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RESUMO

Objetivos: verificar os niveis de leptina em pacientes com sindrome dos ovdrios policisticos
(SOP) e suas relagées com a testosterona, o estradiol, o FSH e a insulina.

Métodos: estudo transversal realizado com 40 pacientes portadoras de SOP, divididas em
dois grupos, de acordo com o seu indice de massa corporal (IMC): Grupo I (n = 20): pacientes
obesas (IMC >28 kg/m?) e Grupo II (n = 20): pacientes ndo-obesas (IMC <28 kg/m?).
Resultados: foi observada diferenca significativa na relagcdo glicemia/insulina entre os dois
grupos (p=0,043). Os niveis de leptina se mostraram fortemente correlacionados com o IMC
(p<0,001). Verificou-se que, eliminado o efeito do IMC, por meio de andlise de regressdo
multivariada, a dosagem da insulina (p=0,194), do FSH (p=0,793), das testosteronas total
(p=0,441) e livre (p=0,422), e a relagcdo glicemia/insulina (p=0,166) ndo influenciaram a
concentragdo de leptina. Entretanto, observou-se uma correlacdo entre as concentracoes de
leptina e de estradiol (p=0,043).

Conclusao: existe correlagdo entre os niveis de leptina, o IMC e as concentragées de estradiol,

______________________________________________|
Trabalhos Originais

em mulheres portadoras de SOP.

PALAVRAS-CHAVE: Leptina. Sindrome dos ovdrios policisticos. Obesidade.

[ntroducéao

A descoberta da secrecao de varias molécu-
las metabolicamente ativas pelos adipocitos tornou
obsoleta a visdo de que eles funcionam apenas como
uma reserva passiva de energia. Dentre os media-
dores quimicos secretados, podemos citar os aci-
dos graxos, que diminuem a taxa de oxidacdo da
glicose pelos tecidos periféricos; a adiposina e ou-
tros fatores do complemento envolvidos na respos-
ta imune; o fator de necrose tumoral alfa (a-TNF),
que pode ser também importante determinante de
insulino-sensibilidade, e a angiotensina, que pa-
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rece promover a diferenciacado terminal de células
pré-adipocitas em adipocitos!.

Recentemente descobriu-se um novo produto
secretado pelos adipdcitos, a leptina, uma protei-
na de peso molecular de 16 kDa, composta por 167
aminoacidos, codificada pelo gene ob. A etimologia
da palavra “leptina” deriva da palavra grega
“leptos”, que significa magro. A sua funcao prima-
ria é agir no SNC, participando da regulacdo do
peso por meio do controle do apetite e do consumo
de energia. Ja o gene db responde pela conforma-
cao dos receptores?.

Existe uma crescente evidéncia de que a
leptina seja um elo fisiologico entre o peso corpo-
ral e a fertilidade?. E sabido que a fertilidade de-
pende de uma nutricao adequada e das reservas
de energia, havendo, portanto, uma intima rela-
cao entre as reservas metabdlicas e a capacidade
reprodutiva. Como exemplo desse fenémeno, ob-
serva-se que tanto as pessoas em restricao
dietética extrema como as excessivamente obe-
sas apresentam alteracoes do funcionamento do
eixo reprodutivo®.
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A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é
caracterizada por obesidade, hirsutismo,
anovulacao e infertilidade, associados a ovarios
de volume aumentado e de aspecto policistico. E
considerada a causa mais comum de infertilidade
por anovulacédo e de irregularidade menstrual em
mulheres no menacme®. A prevaléncia da
sindrome nao pode ser determinada com precisao,
uma vez que sdo variaveis os critérios diagnésti-
cos. Considerando a presenca de todas as carac-
teristicas endocrinas relacionadas, estima-se em
3% a sua prevaléncia®; entretanto, caso a defini-
cdo seja baseada apenas nos achados ultra-
sonograficos, podemos encontrar uma prevaléncia
de até 22%.

