] i 0021-7557/04/80-04/305
i JJI Jornal de Pediatria
2

Copyright © 2004 by Sociedade Brasileira de Pediatria

! $

ARTIGO ORIGINAL

il

Leptina como marcadora do dimorfismo sexual
em recém-nascidos
Leptin as a marker of sexual dimorphism in newborn infants
Inés M. C. G. Pardo?, Bruno Geloneze2, Marcos A. Tambascia?2,
José L. Pereira3, Antonio A. Barros Filho?
Resumo Abstract

Objetivo: Avaliar os niveis de leptina do corddo umbilical em
recém-nascidos adequados para a idade gestacional conforme sexo,
peso, comprimento e indice ponderal de nascimento.

Método: Estudo tipo transversal, envolvendo 132 recém-nascidos
adequados para idade gestacional (68 do sexo feminino, 64 do sexo
masculino), com idade gestacional de 35-42 semanas. Os dados foram
obtidos mediante entrevista com as maes na maternidade, pelo estudo
antropométrico dos recém-nascidos e pela dosagem de leptina, estra-
diol e testosterona no corddo umbilical por meio da coleta imediata apds
0 parto.

Resultados: Os recém-nascidos do sexo feminino apresentaram
niveis de leptina significativamente maiores que os do sexo masculino
(8,34+0,65 ng/ml versus 6,06£0,71 ng/ml; p = 0,000). Os niveis de
estradiol e testosterona ndo variaram conforme o sexo. A leptina se
correlacionou positivamente com idade gestacional (r=0,394,p < 0,01),
peso (r = 0,466, p < 0,01), comprimento (r = 0,335, p < 0,01) e indice
ponderal (r = 0,326, p < 0,01) dos recém-nascidos.

Conclusdes: A leptina do corddo umbilical se correlaciona positi-
vamente com idade gestacional, peso, comprimento e indice ponderal
do recém-nascido, sugerindo sua participagdo no processo de cresci-
mento neonatal. Além disso, os recém-nascidos do sexo feminino tém
niveis séricos de leptina maiores que os do sexo masculino, sugerindo
que o dimorfismo sexual relacionado a composigdo corporal ja possa
existir em recém-nascidos.
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Introducao

A leptina (palavra grega leptos, que significa “magro”)
é uma proteina de 16 kDa sintetizada pelos adipdcitos que
foi recentemente descoberta por intermédio de estudos
genéticos realizados por Zhang et al.l. Desde ent3o, uma
série de estudos vém sendo desenvolvidos no sentido de
esclarecer seu papel na fisiologia humana.
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Objective: To determine cord blood leptin levels in newborns
appropriate for gestational age, according to gender, birth weight, birth
height and ponderal index.

Methods: A cross-sectional study was carried out with 132 term
newborns appropriate for gestational age (68 females, 64 males),
gestational age between 35-42 weeks. Data were collected through
interviews with the mothers at the maternity, anthropometrycal study
of the newborns, and cord blood estradiol, testosterone and leptin
assays obtained immediately after birth.

Results: The levels of leptin were significantly higher in females
than in males (8.34+0.65 ng/ml versus 6.06+0.71 ng/ml; p = 0.000).
The concentrations of estradiol and testosterone did not differ between
males and females. Leptin levels were positively correlated with
gestational age (r = 0.394, p < 0.01), birth weight (r = 0.466, p < 0.01),
birth length (r = 0.335, p < 0.01) and ponderal index (r = 0.326,
p < 0.01).

Conclusions: Leptin concentration in the umbilical cord is positively
correlated with gestational age, birth weight, birth height, and ponderal
index, suggesting its participation in the neonatal growth process. In
addition, a gender difference with higher levels of leptin in females
neonates was observed, suggesting that the sexual dimorphism in
relation to body composition already exists in newborns.
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Estudos em ratos revelaram que a leptina apresenta
papel importante na fungdo neuroenddcrina. A mutagdo do
gene ob/ob, que codifica a leptina em ratas, provoca
infertilidade, auséncia de desenvolvimento puberal, obesi-
dade e resisténcia a insulinal.

