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RESUMO 

 

 

INTRODUÇÃO: O pós-transplante renal (TR) é marcado por alterações metabólicas, 

incluindo mudanças na composição corporal, leptinemia e resistência insulínica (RI). 

Estes são importantes fatores de risco para o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares (DCV), que são as principais causas de complicações e morte após 

o transplante. OBJETIVO: Avaliar leptinemia, resistência insulínica (RI) e alterações 

na composição corporal e lípides no período até cinco anos pós-transplante renal. 

MÉTODOS: 32 pacientes (18 homens, com média de idade de 41,5 ± 11,4 anos) e 

19 indivíduos saudáveis foram incluídos no estudo. As variáveis analisadas foram: 

leptina sérica, RI (HOMA - Homeostasis Model Assessment), percentual de gordura 

corporal (%GC), circunferência muscular braquial (CMB), proteína C-reativa (PCR) e 

perfil lipídico. Os pacientes foram avaliados no momento do TR (T1), aos três meses 

(T2), um ano (T3) e cinco anos (T4) pós-TR. RESULTADOS: Os níveis séricos de 

leptina foram maiores nos urêmicos do que no grupo controle em T1 [11,9(9,2-25,2) 

e 7,7(5,2-9,9) ng/mL, respectivamente, p<0,0001]. Nos transplantados renais, a 

leptinemia diminuiu em T2 [7,1(4,2-12,5), p<0,0001], e aumentou numericamente em 

T3 [9,35(4,9-16,1)], mantendo-se significativamente menor que em T1 (p=0,034). Os 

valores de T4 [9,2(5,7-21)] e T1 não foram estatisticamente diferentes. HOMA 

diminuiu em T2 [2,1(1,63-2,23) para 1,31(0,85-1,78); p<0,0001] e aumentou 

numericamente em T3 [1,55(1,15-2,15)] e T4 [2,1(1,6-2,85)]. Não houve variação 

significativa nos valores de PCR e %GC durante todo o período do estudo. A CMB 

aumentou significativamente apenas em T4 (p<0,0001). No pós-TR imediato (T2) 

observou-se um aumento de triglicerídeos (TG) (146,3 ± 44,9 para 250,5 ± 84,85 

mg/dL, p<0,0001), colesterol total (CT) (196,2 ± 55,7 para 232,8 ± 61,5 mg/dL, 

p<0,0001) e colesterol LDL (116,7 ± 44,5 para 135,5 ± 52 mg/dL, p=0,027). Os 

valores de TG e LDL retornaram aos iniciais no primeiro ano pós-TR (T3). Já os 

níveis de CT foram semelhantes aos do período pré-TR após o quinto ano de TR 

(T4). Os valores de colesterol HDL não sofreram variação significativa ao longo do 

estudo. A leptina sérica correlacionou-se positivamente com o %GC durante todo o 

estudo [T1 (r=0,56; p=0,001); T2 (r=0,52; p=0,002); T3 (r=0,39; p=0,026) e T4 (r=0,77; 

p<0,0001)]. HOMA apresentou correlação positiva com leptinemia em T3 (r=0,37; 
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p=0,037) e T4 (r=0,42; p=0,035). Na análise de regressão linear o sexo, %GC e 

HOMA são variáveis independentes para predizer leptinemia em todos os momentos 

do estudo. CONCLUSÃO: A leptinemia e o HOMA diminuem no pós-TR imediato até 

pelo menos um ano pós-TR. Aos cinco anos pós-TR, níveis séricos de leptina, RI, 

PCR, %GC e perfil lipídico são semelhantes aos do período pré-TR. Este perfil 

metabólico está possivelmente associado à elevada incidência de DCV observada 

tardiamente nos pacientes transplantados renais. 

 

Palavras chave: Leptina. Resistência à insulina. Composição corporal. Transplante 

renal. 
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ABSTRACT 

 

 

INTRODUCTION: Post-renal transplant (RT) period is characterized by metabolic 

changes, including changes in body composition, leptin and insulin resistance (IR). 

These are important risk factors for cardiovascular disease (CVD), which is the main 

cause of complications and death after transplantation. OBJECTIVE: To evaluate 

leptin, IR and changes in body composition and lipids in the period up to five years 

after renal transplantation. METHODS: 32 patients (18 men, mean age 41,5 ± 11,4 

years) and 19 healthy individuals were included in the study. Variables analyzed 

were: serum leptin, IR (HOMA – Homeostasis Model Assessment), body fat 

percentage (BF%), arm muscle circumference (AMC), C-reactive protein (CRP) and 

lipid profile. Patients were evaluated at transplant time (T1), at 3 months (T2), 1 year 

(T3) and 5 years (T4) after transplantation. RESULTS: Serum leptin levels were 

higher in uremic than in control group at T1 [11,9(9,2-25,2) and 7,7(5,2-9,9) ng/mL, 

respectively, p<0,0001]. In renal transplant patients, leptin decreased in T2 [7,1(4,2-

12,5), p<0,0001], and numerically increased in T3 [9,35(4,9-16,1)], remaining 

significantly lower than T1 (p=0,034). T4 [9,2(5,7-21)] and T1 values were not 

statistically different. HOMA decreased in T2 [2,1(1,63-2,23) to 1,31(0,85-1,78); 

p<0,0001] and numerically increased in T3 [1,55(1,15-2,15)] and T4 [2,1(1,6-2,85)]. 

There was no significant variation in CRP and BF% throughout the study period. 

AMC increased significantly only in T4 (p<0,0001). In T2, there was a significant 

increase of triglycerides (TG) (146,3 ± 44,9 to 250,5 ± 84,85 mg/dL, p<0,0001), total 

cholesterol (TC) (196,2 ± 55,7 to 232,8 ± 61,5 mg/dL, p<0,0001) and low-density 

lipoprotein-cholesterol (LDLc) (116,7±44,5 to 135,5±52 mg/dL, p=0,027). TG and 

LDLc levels returned to initial values in the first year post-RT (T3). TC levels were 

similar to those of pre-RT period at fifth year of RT (T4). The high-density lipoprotein-

cholesterol (HDLc) did not vary significantly throughout the study. Serum leptin was 

positively correlated with BF% in the whole study [T1 (r=0,56; p=0,001); T2 (r=0,52; 

p=0,002); T3 (r=0,39; p=0,026) and T4 (r=0,77; p<0,0001)]. HOMA correlated 

positively with leptin levels at T3 (r=0,37; p=0,037) and T4 (r=0,42; p=0,035). In linear 

regression analysis, gender, BF% and HOMA are independent variables to predict 
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leptin levels in the whole study. CONCLUSION: Leptin levels and HOMA decrease in 

three months after RT until at least one year post-RT. At five years after RT, serum 

leptin, IR, CRP, BF% and lipid profile are similar to those of pre-RT period. This 

metabolic profile is possibly associated with high incidence of CVD observed late in 

renal transplant recipients. 

