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RESUMO

O SARS-CoV-2 apresenta alta transmissibilidade e individuos infectados podem
apresentar manifestagdes graves de COVID-19. A obesidade é considerada um fator
de risco importante para casos graves, mas 0 mecanismo pelo qual isso acontece
ainda ndo foi totalmente esclarecido. Neste cenario, o envolvimento do tecido
adiposo através da leptina, desregulada na obesidade, € questionado. O presente
estudo teve como objetivo geral investigar o potencial da leptina como fator
prognoéstico da COVID-19, através de associagdes com indice de massa corporal,
admissdo em unidade de terapia intensiva, tempo de hospitalizagcéo, necessidade de
ventilagdo mecanica, complicagbes na internagdo e mortalidade. A metodologia
empregada foi de carater observacional com pacientes hospitalizados manifestando
COVID-19. A leptina foi mensurada através de amostras de sangue coletadas no
primeiro dia de internagao por ensaio multiplex. A analise estatistica foi realizada no
software SPSS versao 20. Os resultados mostraram que a leptina nao foi capaz de
prever com significancia estatistica nenhuma das variaveis clinicas estudadas,
porém o indice de massa corporal foi associado significativamente com a admissao
na unidade de terapia intensiva e mortalidade. Concluiu-se que a leptina isolada nao
€ suficiente para esclarecer os mecanismos de interagcdo entre tecido adiposo e
COVID-19, e mais estudos sido necessarios explorando demais adipocinas

coletivamente.

Palavras-chave: Leptina. COVID-19. Obesidade.



ABSTRACT

SARS-CoV-2 is highly transmissible and infected individuals may have severe
manifestations of COVID-19. Obesity is considered an important risk factor for severe
cases, but the mechanism by which this happens has not yet been fully clarified. In
this scenario, the involvement of adipose tissue through leptin, deregulated in
obesity, is questioned. The present study aimed to investigate the potential of leptin
as a prognostic factor for COVID-19, through associations with body mass index,
admission to the intensive care unit, length of hospital stay, need for mechanical
ventilation, complications during hospitalization and mortality. . The methodology
used was observational with hospitalized patients manifesting COVID-19. Leptin was
measured through blood samples collected on the first day of hospitalization by
multiplex assay. Statistical analysis was performed using SPSS software version 20.
The results showed that leptin was not able to predict with statistical significance any
of the clinical variables studied, but body mass index was significantly associated
with admission to the intensive care unit and mortality. . It was concluded that
isolated leptin is not sufficient to clarify the mechanisms of interaction between
adipose tissue and COVID-19, and further studies are needed exploring other

adipokines collectively.

Keywords: Leptin. COVID-19. Obesity.
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1 INTRODUGAO

A doencga causada pelo novo coronavirus tem sido um grande desafio para a
saude, sociedade e economia. Embora a COVID-19 apresente uma taxa de
mortalidade baixa em relagéo a populagdo em geral, ela € altamente transmissivel
(SHARMA et al., 2021). A manifestagao da doenga varia, sendo a maioria dos casos
leves e autolimitados, mas em algumas situagdes, podem ocorrer complicagbes
cardiorrespiratorias que requerem hospitalizagcao e tratamento intensivo, podendo
levar a morte (HU et al., 2020).

A compreensdo do mecanismo de agao do virus no organismo humano
ainda nao esta totalmente clara, o que é fundamental para desenvolver tratamentos
eficazes e melhorar o manejo do paciente hospitalizado ou com sindrome pds-aguda
de COVID-19. O SARS-CoV-2 infecta o hospedeiro principalmente através do
receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), que é expresso em
diversos tecidos (OUDIT et al., 2023). Quando o organismo nao consegue responder
adequadamente, pode ocorrer a tempestade de citocinas, que € observada nas
formas mais graves da doenga (JEONG et al., 2023).

A gravidade da COVID-19 parece aumentar conforme aumenta o IMC, e
essa relacdo pode ser observada em paises com altas taxas de obesidade, como o
Brasil (KASS, 2020; CHUA & ZHENG, 2020; CACI et al., 2020; MUSCOGIURI et al.,
2020; SALES-PERES et al., 2020). No entanto, os mecanismos pelos quais a
obesidade contribui para o agravamento da doenga ainda ndo estdo bem

esclarecidos e precisam ser investigados.