Nos seres humanos, a leptina tem sido correlacionada
com a massa gorda corporea e o balango energético, além
de apresentar variagdes conforme o sexo e o desenvolvi-
mento puberal?:3,

Em 1997, descobriu-se que a leptina é produzida tam-
bém pela placenta e pelo feto*5. Isso desencadeou a
realizacdo de estudos que investigam a relagdo da leptina
com o crescimento fetal e também como indicadora dos
depdsitos de energia do recém-nascido através de sua
dosagem no sangue do corddo umbilical. No Brasil, ha
caréncia de estudos que avaliem as concentragBes de
leptina no cordao umbilical, bem como sua variabilidade
conforme o sexo dos recém-nascidos.
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O objetivo deste estudo é avaliar os niveis de leptina do
corddo umbilical em recém-nascidos adequados para a
idade gestacional conforme sexo, peso, comprimento e
indice ponderal de nascimento.

Material e métodos

Foi realizado um estudo epidemioldgico tipo transversal
por meio da avaliagdo de 132 recém-nascidos adequados
para a idade gestacional (68 do sexo feminino, 64 do sexo
masculino), com idade gestacional de 35-42 semanas,
nascidos no centro obstétrico do Hospital Regional de
Sorocaba durante o periodo de janeiro de 2001 a fevereiro
de 2002. Foram selecionados para o estudo apenas os
nascidos durante o periodo diurno (entre 7 e 16 horas), pois
ha referéncias na literatura sobre a variagdo nos niveis de
leptina durante o periodo noturno®.

O calculo do tamanho amostral foi determinado com
base na ocorréncia prévia relatada por Koistinen et al. em
19974, sendo 96 o niimero minimo de amostras necessarias
para este estudo. Os valores de O e B admitidos para este
calculo foram de 0,05 e 0,10, respectivamente.

Os recém-nascidos foram selecionados segundo os
seguintes critérios: idade gestacional entre 35-42 sema-
nas, adequados para a idade gestacional, recém-nascidos
prematuros cujas gestantes nao fizeram uso de cortico-
terapia, Apgar de primeiro minuto igual ou superior a 7,
auséncia de malformagGes congénitas, parto ndo-geme-
lar, auséncia de enfermidades maternas como hiperten-
sdo arterial, diabetes melito, doencas da tiredide ou
hipercolesterolemia.

Foram excluidos todos os recém-nascidos de maes
tabagistas ou etilistas durante a gravidez.

O estudo foi realizado em duas etapas:

12 etapa: preenchimento de questionario com dados
maternos, coleta do sangue do corddao umbilical, avaliagdo
do recém-nascido.

2@ etapa: dosagens laboratoriais.

Na primeira fase do estudo, foi preenchido pelo pesqui-
sador um questionario materno, previamente testado, cuja
meta era a obtengdo de dados clinicos sobre a gestagdo.
Ainda na primeira fase do estudo, foram obtidos os dados
referentes ao recém-nascido: peso e comprimento ao nas-
cer, indice ponderal, sexo, Apgar, idade gestacional e peso
da placenta. Os recém-nascidos foram pesados utilizando-
se uma balanga microeletronica portatil e medidos através
de um antropémetro apropriado. Duas medidas foram
realizadas e comparadas; quando essas medidas diferiram,
utilizou-se a média entre as mesmas. O indice ponderal
corresponde ao peso do recém-nascido em gramas, dividido
pelo comprimento em centimetros ao cubo, multiplicado por
100. A idade gestacional foi calculada pela data da ultima
menstruagao e confirmada pela ultra-sonografia.