 

Key words: Leptin. Insulin resistance. Body composition. Kidney transplantation. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

 O transplante renal é a terapia de substituição renal com melhor custo-

efetividade, e proporciona aos pacientes renais crônicos melhor qualidade e 

expectativa de vida (JOFRE et al., 2008). É o tratamento de escolha para grande 

parte dos pacientes com doença renal em estágio terminal. Nas últimas décadas já 

foi reconhecida a significativa melhora nas sobrevidas do enxerto e do paciente, 

entre os receptores de transplante renal. A sobrevida após o transplante varia de 

82% nos casos em cinco anos para receptores de rim de doadores falecidos a 

91,6% para receptores de rim de doadores vivos antígenos leucocitários humanos 

(HLA) idênticos (SERUR et al., 2010; NARAYANAN et al., 2010). A terapia 

imunossupressora, principalmente os inibidores da calcineurina-fosfatase 

(ciclosporina e tacrolimus), são responsáveis, em parte, pela maior sobrevida dos 

pacientes transplantados e pela redução na dose de glicocorticóides. Entretanto, o 

uso da terapia imunossupressora pode trazer efeitos colaterais importantes (YABU; 

VINCENTI, 2009).  

Ganho de peso e alterações metabólicas são comuns no pós-transplante 

renal, e têm efeitos adversos como: elevação da pressão arterial sanguínea, 

disfunção do metabolismo da glicose e hiperlipidemia; os quais aumentam o risco de 

desenvolvimento de doença cardiovascular (DCV), principal causa de óbito após o 

transplante renal (YOUNG; NEUMAYER; GORDON, 2010; SPAGNOLETTI et al., 

2009). 

As alterações metabólicas no pós-transplante renal podem também ser 

influenciadas pelos níveis séricos de leptina. A leptina é um hormônio que está 

envolvido na regulação do apetite, ingestão alimentar e metabolismo energético 

(ZHANG et al., 1994; FRIEDMAN; HALAAS, 1998). Em pacientes renais crônicos, os 

níveis séricos de leptina estão elevados (HOROZ et al., 2009), devendo-se 

principalmente à diminuída taxa de filtração glomerular que essa população 

apresenta (KSHATRIYA et al., 2010). Sendo assim, após o transplante renal 

imediato os níveis séricos de leptina diminuem e não diferem de valores encontrados 

em indivíduos saudáveis (SOUZA et al., 2008a). Já está bem estabelecida na 
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literatura científica a associação direta da leptinemia com o Índice de Massa 

Corporal (IMC) (KOKOT et al., 1999; KAGAN et al., 1999), gordura corporal (GC) e 

dose de imunossupressores (KOKOT et al., 1999; EL HAGGAN et al., 2004; 

MALYSZKO et al., 2005). Além disso, altos níveis de leptina estão associados com 

aumento de resistência insulínica (KAYACAN et al., 2003) e marcadores 

inflamatórios em transplantados renais (MARTIN; QASIM; REILLY, 2008), 

caracterizando alterações no perfil metabólico destes pacientes. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 TRANSPLANTE RENAL 

 

 

De acordo com a Associação Brasileira de Transplante de Órgãos (ABTO), 

dos 5998 transplantes realizados em 2009 no Brasil, 71% foram de rim 

(ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ÓRGÃOS, 2009). O 

transplante renal é, comprovadamente, a terapia de substituição renal com melhor 

custo-efetividade. Essa é uma forma de tratamento para a doença renal crônica que 

proporciona aos pacientes melhor qualidade e expectativa de vida (JOFRE et al., 

2008). 

O transplante renal pode ser entendido em três fases: pré-transplante, pós-

transplante imediato e pós-transplante tardio. Na primeira fase, o paciente 

freqüentemente está em tratamento dialítico ou conservador e apresenta problemas 

nutricionais e metabólicos relacionados à desnutrição, dislipidemia, hipertensão e 

desequilíbrio no metabolismo do cálcio, fósforo e vitamina D (BROSNAHAN; 

FRAER, 2010). O período pós-transplante renal imediato é caracterizado pelas 

quatro a seis semanas após a cirurgia. O paciente é submetido ao uso de 

medicação imunossupressora dois dias antes do transplante quando recebe o rim de 

doador vivo, e no momento do transplante, quando o doador é falecido. Após o 

transplante, o paciente segue em uso da medicação de forma crônica. A 

imunossupressão pode trazer alguns efeitos adversos, com impacto negativo na 

morbidade e mortalidade de transplantados renais (ROSENBERG et al., 2005). 

O uso da terapia imunossupressora mais eficiente e seletiva levou a melhoras 

significativas nas sobrevidas de curto prazo dos pacientes e enxertos renais. No 

entanto, em longo prazo, os resultados são insatisfatórios e a grande maioria das 

perdas ocorre por doença crônica do enxerto renal (nefrotoxicidade, rejeição crônica) 

e óbito com enxerto funcionante (HARIHARAN et al., 2000). Entre as causas de 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brosnahan%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fraer%20M%22%5BAuthor%5D
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óbito, a doença cardiovascular é a mais comum, sendo responsável por 40 a 50% da 

mortalidade nesta população (FERNÁNDEZ-FRESNEDO et al., 2006). 

 A terapia imunossupressora, especialmente os glicocorticóides, ciclosporina e 

tacrolimus, estão associados a efeitos metabólicos colaterais, incluindo 

hipercatabolismo protéico, obesidade, hiperlipidemia, intolerância à glicose e 

diabetes mellito pós-transplante (DMPT), hipertensão, entre outros. (ISIKLAR et al., 

1998; JEZIOR et al., 2007; PORRINI et al., 2006).  

  

 

2.2 LEPTINA 

 

 

 Em 1953, pesquisadores propuseram que uma substância produzida no 

tecido adiposo com atuação no hipotálamo, seria capaz de causar uma interferência 

negativa na ingestão energética, controlando, dessa forma, o peso corporal. Essa 

substância estaria em proporção ao grau de massa gorda apresentado pelo 

indivíduo (KENNEDY, 1953). Somente em 1994, foi descoberto o gene ob e a 

proteína por ele codificada: a leptina. Ela foi identificada como uma proteína de 16 

kDa, composta por 167 aminoácidos e produzida no tecido adiposo. Na sua 

descoberta, ratos mutantes com genótipo ob/ob, que não produziam leptina, 

apresentavam fome constante e incapacidade de controlar o apetite, tornando-se 

obesos (ZHANG et al., 1994). Dessa forma, a leptina estaria relacionada com a 

regulação da saciedade e do comportamento alimentar (CONSIDINE et al., 1996; 

FRIEDMAN; HALAAS, 1998). 
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2.2.1 Ações da leptina 

 

 

 A leptina age no sistema nervoso central, mais especificamente no 

hipotálamo, diminuindo as concentrações de neuropeptídeo Y. Essa molécula, por 

sua vez, está envolvida no estímulo à ingestão alimentar e redução do gasto 

energético, contribuindo para o aumento do peso corporal. Dessa forma, a leptina 

leva a supressão dessas atividades, favorecendo a saciedade e o controle de peso 

em indivíduos saudáveis (FRIEDMAN; HALAAS, 1998; CONSIDINE et al., 1996; 

STEPHENS, 1995) (figura 1). 