Acredita-se que o tecido adiposo possa ser um alvo e um reservatério do
virus devido a alta expressdo de ACE2 (LI et al., 2020). Além disso, os adipdcitos
secretam adipocinas que participam da regulagdo do metabolismo energético e da
imunidade, sendo a leptina um horménio peptidico liberado proporcionalmente a
quantidade de tecido adiposo (ZHANG et al., 2017). Na obesidade, a quantidade
excessiva de tecido adiposo leva a uma secrecao exacerbada de leptina, o que
desregula o centro da fome e saciedade no hipotalamo, bem como os sistemas
imunoldgicos inato e adaptativo (OBRADOVIC et al., 2021; FRANCISCO et al.,
2018).
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Dado o importante papel da leptina tanto no metabolismo energético quanto
no sistema imunoldgico, é possivel que este hormbnio esteja envolvido no estado de
hiperinflamacéao relacionado a tempestade de citocinas na COVID-19, podendo ser
um indicador da gravidade da infecgdo por SARS-CoV-2, visto que muitos estudos
mostram uma associagdo entre obesidade e pior prognéstico da doenga
(SIMONNET et al., 2020; GARG et al., 2020; ZHANG et al.,, 2022). Portanto, a
hipotese deste trabalho é que a leptina pode funcionar como um fator progndstico na
gravidade na COVID-19.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 COVID-19

Em dezembro de 2019 foi identificado em Wuhan, cidade chinesa, um surto
causado pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) que foi rapidamente disseminado
(WANG et al., 2020), sendo declarado uma pandemia mundial pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS) em marg¢o de 2020 (WHO, 2020). A doenga causada pelo
novo coronavirus foi nomeada COVID-19 e se tornou um grande desafio ndo somente
no campo da saude como também nas esferas social e econbmica. Desde entao,
foram confirmados mais de 680 milhdes de casos de COVID-19 e 6,8 milhdes de
mortes diretamente associadas a infecgdo por SARS-COV-2 (WORLDOMETER,
2023). No Brasil, foram cerca de 37,2 milhdes de casos com aproximadamente 2% de
mortalidade, considerando a populagao geral (WORLDOMETER, 2023).

Comparativamente, a COVID-19 apresenta uma menor taxa de mortalidade
em relagcdo a outros surtos causados por coronavirus anteriormente - SARS-CoV-1
em 2002 e MERS-CoV em 2012 - porém possui uma alta transmissibilidade
(SHARMA et al., 2021). A principal forma de transmissdo do SARS-COV-2 entre
humanos é a projecdo de aerosséis, seja através de tosse, espirros ou até mesmo
da fala (CHAN et al., 2020; SANTARPIA et al., 2020). Isso significa que individuos
infectados assintomaticos possuem potencial para disseminar o virus de maneira
discreta (JOHANSSON et al., 2021). Outras importantes formas de contaminagao
sdo via fomites e via fecal-oral (SANTARPIA et al., 2020; CHEN et al., 2020; ZHANG
et al., 2020).

Devido ao seu carater multissistémico, a manifestacdo da doenca é bastante
heterogénea, podendo ser assintomatica, leve, moderada ou grave (HU et al., 2020).
Dentre os sintomas descritos estéo: febre, tosse, dispnéia, fadiga, astenia, anosmia,
disgeusia e disturbios gastrointestinais (ZHANG et al., 2020). A maioria dos casos se
da de maneira leve e autolimitada, porém, em algumas situagdes, ha complicagdes
cardiorrespiratorias com necessidade de hospitalizacdo e tratamento intensivo,
podendo evoluir a 6bito (HU et al., 2020).

Fatores de risco sociodemograficos e clinicos conhecidos para maior
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morbidade e gravidade na COVID-19 sdo idade avancada (PIJLS et al., 2021) e
presenca de comorbidades prévias, como doencas cardiovasculares, hipertensao,
diabetes, doenca pulmonar obstrutiva crénica, neoplasias malignas, doenga renal
cronica e obesidade (CAl et al., 2020; WANG et al., 2020; WAN et al., 2020; LIANG
et al., 2020; BAE et al., 2020; CLERKIN et al., 2020; GUZIK et al., 2020; TURCO, et
al., 2020; GUO et al., 2020; LIU et al., 2020). A diabetes mellitus descompensada de
longo prazo e a hipertensao arterial podem danificar a estrutura vascular e prejudicar
a fungcado cardiaca, tornando esses pacientes mais propensos ao estado critico da
doenga (LI et al., 2020). Intercorréncias no curso da COVID-19 - faléncia de érgéos,
imunocomprometimento, lesdo hepatica aguda, hipoproteinemia, sindrome da
doenca respiratdria aguda e hipercoagulabilidade - prolongam o tempo de internagao

e possuem um impacto significativo na morbi-mortalidade (CHEN et al., 2020).