Os recém-nascidos foram classificados quanto a ade-
quacado do peso a idade gestacional de acordo com a curva
de Alexander et al.”; apds, selecionou-se apenas 0s recém-
nascidos adequados para a idade gestacional.
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A segunda etapa do estudo compreendeu as dosagens
laboratoriais. A leptina foi obtida do sangue venoso do
corddo umbilical, coletado imediatamente apds o nascimen-
to, ndo tendo ocorrido contaminagdo com o sangue mater-
no, sendo centrifugado e congelado até a analise simultéanea
de todo o material. Todos os casos em que ocorreu ruptura
da placenta foram excluidos do estudo. A leptina foi medida
por radioimunoensaio (Linco Research, St. Charles, Missou-
ri, EUA). A concentragdo minima detectavel de leptina foi de
0,5 ng/ml, com coeficientes de variagdo intra- e interensai-
os inferiores a 3 e 6%, respectivamente. O estradiol e a
testosterona foram dosados por técnica de radioimunoen-
saio (Diagnostic Systems Laboratories, Texas, USA). A
concentracdo minima detectdvel de estradiol foi de
0,01 ng/ml, e a de testosterona foi de 0,08 ng/ml. Os
coeficientes de variagdo intra- e interensaios para estradiol
e testosterona foram inferiores a 5%.

Este estudo foi realizado de acordo com a revisao atual
da Declaragao de Helsinque e com a Resolugao Brasileira
196, de 10 de outubro de 1996, sendo aprovado antes de
seu inicio pelo Comité de Etica local.

Para a analise dos dados, foram calculadas as médias
e os respectivos erros padrdao das médias ou mediana e
variagdo, e verificadas as diferengas pelo teste nao-
paramétrico Mann-Whitney e teste de qui-quadrado para
variaveis categédricas. Foi utilizado o coeficiente de
Spearman para o calculo das correlagdes e adotado p <
0,05 como valor significativo. O programa SPSS versao
7.5 foi utilizado para todos os calculos estatisticos.

Resultados

As caracteristicas clinicas dos recém-nascidos estdo
resumidas na Tabela 1. A idade gestacional média dos
recém-nascidos foi de 38,58 semanas, com peso médio de
3.053 g, comprimento médio de 47,78 cm, indice ponderal
médio de 2,79 e peso da placenta com média de 539,96 g.
Existiam 10 prematuros no grupo do sexo feminino e 12
prematuros no grupo masculino (p = 0,728). Ndo houve
diferengas significativas quanto ao sexo desses dados.

Os escores de Apgar de 1 e 5 minutos ndo diferiram
estatisticamente entre os sexos. Tanto no grupo feminino
guanto no masculino a mediana do Apgar de 1 minuto foi 8
(variagdo 7-9) e de 5 minutos foi 9 (variagao 9-10).

Recém-nascidos do sexo feminino possuem niveis de
leptina significativamente maiores (p = 0,000) que os do
sexo masculino (8,34+0,65 ng/ml versus 6,06+£0,71 ng/ml).
As concentragGes séricas dos hormonios sexuais, estradiol
e testosterona, ndo apresentaram variagdes entre recém-
nascidos do sexo masculino e feminino (Tabela 1).

A leptina do corddao umbilical se correlacionou com
parametros antropométricos dos recém-nascidos, confor-
me descrito na Tabela 2. A idade gestacional e o peso de
nascimento apresentaram moderado grau de associagao
com aleptinasérica (p < 0,01). Aleptina do cordao umbilical
também se correlacionou em menor grau com o compri-
mento e com o indice ponderal do recém-nascido (p < 0,05).
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Tabela 1 - Caracteristicas dos recém-nascidos e dosagens de estradiol, testosterona e leptina conforme o sexo

Feminino (n = 68) Total (n = 132)

Sexo Masculino (n = 64)
Idade gestacional (semanas) 38,51+0,23
Peso de nascimento (g) 3.074+50,45
Comprimento (cm) 47,95+0,24
Indice ponderal 2,78+0,03