  

Figura 1. Ação da leptina no hipotálamo (Fonte: Ilustração do autor) 

 

A partir da ação da leptina no hipotálamo, poderia se deduzir que quanto 

maiores os níveis de leptina, melhor seria o controle do peso corporal. No entanto, 

observou-se que a maioria dos indivíduos obesos apresenta níveis séricos de leptina 

aumentados (CONSIDINE et al., 1996). Acredita-se que este fato se deva a uma 

resistência à ação da leptina nessa população (LANDT et al., 2003; MAGNI et al., 
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2005). Sendo assim, os níveis de neuropeptídeo Y estão aumentados no 

hipotálamo, contribuindo para o aumento do peso corporal. Em obesos, supõe-se 

um ciclo vicioso, onde há maior concentração de leptina, maior resistência à sua 

ação e consecutivo ganho de peso (CARO et al., 1996) (figura 2). 

 

  

Figura 2. Resistência à ação da leptina no hipotálamo em indivíduos obesos. 

(Fonte: Ilustração do autor) 

 

A resistência à leptina pode envolver diversos mecanismos, como mutações 

genéticas, dificuldades de acesso ao tecido alvo pela barreira hemato-encefálica ou 

ação de outras moléculas, como a proteína C-reativa (PCR). A PCR é uma proteína 

de fase aguda e um marcador inflamatório. Estudos sugerem que ela possa estar 

envolvida na resistência à leptina, no entanto não está estabelecido na literatura o 

mecanismo pelo qual essa relação acontece (MARTIN; QASIM; REILLY, 2008). 

Além disso, há evidências de que a leptina induz a expressão de PCR nas células 

endoteliais das artérias coronarianas (SINGH et al., 2007); e a PCR expressa 

nessas células teria um papel importante no processo de aterosclerose e no 
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desenvolvimento de doenças cardiovasculares (CALABRÓ; WILLERSON; YEH, 

2003). 

Além de atuar no sistema nervoso central, a leptina também desempenha 

funções em tecidos periféricos, como pâncreas, fígado, tecido muscular e adiposo 

(BJORBAEK; KAHN, 2004), órgãos onde são expressos os receptores de leptina 

(HOUSEKNECHT; PORTOCARRERO, 1998). Uma das funções periféricas mais 

importantes da leptina diz respeito à redução da síntese e secreção de insulina 

(SEUFERT, 2004). A ação da leptina sobre a célula beta-pancreática acontece da 

seguinte forma: a leptina causa uma hiperpolarização pela ativação de canais de 

potássio dependentes de ATP, levando a uma diminuição na freqüência dos 

potenciais de ação. Essa diminuição da freqüência vem acompanhada por uma 

diminuição na concentração de cálcio, o que leva a menor secreção de insulina pela 

célula (KIEFFER et al., 1997). Em pacientes renais crônicos terminais, há evidências 

de que a hiperleptinemia acentuada prejudica a secreção de insulina e pode 

contribuir para a intolerância à glicose nessa população (STENVINKEL; 

LÖNNQVIST; SCHALLING, 1999). 

Além disso, a leptina tem efeitos aterogênicos potenciais como a indução da 

disfunção endotelial, estimulação de reação inflamatória, estresse oxidativo, 

diminuição da atividade da paraoxonase 1 (PON1) – enzima responsável pelo papel 

antioxidante e anti-inflamatório do colesterol-HDL (do inglês high-density lipoprotein) 

(cHDL) (KLEEMOLA et al., 2002) – e agregação plaquetária (REN, 2004; KNUDSON 

et al., 2005). Estudos sugerem que a hiperleptinemia pode ter um papel importante 

na obesidade associada com doenças cardiovasculares e aterosclerose (REN, 2004; 

SINGHAL et al., 2002). 

Em pacientes renais crônicos, os níveis séricos de leptina estão elevados 

(HOROZ et al., 2009), principalmente por causa da diminuída taxa de filtração 

glomerular que essa população apresenta (KSHATRIYA et al., 2010). Dessa forma, 

a leptina, que é depurada em grande parte pelo rim, será menos excretada, tendo 

seus níveis sanguíneos aumentados (MITCH, 2005). Acredita-se que outros fatores 

podem estar envolvidos na hiperleptinemia encontrada em pacientes urêmicos, 

como a inflamação crônica (HEIMBURGER et al., 1997) e a hiperinsulinemia 

(STENVINKEL; HEIMBURGER; LONNQVIST, 1997). Após o transplante renal, os 
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níveis de leptina diminuem de maneira significativa no período imediato (SOUZA et 

al., 2008a). Entretanto, a hiperleptinemia, no pós-transplante renal tardio, tem sido 

relatada em diversos estudos, frequentemente associada ao ganho de peso 

(KAYACAN et al., 2003; EL HAGGAN et al., 2004). Já está bem estabelecida na 

literatura a associação direta da leptinemia com IMC (KOKOT et al., 1999; KAGAN et 

al., 1999) e GC em transplantados renais (KOKOT et al., 1999; EL HAGGAN et al., 

2004; MALYSZKO et al., 2005). 

 Estudos sugerem que níveis elevados de leptina podem ser considerados 

fator de risco para o desenvolvimento de doença cardíaca, em indivíduos com 

sobrepeso e obesidade. A manutenção de um estado de hiperleptinemia pós-

transplante pode estar associado a fatores de risco para doença cardiovascular 

(REN, 2004). 