Trabalhos iniciais mostraram uma inter-
relacdo entre indice de massa corporal (IMC), in-
sulina e leptina’®. Como a obesidade e a hiperin-
sulinemia sdo encontradas, freqientemente, em
pacientes portadoras da SOP, acreditou-se que a
leptina pudesse fazer parte do mecanismo
fisiopatolégico desta sindrome, agindo sobre a
esteroidogénese ovariana e sobre a secrecdo das
gonadotropinas®!°. Entretanto, sua real participa-
cao ainda é alvo de controvérsia na literatura.
Diante disso, decidimos realizar o presente traba-
lho, no qual se avaliou uma possivel participacéo
da leptina na patogénese da SOP, por meio de suas
relacdes com a testosterona, o estradiol, o FSH e a
insulina.

Pacientes e Métodos

Realizou-se estudo transversal ou seccional
para a avaliacdo de 40 pacientes portadoras de
SOP, atendidas no Ambulatoério de Infertilidade do
Servico de Ginecologia do Hospital Municipal
Odilon Behrens, Belo Horizonte, Minas Gerais, pelo
mesmo investigador, no periodo de janeiro a se-
tembro de 2000.

O estudo foi realizado com o consentimento
prévio de todas as pacientes, concedido por escri-
to, apos esclarecimento da finalidade do trabalho
e da necessidade da colaboracdo das mesmas em
cumprir o cronograma proposto.

Os critérios de inclusao foram: consenti-
mento em participar da investigacao proposta, apos
devidamente informada, ocasido em que assina-
ram o termo de consentimento; idade entre 18 e
35 anos; e diagnéstico clinico e/ou laboratorial de
SOP. Esta foi caracterizada pela historia de
anovulacao persistente e distirbio menstrual tipo
amenorréia ou oligomenorréia (seis ou menos
menstruacoes/ano), associados aos sinais de hi-
perandrogenismo clinico e/ou laboratorial. Ja os
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critérios de exclusao foram: presenca de doencas
cronicas, como hepatopatias e afecgoes renais; uso
de qualquer tratamento hormonal atual ou até ha
menos de trés meses (excetuando-se os casos em
que houve a necessidade de administrar acetato
de medroxiprogesterona a fim de induzir
descamacao do endométrio); pacientes em trata-
mento medicamentoso para reducao de peso e pre-
senca de endocrinopatias, como a hiperplasia de
supra-renal congénita, tiroidopatias, diabete
melito e hiperprolactinemia.

Consideraram-se euglicémicas as pacien-
tes que apresentaram glicemia de jejum entre 70
e 126 mg/mL e eutiroidéias as que tiveram as
dosagens do horménio tiro-estimulante (T'SH) en-
tre 0,3 € 5,0 UI/mL e a tiroxina (T,) entre 0,9 ¢ 1,9
ng/dL. Os niveis de prolactina foram considera-
dos normais quando estiveram compreendidos
entre 5,0 e 25,0 ng/mL.

O hiperandrogenismo laboratorial foi carac-
terizado pela elevacao sérica da testosterona aci-
ma de 90,0 ng/mL. A hiperplasia supra-renal con-
génita foi excluida por meio das dosagens séricas
do DHEAS, considerada normal até 350,0 ng/dL, e
da 17a-hidroxiprogesterona (170-OHP), normal até
180,0 ng/dL. A anovulacao foi comprovada por ni-
veis de progesterona sérica inferiores a 15 ngmol/
L, medida no 21° dia do ciclo.

Todas as pacientes, ao serem admitidas no
estudo, foram submetidas a exame clinico com-
pleto e ginecolégico, no qual foram avaliadas as
medidas antropométricas.