A compreensao do mecanismo de agao do virus no organismo humano
ainda nao foi totalmente esclarecida e € um ponto chave para o desenvolvimento de
tratamentos eficazes e melhor manejo do paciente hospitalizado ou com sindrome
pds-aguda de COVID-19. Sabe-se que o SARS-CoV-2 infecta o hospedeiro
principalmente através do receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2),
expresso em diversos tecidos, como pulméao, endotélio, tecido adiposo e coragdo.Tal
distribuicdo do receptor contribui para a disseminacdo sistémica do Vvirus,
ancorando-se e potencialmente levando ao comprometimento de varios 6rgaos. A
porcao do virus que se liga ao ACE2 é a proteina spike, cujo gene de codificagcao
sofre recombinagdes para aumentar sua afinidade com o receptor, aumentando
assim o tropismo viral do SARS-CoV-2. Ndo somente, a proteina spike é capaz de
se ligar a proteases de maneira relevante, particularmente a protease
transmembrana serina 2 (TMPRSS2) (OUDIT et al., 2023).

Uma vez ligado ao receptor, o coronavirus entra na ceélula via endocitose,
iniciando o processo de invaséo viral, que consiste na liberacdo do RNA e replicagcéo
(JEONG et al., 2023). Essa fase ativa o sistema imune inato local, sinalizado através
de receptores de reconhecimento de padrédo (PRRs), ainda ndo especificamente
estabelecidos, e caracterizada pela resposta do interferon 1, responsavel pelo
controle antiviral celular (SCHULTZE; ASCHENBRENNER, 2021).

Foi observado na COVID-19 que essa primeira resposta protetora do
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organismo pode se dar de maneira atipica, falhando e levando a chamada
‘tempestade de citocinas’, em que sintomas respiratérios iniciais podem surgir
(JEONG et al., 2023). A tempestade de citocinas consiste em uma liberagcéo aguda e
descontrolada de citocinas pro-inflamatérias, como interleucina-6 (1L-6),
interleucina-1 (IL-1), interleucina-17 (IL-17) e fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-alfa), direcionando o organismo para um ciclo vicioso de inflamacéao, enquanto
a infecgao viral é perpetuada (MONTAZERSAHEB et al.,, 2022). Ja esta bem
consolidado na literatura que pacientes manifestando quadros mais graves de
COVID-19 apresentam niveis circulantes de citocinas pro-inflamatérias bastante
elevados (LIU et al., 2020; HIRANO et al., 2020).

2.2 ESTADO NUTRICIONAL E COVID-19

Segundo a OMS, a obesidade €& definida como o acumulo de gordura
anormal ou excessivo que pode prejudicar a saude, tendo como causa principal o
desbalango energético entre calorias consumidas e calorias despendidas. O
desbalango energético se da principalmente através da ingestdo de alimentos
processados ricos em agucar e gordura com alta densidade energética e também do
sedentarismo. Essas mudancas no padrao alimentar e nivel de atividade fisica sao
resultado de condi¢cdes socioambientais desfavoraveis a um estilo de vida saudavel
decorrentes da falta ou falha no desenvolvimento e implementacao de politicas nos
setores de saude, industria alimenticia, agricultura, planejamento urbano, etc (WHO,
2021).