 

 

2.3 OBESIDADE 

 

 

2.3.1 Ganho de peso pós-transplante renal 

 

 

O ganho de peso é um problema freqüente em transplantados renais. O 

aumento ponderal foi evidenciado em diversos estudos, sendo maior no primeiro ano 

pós-transplante (CHANG; MCDONALD, 2008; MARCÉN et al., 2007; THOMA; 

GROVER; SHOKER, 2006). Um estudo demonstrou um aumento do IMC de 7,7  

10,8% no primeiro ano e 10,9  12,6% no quinto ano pós-transplante renal, onde a 

prevalência de obesidade no período pré-transplante era de 18% e, ao final de cinco 

anos, aumentou para 29% (THOMA; GROVER; SHOKER, 2006). Em uma coorte 

acompanhada por vinte anos no Brasil, o ganho de peso pós-transplante observado 

foi progressivo e significante. No período pré-transplante, 22% dos pacientes eram 
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classificados pelo seu IMC como sobrepeso ou obesidade, no sexto mês pós-

transplante estas taxas já representavam 44% dos pacientes, em cinco anos 54% e 

aos dez anos 60%. O mesmo estudo concluiu que pacientes com melhor taxa de 

filtração glomerular apresentam maior ganho de peso (TORRES et al., 2007). 

As possíveis causas para o aumento de peso pós-transplante se devem à 

liberação de restrições alimentares seguidas durante o período de diálise (TORRES 

et al., 2007), à melhora da função renal (PIRSCH, 2008) e do apetite (KOKOT et al., 

1999; VAN DEN HAM et al., 2002) e à administração de corticoesteróides (RIKE et 

al., 2008; EL HAGGAN et al., 2002). Há evidências de que sexo feminino, etnia 

negra e jovens ganham mais peso no período pós-transplante renal (POTLURI; 

HOU, 2010).  

O tipo de imunossupressão pode afetar o ganho de peso pós-transplante 

renal, sendo este maior nos pacientes em uso de ciclosporina A do que naqueles em 

uso de tacrolimus. Os autores sugerem que o tacrolimus não tenha maior impacto no 

ganho de peso devido a seus efeitos adversos, como anorexia (ERSOY et al., 2008). 

Quanto à influência do uso de esteróides no ganho de peso, a literatura é 

controversa. Um aumento do IMC foi observado entre transplantados renais mesmo 

na ausência de esteróides (ELSTER et al., 2008). No entanto, um estudo mostra que 

pacientes em uso contínuo de prednisona apresentam ganho de peso e este é maior 

do que em pacientes que deixaram a corticoterapia aos seis meses pós-transplante 

(EL HAGGAN et al., 2006).  

Peso e IMC elevados estão associados com pior sobrevida do enxerto e do 

paciente (HAMIDIAN JAHROMI; JALALI; ROOZBEH, 2009; GHAHRAMANI; 

REEVES; HOLLENBEAK, 2008). Um estudo retrospectivo que analisou a base de 

dados Australia & New Zealand Dialysis and Transplant Registry (ANZDATA), na 

Oceania, mostrou que um aumento de peso maior ou igual a 20% no primeiro ano e 

maior ou igual a 10% no segundo ano pós-transplante está relacionado com maiores 

taxas de mortalidade nessa população (CHANG; MCDONALD, 2008). Estudos 

mostram que, no transplante renal, o ganho de peso apresenta correlação positiva 

com a leptinemia (KOKOT et al., 1999; KAGAN et al., 1999). 
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2.3.2 Composição corporal no transplante renal 

 

 

As alterações de peso podem levar a mudanças na composição corporal 

(CC). A CC é considerada um importante marcador e indicador da saúde e do 

estado nutricional do paciente. Sua determinação pode servir para o monitoramento 

de mudanças nas reservas de tecido adiposo e massa magra, sendo assim um 

parâmetro para medir a eficácia de intervenções terapêuticas (KYLE; PICCOLI; 

PICHARD; 2003). 

Não há um consenso na literatura quanto às alterações de massa magra 

corporal (MMC) no pós-transplante renal imediato. Alguns pesquisadores sugerem 

uma diminuição da massa magra em dez semanas pós-transplante (DOLGOS et al., 

2009), enquanto outros apontam um aumento da MMC em três meses (EL HAGGAN 

et al., 2002). Já no período tardio pós-transplante, há evidências de um aumento da 

MMC em um e dois anos pós-transplante renal (EL HAGGAN et al., 2002; EL 

HAGGAN et al., 2006). A medida da circunferência muscular braquial (CMB) pode 

ser utilizada a fim de estimar MMC. Estudo que avaliou massa magra em 

transplantados renais através dessa medida observou que há um aumento 

significativo da MMC em um ano pós-transplante. Os autores atribuem esse 

aumento de massa magra a baixas doses de esteróides nesse período e ausência 

de episódios de rejeição aguda (EL HAGGAN et al., 2002). 

A massa gorda corporal também sofre variações no pós-transplante renal. O 

aumento da gordura corporal (GC) parece ser maior nas mulheres, sendo atribuído à 

maior ingestão de calorias, menor atividade física e ação hormonal (MOREAU et al., 

2006). Alguns estudos sugerem que o aumento do percentual de gordura corporal 

(%GC) pode ser observado tanto no período imediato pós-transplante quanto no 

pós-transplante tardio. Uma pesquisa, que avaliou pacientes após 10 semanas do 

transplante, mostrou um aumento de 2,2% da massa gorda nessa população, e 

idade, PCR, tempo de diálise e dose cumulativa de prednisona foram considerados 

fatores determinantes para esta elevação da gordura corporal (DOLGOS et al., 

2009).  
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No período tardio pós-transplante, as alterações na massa gorda corporal 

também são observadas e parecem estar associadas, principalmente, às terapias 

imunossupressoras. Um estudo que avaliou dois grupos de pacientes, grupo A – uso 

de prednisona até os 6 meses pós-transplante – e B – uso de corticóides ao longo 

do estudo (2 anos), mostrou que em 2 anos pós-transplante o grupo que seguiu com 

corticoterapia aumentou em 10% a massa gorda corporal, enquanto que no outro 

grupo não houve mudanças significativas (EL HAGGAN et al., 2006). Estudos 

mostram que o %GC apresenta correlação positiva com a leptinemia em 

transplantados renais (EL HAGGAN et al., 2004). 

O tecido adiposo é visto como um órgão endócrino, responsável pela 

secreção de diversas adipocinas, que estão envolvidas em funções biológicas, como 

homeostase energética, sensibilidade à insulina, inflamação e metabolismo dos 

lípides. Uma desregulação na secreção de adipocinas, freqüentemente observada 

quando há um excesso de tecido adiposo, tem sido relacionada com resistência 

insulínica, inflamação e dislipidemias (WAKI; TONTONOZ, 2007). 

Após o transplante renal, as dislipidemias também são encontradas, 

relacionando-se, principalmente, à medicação imunossupressora. Transplantados 

renais em uso de inibidores da calcineurina apresentam níveis de triglicerídeos (TG), 

colesterol total (CT) e colesterol-LDL (cLDL) (do inglês low-density lipoprotein) 

elevados a partir do primeiro mês pós-transplante (ERSOY et al., 2008). Alguns 

estudos sugerem que ao final do primeiro ano pós-transplante, esses valores 

permanecem maiores do que os do período pré-transplante renal (ERSOY et al., 

2008; SOUZA et al., 2008b). 