Utilizamos o indice cintura/quadril, descri-
to por Ashwell et al.!!, para a avaliacao indireta da
distribuicdo da gordura corporal. Estando a paci-
ente em ortostatismo, consideramos como cintu-
ra a menor circunferéncia entre a reborda costal
inferior e a crista iliaca; como quadril a maior cir-
cunferéncia medida sobre os grandes trocanteres,
segundo a Organizacdo Mundial de Satide (1988).
Definimos como sendo obesidade androgénica
quando a relacao cintura/quadril foi maior que
0,85 e como obesidade ginecdide quando essa re-
lacdo foi menor que 0,85.

Adotamos o IMC de Keys et al.'?, calculado
pelo quociente do peso (em kg) pela estatura (em
metros) ao quadrado. Utilizando-se o critério de
Najjar e Rowland!?, classificamos em nao-obesas
as mulheres com IMC inferior a 28 kg/m? e como
obesas as que tinham o IMC maior ou igual a 28
kg/m?. De acordo com o IMC, as pacientes foram,
entdo, divididas em 2 grupos. Grupo I (n = 20): pa-
cientes portadoras de SOP n&o-obesas (IMC <28
kg/m?); Grupo II (n = 20): pacientes portadoras de
SOP obesas (IMC 228 kg/m?).

O IMC foi diferente estatisticamente entre
os dois grupos, tendo sido encontrado IMC (média)
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de 22,0 kg/m? entre as ndo-obesas e de 33,5 kg/
m? entre as obesas, com p=0,04. N&o foi encontra-
da diferenca significativa entre as relacdes cin-

Leptina e SOP

tura/quadril (média) entre os grupos, que apre-
sentaram os seguintes valores: 0,89 (ndo-obesas)
e 0,90 (obesas) (p=0,134) (Tabela 1).

Tabela 1 - Resultados das medidas antropométricas e dosagens hormonais dos grupos de pacientes com e sem obesidade portadoras de sindrome dos ovarios policisticos.

Variaveis Obesidade
Sim Nao
Média £ DP Minimo Maximo Média £ DP Minimo Maximo

Leptina (ng/ml) 23083 6,2 39,3 11,6 £ 8,0 4,6 34,0
indice de massa corporal 335+43 25,0 411 220+ 25 19,8 29,3
Relagéo cintura/quadril 0,9+0,05 08 1,0 0,8+0,1 0,7 14
Insulina (mU/mL) 212+ 104 11,9 61,4 16,6 £ 10,0 6,4 38,5
Relag&o glicemialinsulina 5117 14 8,6 80+35 2,1 15,6
FSH (mUl/mL) 5927 1,5 12,0 5120 2,6 10,1
Estradiol (ng/dl) 85,3 + 51,3 6,7 246,0 93,3475 41,3 182,0
Testosterona total (pg/mL) 78+19 38 10,3 8,7+3,7 5,6 17,0
Testosterona livre (pg/mL) 25+11 0,9 438 19406 0,9 29

DP = desvio padrdo

Todas as pacientes foram submetidas a per-
fil laboratorial constando de determinacao sérica
da glicemia de jejum, provas de funcédo hepatica,
TSH basal e T, livre, PRL, FSH, LH, estradiol,
testosterona livre e total, androstenediona,
DHEAS, 17a-OHP, insulina e leptina séricas. To-
dos esses exames foram colhidos no 3° dia do ciclo
menstrual. Excecao foi feita a dosagem da
progesterona e PRL, que foi realizada no 21°. To-
das estas dosagens foram realizadas utilizando-
se o mesmo “kit”. O erro intra-ensaio, isto é, o
coeficiente de variacdo de cada dosagem foi de-
terminado mediante a utilizacdo de 10 amostras
de “pool”, com leitura proxima ao ponto médio da
curva padrao.

Caso a paciente se encontrasse em
amenorréia a admissao, seriam administrados 10
mg de acetato de medroxiprogesterona, durante
cinco dias, para se obter o sangramento, apds um
teste de B-HCG negativo.

