   (2) Obesidade         Percentil: _____ 

Renda mensal da família (RENDA): R$_____ 

ANTROPOMETRIA 

Peso 1: Peso 2: 
Percentil Peso: 

 

Estatura 1: Estatura 2:  Percentil Estatura: 

Circunf. Abdominal 1: Circunf. Abdominal 2: IMC: 

PAS 1:        

PAD 1: 

PAS 2 :  

PAD 2:  

PAS 3: 

PAD 3: 

Média PA: 
Percentil PAS:             Percentil 

PAD: 
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EXAMES LABORATORIAIS 

Data CT HDL LDL TG Leptina Glicemia 

 Insulina HOMA-RI     

Síndrome Metabólica:  (1) Sim      (2) Não      Componentes alterados: 

FATORES DE RISCO PARA DCV 

(    ) PA elevada (    ) Dislipidemia (    ) Hiperglicemia 

( ) Obesidade Abdominal (  ) Resistência insulínica (  ) CA elevada 

 

Diagnóstico:___________________________________________________________________

_____________________________________________________________________ 

  

Crítica 

Nome: _____________________________________________________________ 

Data: ___________________ 
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Anexo A - Comprovante de aceite do comitê de ética 
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Anexo B – Comprovante de aprovação do artigo para publicação na Revista Brasileira de 

Medicina 

 

 

 