 

 

2.3.3 Resistência insulínica e inflamação no transplante renal 

 

 

A obesidade está fortemente associada com um quadro de inflamação 

crônica, devendo-se principalmente à produção alterada de adipocinas e depósito de 
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gordura central (MESHKANI; ADELI, 2009). A inflamação associada à obesidade 

desempenha um papel importante no metabolismo da insulina, diminuindo a sua 

sinalização e ocasionando a resistência insulínica. No entanto, o mecanismo 

específico pelo qual a inflamação e a resistência insulínica estão relacionadas ainda 

não está completamente elucidado (FUENTES; RÓSZER; RICOTE, 2010). 

A leptina exerce influência sobre a redução da síntese e secreção de insulina. 

Um estudo experimental utilizou ratos sem sinalização de leptina nas células beta-

pancreáticas, dividindo-os em dois grupos: grupo A – tratado com metformina para 

aumentar a sensibilidade à insulina, e grupo B – tratado com diazóxido para diminuir 

a produção de insulina. Ambos os grupos foram expostos aos tratamentos com o 

propósito de tentar corrigir a resistência. O grupo A não normalizou a 

hiperinsulinemia, e o grupo B melhorou a sensibilidade à insulina, sugerindo que a 

hiperinsulinemia precede a resistência à insulina em ratos sem sinalização da leptina 

nas células beta-pancreáticas (GRAY et al., 2010). Também há evidências da 

relação entre leptina e insulina em humanos. Em estudo que avaliou as mudanças 

na sensibilidade à insulina durante terapia de reposição de leptina em pacientes com 

deficiência de leptina, observou-se que a hiperleptinemia pode contribuir para o 

aumento de resistência insulínica na obesidade (PAZ-FILHO et al., 2008). 

O método mais amplamente utilizado para avaliação da resistência à insulina 

é o índice Homeostasis Model Assessment (HOMA), que utiliza valores de glicose e 

insulina plasmáticos. Em transplantados renais, o índice HOMA é considerado um 

bom marcador para resistência insulínica (PÉREZ-FLORES et al., 2010).  

 No período pós-transplante renal, a resistência insulínica está associada à 

leptinemia (KAYACAN et al., 2003), e ambas apresentam comportamento 

semelhante. A resistência insulínica diminui no pós-transplante renal imediato, com 

valores retornando aos iniciais em seis meses pós-transplante (SOUZA et al., 

2008a). Entre os fatores de risco associados à resistência insulínica em 

transplantados renais, são citados a medicação imunossupressora, a obesidade e o 

depósito central de gordura corporal (SUI et al., 2008; OTERDOOM et al., 2007). A 

resistência insulínica tem sérias conseqüências, estando associada à disfunção do 

enxerto (DE VRIES et al., 2003) e ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares 

(MEIGS et al., 2007). 
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Além disso, a resistência insulínica pode contribuir para o desenvolvimento de 

diabetes mellito pós-transplante (DMPT). Dados na literatura mostram que a 

incidência de DMPT pode variar entre 15 e 20% (VALDERHAUG et al., 2007). O 

DMPT está associado à disfunção e perda precoce do enxerto renal, 

desenvolvimento de doença cardiovascular e até mesmo redução da sobrevida dos 

pacientes acometidos (VINCENTI et al., 2007). 

A inflamação crônica observada na obesidade tem sido estudada como um 

importante fator associado ao desenvolvimento de diabetes mellito (DM) (WAKI; 

TONTONOZ, 2007). Acredita-se que, no tecido adiposo de indivíduos obesos, ocorra 

um acúmulo de macrófagos, que seriam responsáveis pela secreção de marcadores 

inflamatórios associados à resistência insulínica e ao desenvolvimento de DM 

(WAKI; TONTONOZ, 2007; FUENTES; RÓSZER; RICOTE, 2010). Há evidências de 

que os produtos secretados pelos macrófagos, principalmente a interleucina-6, 

estimulam a produção de PCR pelo fígado (GANTER et al., 1989; GANAPATHI et 

al., 1990). A PCR, um importante marcador inflamatório, apresenta correlação 

positiva com a resistência insulínica (DEVARAJ et al., 2010) e está associada a uma 

diminuição da sinalização da insulina (XU et al., 2007; D`ALESSANDRIS et al., 

2007). 

A literatura mostra uma associação entre PCR e doença arterial coronariana 

em pacientes candidatos a transplante renal, apontando a inflamação como um fator 

de risco para doença cardiovascular (DCV) nessa população (BARRIONUEVO et al., 

2010). No pós-transplante renal, há evidências de que a PCR dosada em três meses 

pós-transplante é um marcador independente para nefropatia crônica do enxerto 

(NCE) (SANCHO et al., 2010).  

As doenças cardiovasculares são as principais causas de óbito após o 

transplante renal (YOUNG; NEUMAYER; GORDON, 2010). Os fatores de risco para 

DCV compreendem alterações comuns após o transplante renal, como mudanças na 

leptinemia, composição corporal, resistência insulínica e dislipidemias (SOUZA et al., 

2008a). Esse fato torna importante o acompanhamento de transplantados renais, a 

fim de caracterizar o perfil metabólico desses pacientes no período tardio pós-

transplante. 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

 

 O pós-transplante renal é marcado por alterações metabólicas, incluindo 

mudanças na composição corporal, alterações na leptinemia, resistência insulínica e 

dislipidemias. Estes são importantes fatores de risco para o desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares, que são as principais causas de complicações e morte 

após o transplante. Dessa forma, aprimorar o conhecimento sobre o perfil 

metabólico pós-transplante renal se faz importante, a fim de guiar a terapêutica 

clínica e nutricional para o transplante renal bem sucedido. 

Estudo prévio realizado no Hospital de Clínicas de Porto Alegre avaliou os 

níveis séricos de leptina, resistência à insulina, mudanças na composição e no peso 

corporal no primeiro ano pós-transplante renal. Os níveis séricos de leptina 

diminuíram significativamente durante o primeiro ano pós-transplante, enquanto o 

IMC e o %GC aumentaram significativamente nesse período, e os valores de HOMA 

permaneceram estáveis. Houve correlação positiva entre IMC e %GC durante o 

estudo e entre leptina e insulina apenas no período de um ano pós-transplante 

(SOUZA et al., 2008a). Sendo assim, sugere-se que as alterações nutricionais e 

metabólicas observadas após o transplante renal podem contribuir para um maior 

risco cardiovascular. 