E possivel observar uma tendéncia global de aumento de individuos obesos
nas populagdes. O indice de massa corporal (IMC) é amplamente utilizado para
classificagdo do peso e é calculado a partir da massa corporal em quilogramas
dividida pela estatura em metros ao quadrado. Dados da OMS apontam que 39%
dos adultos do mundo apresentam excesso de peso (IMC 2= 25 kg/m?) e 13% podem
ser classificados como obesos (IMC = 30 kg/m?) (WHO, 2021). J4 no Brasil a
epidemia da obesidade é ainda maior, com 55,7% dos adultos apresentando
excesso de peso e 19,8% obesidade (BRASIL, 2020).
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A inflamagdo crénica de baixo grau presente em individuos obesos
representa o principal mecanismo pelo qual as complicacbes associadas a
obesidade se desenvolvem, como diabetes mellitus tipo 2, doencgas cardiovasculares
(hipertensao, dislipidemias, doenga coronaria, insuficiéncia cardiaca e acidentes
vasculares), alguns tipos de cancer (colon, mama, endométrio, rins e eséfago),
apneia obstrutiva do sono, maior numero de infeccbes, esteato hepatite nao
alcodlica, infertilidade e osteoartrite (KINLEN et al., 2018; Ql et al., 2019).

A alta prevaléncia de obesidade, bem como suas complicagbes associadas,
tornam esta condicdo um importante problema de saude publica. Recentemente, a
relevancia epidemiologica ficou ainda mais evidente visto que dados clinicos
sugerem uma associagdo positiva entre obesidade, agravamento da doenca e
mortalidade de pacientes acometidos pela COVID-19 (SIMONNET et al., 2020;
GARG et al., 2020; ZHANG et al., 2022).

A gravidade da COVID-19 parece aumentar conforme aumenta o IMC dos
infectados, sugerindo que a obesidade € um fator de risco tdo importante quanto a
idade (MUSCOGIURI et al., 2020; SALES-PERES et al., 2020). Com isso, é possivel
observar no Brasil e em outros paises em que ha altas taxas de prevaléncia de
obesidade uma sobreposi¢ao da epidemia da obesidade com a pandemia do novo
coronavirus, em que existe uma maior ocorréncia de complicagdes da doenga entre
a populacdo jovem infectada (KASS, 2020; CHUA & ZHENG, 2020; CACI et al.,
2020).

Bhatraju e colaboradores constataram que entre pacientes diagnosticados
com COVID-19 internados em unidades de terapia intensiva na regido de Seattle
(Estados Unidos) 85% dos individuos obesos precisou de ventilagdo mecanica e
destes 62% morreram, enquanto que a proporgao para individuos nao obesos foi de
62% e 36%, respectivamente. Ha evidéncias apontando também para uma forte
associagao entre mortalidade por COVID-19 e obesidade, mesmo em pacientes sem
outras comorbidades (KALLIGEROS et al., 2020).

Contudo, a interacdo entre obesidade e COVID-19 ndo esta bem
esclarecida, visto que alguns estudos com pacientes obesos infectados nao
encontraram relacdo entre IMC elevado e pior curso e/ou desfecho da doenca
(KOOISTRA et al., 2021; HALASZ et al., 2020). Com isso, € necessario investigar os
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possiveis mecanismos pelos quais a obesidade estaria contribuindo para o

agravamento da doenga a fim de estabelecer uma associagao mais clara.

A porta de entrada do coronavirus no organismo humano, ACE2, esta
aumentada nos pulmdes de individuos obesos (HIGHAM et al., 2020). Nao somente,
o tecido adiposo apresenta ainda mais ACE2 que o pulmao, e € especulado que
este poderia ser um alvo e reservatorio do virus, explicando também as sequelas a
longo prazo na sindrome pds-aguda da COVID-19 (LI et al., 2020). Assim, a
hiperplasia e hipertrofia do tecido adiposo representam uma maior quantidade de
ACE2 de maneira global em comparacdo com individuos eutréficos (AL-BENNA,
2020).

Individuos obesos costumam apresentar um aumento importante do tecido
adiposo visceral (TAV) e este ja foi apontado como fator de risco especifico para a
gravidade da COVID-19 (IACOBELLIS et al., 2020). Safari e colaboradores (2020)
detectaram RNA do SARS-CoV-2 no TAV de pacientes infectados. Em comparacéao
com o tecido adiposo subcutéaneo (TAS), o TAV secreta niveis elevados de citocinas
pré-inflamatérias que estdo envolvidas na tempestade de citocinas presente na
COVID-19 (FAIN et al., 2004). Além disso, a fungdo enddcrina do tecido adiposo,
principalmente o TAV, encontra-se desregulada no contexto da obesidade,

promovendo um estado de inflamacao sistémica (LANDECHO et al., 2019).