Os niveis séricos do FSH, LH, estradiol,
testosterona, androstenediona, DHEAS e 17a-OHP
foram medidos por radioimunoensaio (Amersham
International pLc, Amersham, UK). A leptina foi
medida em todas as amostras utilizando também
o radioimunoensaio como método de analise. Os
“kits” continham anticorpo contra leptina huma-
na preparado em coelhos (Linco Research, St.
Charles, MO, USA). Ja a progesterona, TSH e PRL
foram medidos utilizando-se o “kit” de
imunoensaio (Diagnostic Products Corporation,
Los Angeles, CA, USA).

O exame ultra-sonografico foi realizado
com aparelho bidimensional, computadorizado,

com transdutor setorial transabdominal (3,75
MHz), no caso de pacientes virgens, ou
endovaginal de 6,5 MHz. Avaliou-se o aspecto
morfolégico do ovario, dando-se énfase a presen-
ca de polimicrocistos localizados na periferia dos
ovarios e ao seu volume. O diagnéstico de ovari-
os polimicrocisticos foi baseado na presenca de
10 ou mais foliculos, medindo 2 a 10 mm de dia-
metro, em um ou ambos ovarios. O volume ova-
riano foi calculado de acordo com a férmula para
elipse: d1 x d2 x d3 x 0,523. Os ovarios foram
considerados aumentados quando o seu volume
excedia 9 mL®. Nao realizamos a avaliacdo da
ecodensidade do estroma ovariano por ser uma
analise subjetiva e menos reproduzivel do que a
contagem dos foliculos. O mesmo examinador
realizou os exames das 40 pacientes.

A analise estatistica dos resultados foi rea-
lizada utilizando-se testes e métodos especificos.
As diferencas das médias de todas as variaveis
estudadas foram avaliadas por meio do teste t de
Student. As comparacoes estatisticas foram rea-
lizadas pelo teste do x? ou, quando apropriado, pelo
teste exato de Fisher ou pelo teste da razao de in-
verossimilhanca. Além disso, foi realizada anali-
se de regressdo multivariada para a avaliacdo de
uma possivel relacao entre a leptina, a insulina,
a relacao glicemia/insulina, o estradiol, os
androgénios e o FSH, a fim de se afastar a obesi-
dade (IMC) como viés.

Adotou-se o nivel de significancia de 5% em
todas as analises estatisticas realizadas, sendo
determinados intervalos de confianca de 95%.
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Resultados

A média das idades nao se mostrou diferen-
te entre as pacientes de SOP nao-obesas (Grupo I)
e as obesas (Grupo II), que apresentaram, respec-
tivamente, 21,3 e 23,4 anos.

Verificamos uma diferenca com tendéncia
a significancia estatistica entre os niveis de in-
sulina das pacientes ndo-obesas e obesas (p=0,05).
Foi observada significancia estatistica na relacao
glicemia/insulina entre os grupos (p=0,043) (Ta-
bela 1).

Foram observados maiores niveis
circulantes de FSH (5,9 mUI/mL e 5,1 mUI/mL) e
testosterona livre (2,5 e 1,9 pg/ml) entre as pacien-
tes obesas do que entre as ndo-obesas, embora néao
tenha sido verificada significancia estatistica
(p=0,119 e p=0,132, respectivamente). Entretan-
to, verificamos niveis médios de testosterona to-

Leptina e SOP

tal (obesas 7,8 ng/dL e ndo-obesas 8,7 ng/dL) e de
estradiol (85,3 ng/dL nas obesas e 93,3 ng/dL en-
tre as ndo-obesas) maiores entre as pacientes nao-
obesas, sem significado estatistico (p=0,115 e
p=0,113, respectivamente).

Os niveis de leptina se mostraram fortemen-
te correlacionados com o IMC, revelando que as
pacientes obesas apresentam niveis de leptina
mais elevados. Para se verificar a presenca de
correlacado entre a leptina e a insulina, a relacao
cintura/ quadril, o FSH, o estradiol e a testosterona
total e livre, foi realizada uma analise de regres-
sdo multivariada, que tinha como objetivo afastar
um fator de confusao, o IMC.