 O acompanhamento desta coorte de pacientes se faz importante para o 

conhecimento do perfil metabólico desses pacientes em um período mais tardio ao 

transplante renal. Dessa forma, buscou-se avaliar a coorte cinco anos pós-

transplante, e comparou-se com valores obtidos no primeiro estudo (SOUZA et al., 

2008a). 
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4 OBJETIVOS 

 

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 

 

Avaliar leptinemia, resistência insulínica e alterações na composição corporal 

e lípides no período até cinco anos pós-transplante renal. 

 

 

4.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

 - Avaliar os níveis séricos de leptina em cinco após o transplante; 

 - Avaliar a resistência insulínica no pós-transplante renal tardio; 

- Avaliar as modificações na composição corporal através do percentual de 

gordura e circunferência muscular do braço (CMB); 

 - Avaliar alterações de peso (kg) e a prevalência de sobrepeso e obesidade 

por meio do IMC em cinco anos pós-transplante; 

 - Verificar as correlações e associações entre parâmetros antropométricos e 

bioquímicos; 

 - Comparar as variáveis do período de cinco anos pós-transplante com os 

resultados observados em estudo prévio (SOUZA et al., 2008a) nos períodos pré-

transplante, pós-transplante imediato (três meses) e um ano após o transplante. 
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Leptinemia, resistência insulínica e alterações metabólicas após cinco anos de transplante renal 

revelam perfil associado a doenças cardiovasculares. 

 

Objetivo: Avaliar leptinemia, resistência insulínica (RI) e alterações na composição corporal e 

lípides no período até cinco anos pós-transplante renal. 

Delineamento: Estudo longitudinal. 

Cenário: Hospital de Clínicas de Porto Alegre/RS, Brasil. 

Pacientes: 32 transplantados renais foram acompanhados até cinco anos pós-transplante. Incluiu-se 

um grupo controle com 19 indivíduos saudáveis, pareados por sexo, idade e Índice de Massa Corporal. 

Métodos: Dados foram coletados no momento do transplante (T1), três meses (T2), um ano (T3) e 

cinco anos (T4) pós-transplante. Analisou-se leptina, RI pelo índice Homeostasis Model Assessment 

(HOMA), perfil lipídico e composição corporal através do percentual de gordura corporal (%GC) e 

circunferência muscular braquial (CMB). 

Resultados: Em T1, urêmicos apresentaram maior leptinemia que o grupo controle. Nos transplantados 

renais, a leptina diminuiu em T2; e em T4 não foi diferente de T1 [T1:11,9(9,2-25,2); T4:9,2(5,7-21); 

p=1]. HOMA também diminuiu em T2; e em T4 foi semelhante ao período pré-transplante 

[T1:2,1(1,63-2,23); T4:2,1(1,6-2,85); p=1]. Não houve variação significativa no %GC durante o estudo, 

entretanto a CMB aumentou significativamente em T4 (p<0,0001). Em T2, colesterol total, 

triglicerídeos e cLDL aumentaram; e em T4 o perfil lipídico foi semelhante a T1. Pela análise de 

regressão linear, sexo, %GC e HOMA foram fatores preditores independentes da leptinemia em todos 

os momentos. 

Conclusão: Leptina e HOMA diminuem no pós-transplante imediato até pelo menos um ano pós-

transplante. Aos cinco anos, leptina, RI, %GC e perfil lipídico são semelhantes aos do período pré-

transplante. Este perfil metabólico está possivelmente associado à elevada incidência de doença 

cardiovascular observada tardiamente nos transplantados renais. 

 

Palavras-chave: Leptina. Resistência à insulina. Composição corporal. Transplante renal.
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INTRODUÇÃO 

 

A leptina é um hormônio secretado principalmente pelo tecido adiposo, com efeitos na 

composição corporal através de seu envolvimento com o metabolismo energético, com a regulação do 

apetite e com a ingestão alimentar
1,2

. Em pacientes renais crônicos, os níveis séricos de leptina estão 

elevados
3
, devendo-se principalmente à diminuída taxa de filtração glomerular que essa população 

apresenta
4
. Acredita-se que outros fatores podem estar envolvidos na hiperleptinemia em pacientes 

urêmicos, como a inflamação crônica
5
 e a hiperinsulinemia

6
. Após o transplante renal imediato, os 

níveis séricos de leptina diminuem de maneira significativa
7
. Entretanto, estudos sugerem que seis 

meses após o transplante as concentrações de leptina aumentam significativamente
8,9

. Vários fatores 

estão relacionados com a expressão gênica da leptina. O nível de ácido ribonucléico mensageiro 

(mRNA) da leptina no tecido adiposo e suas concentrações circulantes estão diretamente relacionados 

com o Índice de Massa Corporal (IMC), gordura corporal (GC) e dose de imunossupressores
9-11

. 

Estudos prévios sugerem que a leptina possa estar envolvida em algumas alterações 

metabólicas que ocorrem no pós-transplante renal, incluindo ganho de peso, aumento da GC, 

dislipidemias e diabetes mellito pós-transplante
12

. O ganho de peso é maior no primeiro ano pós-

transplante
13-15

, e está associado com pior sobrevida do enxerto e do paciente
16,17

. 

As alterações de peso podem levar as mudanças na composição corporal, como aumento do 

percentual de gordura corporal (%GC)
18,19

, variável também associada à leptinemia
9,11

. Alguns estudos 

sugerem que o aumento do %GC pode ser observado tanto no período imediato pós-transplante, 

quanto no tardio e parece estar relacionado às terapias imunossupressoras
18

. Quanto às alterações na 

massa magra corporal (MMC) no pós-transplante renal imediato, não há um consenso na literatura.  

A leptinemia também pode influenciar o metabolismo dos lipídeos. Após o transplante renal, as 

dislipidemias também são encontradas, relacionando-se, principalmente, à medicação 

imunossupressora. Alguns estudos sugerem que ao final do primeiro ano pós-transplante, esses valores 

permanecem maiores do que os do período pré-transplante
7,20

. 
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A leptina desempenha funções na célula beta-pancreática, reduzindo a secreção de insulina
21

. 

No período pós-transplante renal, a resistência insulínica (RI) está associada à leptinemia
8
, e ambas 

apresentam comportamento semelhante. Entre os fatores de risco associados à RI em transplantados 

renais, são citados a medicação imunossupressora, a obesidade e o depósito central de gordura 

corporal
22,23

. A RI tem sérias conseqüências, estando associada à disfunção do enxerto
24

 e ao 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares (DCV)
25

. Além disso, tanto leptina como RI tem uma 

relação com marcadores inflamatórios
26

, como a proteína C-reativa (PCR), a qual é descrita como 

sendo um marcador independente para nefropatia crônica do enxerto
27

. 