Peso da placenta (g)

Estradiol (ng/ml) 9,17+0,50
Testosterona (ng/ml) 3,45+0,24
Leptina (ng/ml) 6,06+0,71

546,25+13,35

38,64+0,22 38,58+0,16
3.033+51,77 3.053+36,09
47,61+0,30 47,78+0,19
2,80+0,03 2,79+0,02
534,04+12,51 539,96+9,12
9,53+0,45 9,48+0,29
4,23£0,38 4,1240,22
8,34+0,65% 7,23%0,49

Dados expressos em média e erro padrao da média.
* p=0,000 versus sexo masculino.

Tabela 2 - CorrelagGes entre leptina do corddo umbilical e para-
metros antropométricos dos recém-nascidos

Recém-nascidos Total (n = 132)

Leptina versus

idade gestacional do recém-nascido 0,394*
Leptina versus
peso de nascimento do recém-nascido 0,466*
Leptina versus
comprimento ao nascer do recém-nascido 0,335*
Leptina versus
indice ponderal do recém-nascido 0,326%*
Leptina versus peso da placenta 0,103

Coeficiente de correlagdo de Spearman *p < 0,01.

Discussao

Este estudo demonstrou que as concentragdes de lepti-
na do corddo umbilical se correlacionam com paréametros
antropométricos neonatais e que os recém-nascidos do
sexo feminino apresentam niveis superiores de leptina
quando comparados aos do sexo masculino. Uma vez que
este estudo apresentou um numero de recém-nascidos
similar conforme o sexo e ndo encontrou diferengas quanto
ao indice ponderal, peso, comprimento e hormdnios sexuais
entre neonatos do sexo masculino e feminino, sugere-se,
pela primeira vez, que este dimorfismo quanto a composi-
cdo corporal esteja associado ao maior depdsito de gordura
subcuténea existente no sexo feminino.

O crescimento fetal é caracterizado por uma fase inicial
de organizacdo e diferenciagdo tecidual, associada a uma
intensa proliferacdo celular. Fatores genéticos, suprimento
transplacentario de oxigénio e de substratos, além das
agOes enddcrina e paracrina de hormdénios produzidos pelo
feto, placenta ou mae, sdao os principais moduladores do
crescimento fetal8,

O controle hormonal do crescimento fetal é exercido por
hormonios de origem placentaria ou de origem fetal. A

regulagdo pode ser indireta, por modular o crescimento e
fluxo sangliineo placentario, ou direta, pela transferéncia de
hormonio placentario ao feto. Entre esses hormonios estdo:
GH fetal, insulina, somatomedina, hormonios tireoidianos e
esterdides sexuais®. Estudos recentes sugerem que a lep-
tina também esteja envolvida nesse processol0-11,

A leptina pode ser dosada tanto no fluido amnidtico
quanto no cordao umbilical a partir de 25 semanas de
gestacdo®. Enquanto a leptina proveniente do liquido am-
niético reflete o ambiente materno, a leptina do corddo é
derivada tanto da placenta como do tecido fetal. Assim, a
maioria dos estudos publicados até o momento sdo unani-
mes ao afirmar que a leptina dosada no sangue materno se
correlaciona apenas com a adiposidade maternall2-14,

A presenca de leptina no sangue do corddo umbilical
humano tem sido demonstrada em diversos estudos. Este
estudo demonstrou uma correlagdo positiva entre leptina do
corddao umbilical e idade gestacional, peso, comprimento e
indice ponderal dos recém-nascidos. Esse achado é seme-
Ihante ao encontrado em estudos prévios, sugerindo que a
producao de leptina no corddo esteja relacionada com o
desenvolvimento do tecido adiposo fetal. Koistinen et al.#
encontraram associagao positiva entre crescimento fetal e
concentragdo de leptina no corddo umbilical. Matsuda et
al.15 realizaram um estudo com 82 recém-nascidos, com
idade gestacional entre 36-42 semanas e peso de nasci-
mento entre 2.306-4.128 g, e encontraram associacdo
positiva entre peso de nascimento e leptina no corddo
umbilical. Helland1® também descreveu essa mesma as-
sociagdo em seu estudo publicado em 1997.