Verifica-se que, apos a regressao, eliminan-
do-se o efeito do IMC, a dosagem da insulina
(p=0,194), do FSH (p=0,793) e a relacéo glicemia/
insulina (p=0,166) nao influenciaram a concen-
tracao de leptina (Tabela 2).

Tabela 2 - Resultados da andlise de regressdo multivariada das relagées da leptina, controlando-se o indice de massa corporal.

Modelo Fatores Resumo do modelo
Efeito Erro padréo Estatistica t Valor p
1 Intercepto 8,7 3,1 2,8 *
Obesidade 10,6 2,8 3,7 *
Insulina 0,170 0,128 1,3 0,19
2 Intercepto 17,6 48 3,6 *
Obesidade 9,2 3,1 2,9 *
Relag&o glicemialinsulina -0,757 0,535 -1,41 0,16
3 Intercepto 10,8 3,5 3,0 *
Obesidade 1,3 2,8 3,9 *
FSH 0,141 0,5 0,2 0,79
4 Intercepto 6,6 3,2 2,04 *
Obesidade 11,8 2,6 4.4 *
Estradiol 0,054 0,026 2,09 0,043
5 Intercepto 15,02 5,01 2,99 *
Obesidade 11,09 2,83 3,91 *
Testosterona total -0,392 0,511 -0,766 0,44
6 Intercepto 13,6 34 3,9 *
Obesidade 12,1 2,9 4.1 *
Testosterona livre -1,090 1,343 -0,812 0,42
*<0,05

Também nao observamos correlacdo entre
a leptina e a testosterona total e livre (p=0,449 e
p=0,422, respectivamente). Entretanto, observou-
se uma correlacado entre as concentracdes de
leptina e de estradiol (p=0,043), sendo constatado
que existe um aumento de 0,054 ng/mL nos ni-
veis de leptina para cada aumento de 1,0 ng/dL
na dosagem de estradiol (Tabela 2).

Discussao

Os niveis séricos de leptina se correlacio-
nam significativamente com a massa adiposa cor-
poral. Entretanto, o papel regulador sobre a sua
producao e secrecao por outros fatores, tais como
o tipo de distribuicao da gordura corporal, a insuli-
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na, os hormoénios sexuais e as gonadotrofinas, é
controverso'*.

Mulheres com SOP sao freqientemente obe-
sas, insulino-resistentes, hiperinsulinémicas e
inférteis. Embora Brzechffa et al.® tenham encon-
trado concentracoes de leptina mais elevadas en-
tre as mulheres portadoras da SOP, outros estu-
dos nao confirmaram estes achados'>!°. Diante
disso, realizamos o presente estudo, no qual fo-
ram avaliadas mulheres portadoras da SOP, obe-
sas e magras, a fim de se verificar uma possivel
participacao da leptina na génese desta sindrome,
por meio da analise de suas relacoées com os acha-
dos endocrino-metabdlicos, afastando-se o IMC
como fator de confusao.

No presente estudo, apesar de néo ser con-
siderado como critério diagnéstico para SOP, a
avaliacao ultra-sonografica foi realizada em todas
as pacientes, tendo sido encontradas alteracoes
compativeis com a sindrome em 98% dos casos.
Creditamos esse achado aos critérios rigidos de
inclusédo utilizados por nés. Fox et al.?° verifica-
ram que todas as mulheres anovulatérias, com
morfologia ovariana alterada ao exame ecografico,
apresentavam caracteristicas clinicas da SOP, ao
passo que em apenas 18% das pacientes com ova-
rios normais havia sinais clinicos ou laboratoriais
compativeis com esta sindrome. Desta forma, acre-
ditamos que quanto mais intensas forem as ma-
nifestacoes clinicas da SOP, maiores as chances
de se observarem alteracoes ecograficas. Fica evi-
dente, portanto, que este recurso de imagem for-
nece um dado a mais na propedéutica diagnéstica,
que pode fortalecer uma suspeita clinica, nao de-
finindo necessariamente o diagnéstico da
sindrome.