As alterações metabólicas no pós-transplante renal, como mudanças na composição corporal, 

leptinemia, resistência insulínica, desenvolvimento de diabetes e dislipidemias são importantes fatores 

de risco para o desenvolvimento de DCV, que são as principais causas de complicações e morte após o 

transplante renal
28,29

. O presente estudo é uma continuidade, até o quinto ano pós-transplante renal de 

estudo prévio do nosso grupo
7
, no qual avaliou-se a concentração sérica de leptina, a RI e as alterações 

na composição corporal e lípides no período até cinco anos pós-transplante renal. 

 

 

METODOLOGIA 

 

Delineamento e população em estudo 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética Médica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, 

acreditado pelo Conselho Nacional de Pesquisa do Ministério da Saúde do Brasil. Trata-se de um 

estudo longitudinal, onde em um período de doze meses, trinta e dois pacientes urêmicos candidatos a 

transplante renal de um hospital universitário foram selecionados para participarem do estudo. Um 

grupo controle com 19 indivíduos saudáveis, pareados por sexo, idade e IMC foi incluído no momento 

basal. Dados e amostras de soro foram coletados em quatro momentos: antes do transplante (T1), três 

meses (T2), um ano (T3) e cinco anos (T4) pós-transplante. Na coleta inicial do receptor de doador 



43 

 

 

vivo, os dados foram obtidos até dois dias antes da cirurgia, e no caso de receptor de doador falecido, 

imediatamente antes da cirurgia. Os critérios de exclusão adotados foram idade menor de 18 anos, 

diabetes mellito (DM) pré-transplante, re-transplantes, corticoterapia prévia ao transplante e uso de 

drogas antilipidêmicas. Todos pacientes receberam terapia imunossupressora tríplice, que constou de 

corticóides, inibidores da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus) e um antiproliferativo (azatioprina, 

micofenolato ou sirolimus). 

 

Antropometria 

 A avaliação antropométrica constou de peso, estatura, %GC e circunferência muscular braquial 

(CMB). As medidas foram realizadas com o paciente em jejum, sem sapatos e vestindo roupas leves. 

Aferiu-se peso (kg) e estatura (m) para cálculo do IMC (kg/m²), que foi classificado a partir dos pontos 

de corte propostos pela Organização Mundial de Saúde (OMS)
30

.  Para mensuração do %GC, foi 

utilizado o protocolo proposto por Durnin e Womersley
31

. Medidas de quatro dobras cutâneas (bíceps, 

tríceps, subescapular e supra-ilíaca) foram aferidas no lado oposto ao do acesso vascular ou no lado 

não dominante do corpo, com um adipômetro Lange (Cambridge Instrument, Cambridge, MA, USA). 

As medidas foram repetidas três vezes pelo mesmo aferidor e utilizou-se a média dos valores 

encontrados para aplicação na fórmula: densidade corporal (DC) = (A – B) x log ∑ 4 dobras, sendo A 

e B constantes dependentes de idade e sexo. A partir da DC, estimou-se o %GC pela fórmula de Siri
32

: 

%GC = (4,95 / DC) – 4,5 x 100. A medida da circunferência braquial (CB) foi realizada no lado oposto 

ao acesso vascular ou no lado não dominante do corpo, no ponto médio do braço, entre o acrômio e o 

olecrânio, com o auxílio de uma fita métrica inextensível, com precisão de 1mm. Para cálculo da 

CMB, utilizou-se a fórmula
33

: CMB (cm) = CB (cm) – π x [dobra cutânea tricipital (mm) x 10]. 

 

Bioquímica 

Foram coletadas amostras de sangue após 12 horas de jejum. O sangue foi centrifugado para 

obtenção das alíquotas de soro, que foram então armazenadas, em duplicata, a temperatura de –80ºC 
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para realização de exames laboratoriais. Os níveis de creatinina, PCR ultra-sensível, glicemia em 

jejum, insulina e perfil lipídico [colesterol total (CT), colesterol-high density lipoprotein (cHDL) e 

triglicerídeos (TG)] foram determinados com técnicas padronizadas. O colesterol-low density 

lipoprotein  (cLDL) foi calculado pela fórmula de Friedewald: cLDL = CT – (cHDL + TG/5), quando 

o nível de TG foi menor que 400 mg/dL. A concentração de leptina foi dosada pelo método de 

radioimunoensaio (RIA), utilizando-se o Human Leptin RIA Kit (Millipore Corporation, Billerica, 

MA, USA). A sensibilidade do método é de 0,5 ng/mL, e os coeficientes interensaio e intraensaio são 

6,2% e 8,3%, respectivamente. Para avaliar resistência insulínica, utilizou-se o Homeostasis Model 

Assessment (HOMA): HOMA = insulina plasmática (μUI/mL) x glicose em jejum (mmol/L) / 22,5. A 

taxa de filtração glomerular (TFG) foi calculada pela fórmula MDRD
34

: TFG = 186,3 x (creatinina 

sérica)
-1,154

 x (idade)
-0,023

 x K, sendo K uma constante dependente de sexo e etnia. 

 

Análises estatísticas 

Os dados foram processados e analisados com uso do Programa Statistical Package for Social 

Sciences, versão 18 (SPSS Inc, Chicago, IL). Teste t Student e Mann-Whitney foram utilizados para 

comparações. Equações de estimativa generalizada com ajuste de Bonferroni foram utilizadas para 

avaliar variações ao longo do tempo. O coeficiente de correlação de Spearman foi utilizado para 

avaliar as correlações entre diferentes parâmetros. O nível de significância utilizado foi de p < 0,05. 

 

 

RESULTADOS 

 

Trinta e dois pacientes foram inicialmente incluídos no estudo, e acompanhados pelo período 

de cinco anos após o transplante. Entre o primeiro e o quinto ano pós-transplante, dos trinta e dois 

pacientes, dois (6,25%) faleceram, quatro (12,5%) perderam o enxerto e um (3,1%) desenvolveu DM 

pós-transplante, restando vinte e cinco pacientes (78,1%) elegíveis na última análise (T4). 
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No início do estudo, 56% dos pacientes eram do sexo masculino, 72% receptores de rins de 

doadores falecidos, com a média de idade de 41,5 ± 11,4 anos e tempo de diálise pré-transplante de 

41,7 ± 32,1 meses. Características demográficas e clínicas dos pacientes já foram publicadas 

anteriormente em estudo de Souza et al. (2008)
7
. 