O tamanho do TAV foi diretamente associado a resisténcia a insulina
(HARDY et al., 2012). O prejuizo no funcionamento da insulina repercute no sistema
imune inato e adaptativo, gerando uma resposta menos efetiva frente a uma
infeccao viral (ZHOU et al., 2019), o que pode agravar casos de COVID-19 em

individuos obesos.

Os adipocitos também sao responsaveis por secretar adipocinas que
participam da regulagdo do metabolismo energético e da imunidade (KERSHAW &
FLIER, 2004; SCHERER, 2006). Na obesidade, a secre¢cdo dessas adipocinas esta
alterada, principalmente, a leptina (OUCHI et al., 2011).
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2.3 LEPTINA

A leptina é um hormbnio peptidico produzido e secretado quase que
exclusivamente pelo tecido adiposo. Sua secre¢do apresenta um padrao circadiano
com o pico entre meia noite e inicio da manha. As concentragdes plasmaticas deste
hormonio apresentam diferengas conforme género, sendo maiores em mulheres do
que em homens a partir da puberdade. Contudo, o principal fator que determina a
liberagao de leptina no organismo é a quantidade de tecido adiposo, sendo esta uma
correlacao positiva (ZHANG et al., 2017).

De fato, a leptina exerce uma fungao importante no metabolismo energético,
sinalizando para o sistema nervoso central o status das reservas de triglicerideos do
organismo (ALLISON et al., 2014). A leptina é transportada na circulagéo de forma
ligada ou livre, e é capaz de atravessar a barreira hematoencefalica. No nucleo
arqueado do hipotalamo, ha o chamado ‘centro da alimentacéo’, responsavel pelo
controle da fome e saciedade (CARON et al., 2018).

Os neurbnios presentes no centro de alimentagcdo, especificamente
neurénios POMC (pré-opiomelanocortina) e NPY/AGRP (neuropeptideo Y/ peptideo
relacionado com a agouti) possuem receptores de leptina (LEPRs). Enquanto a
leptina estimula a atividade dos neurbnios POMC para a liberagdo de
neurotransmissores anorexigenos, MSH (horménio estimulador de melanécitos) e
endorfina, ao mesmo tempo silencia os neurénios NPY/AGRP, inibindo o estimulo
orexigeno (CARON et al., 2018). Portanto, quanto mais tecido adiposo, maior a
liberacdo e a sinalizag&o da leptina, resultando em diminuigdo da ingestao alimentar
e aumento do gasto energético a longo prazo.

Na obesidade, a quantidade excessiva de tecido adiposo leva a secrecao
exacerbada de leptina, comprometendo a via de regulagdo da homeostase do peso
corporal e comportamento alimentar devido a resisténcia a leptina (OBRADOVIC et
al., 2021). A hiperleptinemia sustentada desregula os sistemas imune inato e
adaptativo (FRANCISCO et al., 2018).

Os receptores da leptina também estdo presentes na maioria das células
imunes. A ligagao leptina-receptor nessas células desencadeia a via do NF-kB (fator
nuclear kappa B), um complexo proteico que funciona como fator de transcrigao
especialmente em resposta a estimulos estressantes ao organismo, dessa forma

favorecendo a liberagado de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-alfa, IL-1 e IL-6.
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Além disso, os adipdcitos sdo responsaveis por cerca de um terco da IL-6 circulante,
a principal citocina de fase aguda de inflamacao (ABELLA et al., 2017).

Dado o importante papel da leptina tanto no metabolismo energético quanto
no sistema imune, é possivel indagar se este horménio estaria ocupando uma
posicao central no estado de hiperinflamacéao relacionado a tempestade de citocinas
na COVID-19, visto a associagao entre obesidade e pior progndstico da doenga em
muitos estudos. Portanto, a hipétese deste trabalho é que a leptina pode funcionar

como preditora da gravidade na infecgdo por SARS-CoV-2.



18

3 JUSTIFICATIVA

Diante do exposto, uma maior compreensdo quanto a progressdo da
COVID-19, bem como os fatores de risco para seu agravamento, é necessaria para
o desenvolvimento de abordagens eficazes de tratamento precoce, manejo de

complicagdes associadas e recuperagao dos pacientes infectados e hospitalizados.

Devido ao grande percentual de individuos obesos infectados, e mais
importante, que apresentam formas moderadas e graves da doenga, torna-se
imprescindivel a investigagdo de possiveis associagées entre excesso de peso e
prognéstico, considerando que tal mecanismo ainda nao foi totalmente esclarecido.
A elucidagdao do envolvimento da leptina no curso da COVID-19 pode prover
ferramentas que auxiliem no plano terapéutico dos pacientes, bem como nos

sistemas de saude.