Utilizamos como ponto de corte para a divi-
sao dos grupos o IMC igual a 28 kg/m?, baseados
nos critérios estabelecidos por Najjar e Rowland's.
Tal indice é considerado como bom limite, pelo qual
os individuos que se encontram acima dele apre-
sentam um risco de alteracdes metabdlicas des-
favoraveis elevado?!22,

Como forma de avaliar a distribuicéo de gor-
dura corporal, lancamos méo da relacao cintura/
quadril, que nos permite diferenciar a obesidade
androgénica (relacdo acima de 0,85) da obesidade
do tipo ginecoéide (relacdo cintura/quadril abaixo
de 0,85)*.

A obesidade, independentemente do padréo
de distribuicao de gordura, esta associada ao au-
mento da resisténcia periférica a insulina e da
producao de insulina pelo pancreas, ocasionando
hiperinsulinemia?'. Dunaif et al.?? sugerem que
a insulino-resisténcia verificada neste tipo de
paciente se deve nédo sé a obesidade, mas a pré-
pria SOP poderia contribuir para a sua génese.

Leptina e SOP

Verificamos niveis mais elevados de insulina en-
tre as pacientes obesas, quando comparados aos
encontrados nas nao-obesas, com uma tendéncia
a significancia estatistica. Constatamos também,
nesse grupo, menor relacdo glicemia/insulina,
isto é, uma maior resisténcia insulinica nessas
pacientes (obesas, 45%, e ndo-obesas, 30%). E per-
tinente salientar que todas as pacientes que apre-
sentaram a relacdo glicemia/insulina menor que
4,5 (alta resisténcia insulinica) tiveram niveis
desse horménio acima de 25 pU/mL (hiperinsuli-
nemia). Assim como os resultados obtidos em nosso
estudo, Dos Reis et al.?® encontraram niveis ele-
vados de insulina em 86,6% das pacientes obesas
e 64,3% das pacientes nédo-obesas, com uma inci-
déncia global de hiperinsulinemia de 75,8%. Di-
ante disso, podemos concluir que a hiperinsuli-
nemia na SOP nao depende da obesidade, uma vez
que ela é encontrada tanto em mulheres obesas
como em néo-obesas, provavelmente porque o me-
canismo de desenvolvimento da resisténcia
insulinica seja diferente do encontrado nas obe-
sas sem a sindrome. Entretanto, Falcone et al.?*
observaram niveis de insulina mais elevados nas
pacientes obesas portadoras de SOP.

Considine et al.?® encontraram niveis
séricos de leptina 4 vezes maiores em obesas
quando comparadas com um grupo controle cons-
tituido por mulheres magras. Em nossa casuistica,
os niveis de leptina foram 2 vezes maiores entre
as pacientes obesas do que entre as ndo-obesas,
havendo uma nitida relacao entre o IMC e a con-
centracdo sérica desse horménio. Diante disso,
nosso estudo confirma o achado de que a leptina
sérica se relaciona com o peso corporal e com o
IMC, fato ja bem estabelecido na literatura médi-
ca. Essa correlacao é a tinica descrita nos traba-
lhos bem desenhados e com casuistica adequada
publicados até hoje. Varios autores compararam
pacientes obesas e ndo-obesas portadoras ou nao
de SOP e constataram apenas niveis maiores de
leptina entre as obesas, ndo importando se eram
portadoras ou nédo da sindrome'>'?. O presente
estudo também mostra que a SOP nao desempe-
nha influéncia alguma sobre os niveis de leptina.
Ao compararmos pacien-tes obesas e nao-obesas
com SOP, encontramos apenas hiperleptinemia
entre as que apresentavam IMC >28 kg/m?.