Ha controvérsias na literatura mundial quanto a uma
possivel correlagdo entre leptina do corddo umbilical e peso
da placenta, existindo estudos que encontraram tal associ-
acdol7-18, enquanto outros ndo encontrarami9-20, Este
estudo ndo encontrou uma correlagao entre leptina e peso
da placenta.

Recentemente, novos estudos tém sido publicados,
confirmando a importancia da leptina no crescimento
fetal. Estudo publicado em 2000 verificou que a leptina do
cordao umbilical se correlaciona negativamente com ICTP
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(carboxy-terminal telopeptide type I collagen), que é um
marcador de reabsorgdo 6ssea, sugerindo que a leptina
provavelmente diminui a reabsorgdo dssea, com conse-
glilente aumento da massa déssea?l. Christou et al.22
observaram que o peso ao nascer apresenta uma associ-
acdo independente dos niveis de IGF-I com as concentra-
¢Oes de leptina do corddo, sugerindo que a leptina esteja
envolvida em mecanismos ainda desconhecidos de regu-
lacdo do crescimento fetal.

Embora a diferenca nas concentragdes de leptina em
adultos segundo o sexo seja bem documentada, em crian-
cas e recém-nascidos existem poucos estudos23-24, Este
estudo demonstrou que os recém-nascidos do sexo femini-
no apresentaram niveis séricos de leptina maiores que os do
sexo masculino. Observamos que esta diferenga existe
mesmo quando comparamos recém-nascidos do sexo mas-
culino e feminino com as mesmas caracteristicas quanto ao
peso, comprimento e indice ponderal. Resultado semelhan-
te foi encontrado num estudo de coorte realizado com 197
recém-nascidos na Inglaterra, publicado em 199925, que
demonstrou que os recém-nascidos do sexo feminino tém
niveis maiores de leptina que os do sexo masculino, inde-
pendentemente do tamanho de nascimento. Isso sugere
que provavelmente o dimorfismo sexual relacionado a
composicdo corporal ja exista em recém-nascidos.

Os mecanismos envolvidos nas variacdes dos niveis de
leptina conforme o sexo dos neonatos ainda sdo desconhe-
cidos. Verificou-se neste estudo que as concentragdes dos
hormaonios sexuais no corddo umbilical sdo similares quanto
ao sexo. Deste modo, os hormoénios sexuais no corddo
umbilical ndo devem interferir na variabilidade da leptina
quanto ao sexo. Este estudo sugere que provavelmente as
diferencas quanto aos depdsitos de gordura subcuténea
conforme o sexo possam explicar essa diferenga entre
leptina dosada em recém-nascidos do sexo masculino e
feminino. Estudo prévio26 relata que o indice ponderal ndo
é um bom indicador dos depdsitos gordurosos do recém-
nascido, sendo que a medida das pregas cutaneas do sexo
feminino é superior comparada a do sexo masculino. Estu-
dos futuros utilizando métodos de bioimpedancia poderdo
esclarecer as razdes dessas diferengas e suas associagdes
com o crescimento do recém-nascido.

Em conclusdo, nosso estudo encontrou uma correlagéo
positiva da leptina do corddo umbilical com a idade gestacio-
nal, peso, comprimento e indice ponderal do recém-nascido,
sugerindo sua associagdo com o processo de crescimento
neonatal. Concluimos também que os recém-nascidos do
sexo feminino tém niveis séricos de leptina maiores que os
do sexo masculino, sugerindo que o dimorfismo sexual
relacionado a composicdo corporal ja possa existir em
neonatos.
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