4 HIPOTESES
Hipoétese nula (HO)

A leptina ndo esta associada ao agravamento de casos de COVID-19.

Hipétese alternativa (H1)
A leptina esta associada ao agravamento de casos de COVID-19.

19
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5 OBJETIVOS
Objetivo Geral

Investigar o potencial da leptina como fator prognéstico da COVID-19.

Objetivos Especificos

- Associar valores de leptina de pacientes com COVID-19 com indice de

massa corporal e variaveis de agravamento da doenca

- Associar valores de indice de massa corporal de pacientes com COVID-19

com variaveis de agravamento da doencga .
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6 METODOLOGIA

6.1 AMOSTRA DO ESTUDO

O presente trabalho trata-se de um estudo observacional retrospectivo com
participantes da coorte do Estudo Multicéntrico dos Fatores Preditivos de
Mortalidade Hospitalar e Carga de Doenga da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
conduzida em hospitais de Santa Catarina, Brasil. A coorte foi aprovada pelo comité
de ética em pesquisa sob parecer 31384620.6.1001.5364 e 31384620.6.2002.5362
dos hospitais Sao José e Unimed Joinville, respectivamente. Os participantes ou
representantes assinaram o termo de esclarecimento livre e esclarecido para serem

incluidos no estudo.

Foram convidados a participagao no estudo todos os pacientes acima de 18 anos de
idade com Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) com teste positivo para o
coronavirus 19 (RT-PCR ou teste rapido de antigeno) admitidos nos hospitais de
forma consecutiva no periodo de junho a dezembro de 2020. Foram excluidos
pacientes que apresentavam doengas cronicas graves (doenga renal crénica em
didlise, cirrose por hepatite C, doenca pulmonar obstrutiva crénica grave,
insuficiéncia cardiaca grave, cancer e sindrome da imunodeficiéncia adquirida), em
uso de imunossupressores, em cuidados paliativos e/ou com expectativa de vida

menor que 24 horas.

6.2 COLETA DE DADOS

Dados sociodemograficos (género, idade) e clinicos (tempo de internagéo,
necessidade de ventilagdo mecanica, admissao na unidade de terapia intensiva,
complicagbes cardiorrespiratorias, desfecho) foram coletados a partir dos
prontuarios, assim como medidas antropométricas de admiss&o (peso e altura), ja
aferidas na rotina hospitalar. O IMC foi calculado utilizando o peso corporal dividido

pela altura ao quadrado.
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6.3 ANALISE BIOQUIMICA DE LEPTINA

Amostras de sangue do primeiro dia de internagdo também foram coletadas para
posterior analise de biomarcadores. As concentracbes de leptina foram
determinadas usando um ensaio multiplex para quantificagao de proteinas (Luminex,
Thermo Fisher) conforme protocolo do fabricante. Resumidamente, as amostras de
soro dos pacientes foram descongeladas e centrifugadas a 10000 x g por 5-10
minutos para homogeneizagdo. Apds acrescentar o bead mix nas placas e realizar o
processo de dupla lavagem com tampao de lavagem (concentracdo 1x), a curva
padrdo e as amostras foram plaqueadas com tampao universal (concentragdo 1x).
Depois de duas horas no agitador a 600 rpom a temperatura ambiente, foi feita a
dupla lavagem. Os proximos passos consistiam em adicionar os anticorpos de
detecgao, a estreptavidina e o tampao de leitura, tendo entre eles a dupla lavagem e
agitador por 30 minutos. Entao, foi realizada a leitura da placa no instrumento xMAP

previamente calibrado, verificado e configurado para os analitos de interesse.

6.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados usando o software SPSS versao 20 (IBM). A analise dos
dados demograficos da amostra foi realizada utilizando valores de média e desvio
padrao, levando em conta o maximo e o minimo de diferenga entre os valores. As
diferencas entre os grupos foram avaliadas pelos testes U de Mann-Whitney ou
testes de Kruskal-Wallis com testes post-hoc para ajuste da significancia estatistica.
A regressao logistica binaria foi utilizada para avaliar a leptina e o IMC na predi¢céo

de desfechos.
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