Uma paciente chamou a atenc¢éo por desto-
ar de todas as selecionadas para o estudo: uma
mulher de 23 anos com IMC de 39,8 kg/m? que
apresentou concentracéo de leptina de 6,2 ng/mL.
O inquérito revelou que ela havia se submetido a
uma dieta severa, nos 7 dias anteriores ao dia da
coleta de sangue para realizacdo dos exames, sem
acompanhamento médico e sem o uso de qualquer
medicacdo hormonal ou moderadora do apetite.
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Boden et al.?® afirmam que, embora a leptina se
relacione com a gordura corporal, uma restricao
dietética, mesmo durante curto periodo de tempo,
€ capaz de provocar queda importante dos niveis
séricos da leptina.

A primeira avaliacdo dos niveis da leptina
em pacientes portadoras da SOP foi realizada por
Brzechffa et al.?. Estes autores realizaram estudo
hormonal de 58 mulheres portadoras da SOP e de
70 controles, isto €, voluntarias que apresenta-
vam ciclos menstruais regulares, encontrando

Tabela 3- Resumo dos trabalhos relacionando sindrome dos ovérios policisticos (SOP) e leptina.

Leptina e SOP

maiores niveis de leptina entre as obesas porta-
doras da sindrome. Além disso, os autores encon-
traram correlacdo entre as concentracdes da
leptina e da insulina, a resisténcia a insulina e
os niveis de testosterona. Esses achados sugeri-
am que a leptina poderia estar envolvida com a
patogénese da SOP. Entretanto, uma importante
critica deve ser feita a esse estudo: a falta de uma
analise de regressdo multivariada, a fim de se
controlar um importante viés, o IMC (Tabela 3).

Autor/ ano Desenho do  Pacientes Grupo  Leptina/IMC Leptina/RI Leptina/IN Leptina/lE, Leptina/T Leptina/FSH
estudo com SOP controle

Brzechffa Transversal 58 70 Sim Sim Sim NA Sim Nao
(1996) (a)

Mantzoros Prospectivo 24 12 Sim Nao Nao Nao Nao NA
(1997) (b)

Laughlin Transversal 33 32 Sim N&o Sim N&o N&o NA
(1997) (b)

Rouru Cros-transversal 35 19 Sim Nao Nao Nao Nao Nao
(1997) (b)

Gennarelli Transversal 49 32 Sim Nao Nao Nao Nao Nao
(1998) (b)

Vicennati Transversal 23 26 Sim Nao Nao Nao Nao Nao
(1998) (b)

El Orabi Transversal 56 20 Sim N&o N&o N&o N&o N&o
(1999) (b)

Melo Transversal 40 - Sim Nao Nao Sim Nao Nao
(2001) (b)

IMC: indice de massa corporal; RI: resisténcia insulinica; IN: insulina; E,: estradiol; T: testosterona; NA: néo avaliado.

(a): estudo nao controlado pelo IMC; (b): estudo controlado pelo IMC.

Estudos subseqlientes nao conseguiram re-
petir o achado. Mantzoros et al.!®> com o objetivo de
avaliar uma potencial contribuicao da leptina para
o desenvolvimento da SOP, estudaram 24 mulheres
obesas portadoras de SOP e 12 controles. Observa-
ram também o comportamento das concentracoes
séricas da leptina diante de alteracdes da hiperin-
sulinemia, apés a administracdo de um agente
insulino-sensibilizante, a troglitazona. Controlando
a influéncia provocada pelo peso, nao foi constatada
diferenca significativa entre os niveis de leptina nos
grupos. Além disso, ndo conseguiram estabelecer
qualquer relacao entre a leptina e a insulina, a re-
sisténcia insulinica e os hormoénios esterdides se-
xuais. A Unica correlacdo positiva encontrada foi
entre os niveis de leptina e o IMC (Tabela 3).

Laughlin et al.* selecionaram 32 mulheres
com ciclos menstruais regulares e 33 portadoras

da SOP, apresentando IMC similar. Houve relacao
entre a leptina e os hormonios sexuais. Obser-
vou-se uma correlacdo entre a leptina, a insulina
e o IMC. Entretanto, o trabalho apresenta uma fa-
lha passivel a critica, uma vez que 16 das 33 paci-
entes portadoras da SOP e 16 das 32 controles per-
tenciam a um estudo anterior, publicado em 1996,
no qual foram usados critérios de selecao diferen-
tes (Tabela 3).

Rouru et al.'® avaliaram 35 pacientes com
SOP e 19 controles, observando-se o IMC. Os ni-
veis de leptina nao diferiram significativamente
entre as portadoras da sindrome e as mulheres
saudaveis. Novamente, a leptina se correlacionou
apenas com o IMC. Deve-se ressaltar que o crité-
rio diagnéstico utilizado pelos autores foi apenas
o ultra-sonografico. Ao nosso ver, os achados
ecograficos nao devem ser vistos como diagnésti-
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cos, uma vez que até 25% das mulheres sem a
sindrome podem apresenta-los (Tabela 3).

Gennarelli et al.'®, ap6s estudarem 49 paci-
entes portadoras da SOP e 32 controles, também
nao confirmaram a hipétese de que a leptina esti-
vesse envolvida no desenvolvimento das anorma-
lidades hormonais e metabdlicas da SOP. Vicennati
et al.'” e El Orabi et al.’® obtiveram resultados se-
melhantes aos descritos por Gennarelli et al.!8,
Estes autores, em concordancia com os demais,
excetuando-se Brzechffa et al.’, somente constata-
ram correlacdo entre a leptina e o IMC (Tabela 3).

Os resultados do presente estudo, como po-
demos perceber ao analisar a Tabela 3, encontram-
se concordantes com os achados descritos na lite-
ratura. Ao realizarmos a analise de regressao
multivariada, afastamos um importante fator de
confuséao, o IMC.

Nao consideramos importante incluir, no
estudo, um grupo controle constituido por mulhe-
res obesas e nao-obesas sem SOP, uma vez que ja
esta bem definido que, em mulheres sem a
sindrome, a leptina se correlaciona exclusivamen-
te com o IMC. Nosso estudo conseguiu constatar
uma relacao entre a leptina e o estradiol, em pa-
cientes portadoras da SOP, sem, entretanto, estar
envolvido na patogénese desta sindrome. Verifi-
camos que cada aumento de 1,0 ng/dL de estradiol
corresponde a um aumento de 0,054 ng/mL nos
niveis de leptina, sugerindo que ele possa partici-
par da modulacao desta. Apesar da relevancia do
presente trabalho, acreditamos serem necessari-
os mais estudos a fim de que se possa determinar
um significado clinico deste achado.

SUMMARY

Purpose: to investigate leptin levels in patients with
polycystic ovary syndrome (PCOS), and relationships with
testosterone, estradiol, follicle-stimulating hormone (FSH)
and insulin levels.

Methods: transversal study on 40 patients with PCOS divided
into two groups: Group I (n = 20)- obese women (body mass
index - BMI 228 kg/m?), and Group II (n = 20) - non obese
women (BMI <28 kg/m?).

Results: BMI was different between the two groups (p=0.04).
We observed that leptin concentrations were significantly
correlated with BMI (p<0.001). After adjusting for BMI, no
correlation between leptin, insulin (p=0.194), FSH
(p=0.793), and total (p=0.441) and free (p=0.422)
testosterone was found. However, we only observed positive
correlations between leptin and estradiol (p=0.043).
Conclusions: there is a strong correlation between leptin
levels, BMI and estradiol levels in women with PCOS.

KEY WORDS: Leptin. Polycystic ovary syndrome. Obesity.
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