 

Composição corporal 

A Tabela 1 apresenta a evolução dos parâmetros antropométricos, nos quatro momentos do 

estudo. O IMC apresentou aumento gradual durante o período do estudo, com significância estatística 

a partir do primeiro ano após o transplante (p=0,006 vs. T1). Aos cinco anos, o IMC foi 

significativamente maior do que nos outros períodos (p<0,0001 vs. T1 e T2; p=0,002 vs. T3). Em 

homens, o IMC aumentou significativamente em T3 (p=0,017 vs. T2) e manteve-se em T4, sendo 

significativamente maior que os valores em T1 (p=0,004) e T2 (p=0,002). Em mulheres, o aumento foi 

significativo em T4, quando comparado aos períodos pré-transplante (p=0,002) e um ano pós-

transplante (p=0,011). 

A média de ganho de peso em cinco anos pós-transplante foi de 6,5 ± 6,9 kg, equivalente a um 

aumento 10,6 ± 11,6% do peso inicial. Houve uma tendência (p=0,051) a um maior aumento de IMC 

entre as mulheres. 

A prevalência de sobrepeso e obesidade aumentou ao longo do estudo. No período pré-

transplante, 6% dos pacientes apresentavam IMC igual ou maior que 25 kg/m². Aos três meses, esse 

valor era de 25% e em um ano aumentou para 43,75%. Ao final de cinco anos pós-transplante, 64% 

dos pacientes apresentavam sobrepeso ou obesidade. 

No grupo total de pacientes, não houve variação significativa no %GC durante todo o período 

do estudo. No entanto, no sexo masculino, um aumento do %GC foi observado em um ano pós-

transplante em relação ao período de três meses (p=0,038), e em cinco anos o %GC foi igual ao 

momento inicial. Nas mulheres, o %GC diminuiu numericamente no terceiro mês e aumentou 
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significativamente no quinto ano pós-transplante (p=0,005 vs. T2). Como já era esperado, o %GC foi 

maior nas mulheres do que nos homens (p<0,0001). 

Os valores de CMB, utilizados para estimar MMC, aumentaram significativamente em cinco 

anos pós-transplante, quando comparados aos outros períodos do estudo (p<0,0001 vs. T1, T2 e T3). 

Nos homens e nas mulheres, a CMB apresentou o mesmo comportamento que na amostra total de 

pacientes. Como já era esperado, a CMB foi maior no sexo masculino do que no feminino (p<0,0001). 

 

Marcadores bioquímicos 

A Figura 1 apresenta a variação dos níveis séricos de leptina nos pacientes transplantados 

renais, bem como a leptinemia no grupo de indivíduos saudáveis. No momento pré-transplante, os 

pacientes urêmicos apresentaram níveis séricos de leptina mais elevados que o grupo de indivíduos 

saudáveis [11,9 (9,2 – 25,2) e 7,7 (5,2 – 9,9) ng/mL, respectivamente, p<0,0001]. Observando apenas 

o grupo do pacientes renais, no pós-transplante imediato, a concentração de leptina diminuiu de 

maneira significativa [de 11,9 (9,2 – 25,2) para 7,1 (4,2 – 12,5) ng/mL em T2, p<0,0001] 

assemelhando-se aos valores encontrados no grupo controle [7,1 (4,2 – 12,5) vs. 7,7 (5,2 – 9,9) ng/mL, 

p=0,907]. Em um ano de transplante, a leptinemia aumentou numericamente para 9,35 (4,9 – 16,1) 

ng/mL, mantendo-se significativamente menor que em T1 (p=0,034). Os valores de T4 e T1 não foram 

estatisticamente diferentes [9,2 (5,7 – 21) vs. 11,9 (9,2 – 25,2) ng/mL, respectivamente, p=1]. O 

comportamento da leptinemia nas mulheres foi semelhante ao da amostra total, com uma diminuição 

dos níveis séricos da leptina em T2 [de 26,2 (12,4-35) para 10,5 (6,95-17,2) ng/mL, p<0,0001] e um 

aumento numérico em T3 [11 (8,9-17,2) ng/mL], mantendo-se significativamente menor que em T1 

(p=0,001). Em T4 [21 (8,6-51) ng/mL], os valores retornam aos iniciais (p=1 vs. T1). Entre os homens, 

houve uma diminuição dos níveis séricos de leptina no pós-transplante imediato [de 10,1 (8,1-12,8) 

para 5,1 (2,8-8,2) ng/mL, p=0,008], no entanto, esses valores voltaram aos iniciais em um ano pós-

transplante [6,7 (3,8-12,7) ng/mL, p=1 vs. T1], e mantiveram-se em cinco anos [6,8 (3,3-12,5) ng/mL, 
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p=1 vs. T1]. Como já era esperado, os níveis séricos de leptina foram maiores nas mulheres do que nos 

homens (p<0,0001). 

A Figura 2 apresenta os valores de HOMA até cinco anos pós-transplante renal. A resistência 

insulínica no pós-transplante apresentou comportamento semelhante à leptinemia. Os valores de 

HOMA diminuíram significativamente no pós-transplante renal imediato [de 2,1 (1,63 – 2,23) para 

1,31 (0,85 – 1,78); p<0,0001] e aumentaram numericamente no período tardio, atingindo o valor de 

1,55 (1,15 – 2,15) em um ano e 2,1 (1,6 – 2,85) aos cinco anos de transplante. Estratificando por sexos, 

tanto os homens quanto as mulheres apresentaram o mesmo comportamento da amostra total para 

resistência insulínica. No entanto, os homens apresentaram valores de HOMA maiores do que as 

mulheres (p=0,039). 

Parâmetros bioquímicos de PCR, perfil lipídico, glicemia e TFG são apresentados na Tabela 2. 

A PCR variou ao longo do estudo (p=0,023), porém apenas uma diminuição numérica foi observada 

em T2 e T3. Em T4 os valores de PCR aumentaram, entretanto sem significância estatística. 

Estratificando por sexos, não houve variação da PCR entre os homens, nem entre as mulheres. No pós-

transplante imediato, observou-se um aumento de TG, CT e cLDL em relação ao período inicial do 

estudo (p<0,0001; p<0,0001 e p<0,05, respectivamente). Os valores de TG e cLDL retornaram aos 

iniciais em T3. Já os níveis de CT foram semelhantes aos do período pré-transplante em T4. Os valores 

de cHDL e glicemia não sofreram variação significativa ao longo do estudo. A TFG, como esperado, 

apresentou aumento significativo em três meses pós-transplante, mantendo-se estável em T3 e T4, 

quando comparada a T1 (p<0,0001). 

 

Correlações 

As correlações entre leptina e parâmetros antropométricos são apresentadas na Tabela 3. A 

leptina sérica correlacionou-se com o IMC nos momentos pós-transplante, quando um aumento do 

IMC também foi observado. Nos homens, a correlação entre leptinemia e IMC apresentou 

comportamento semelhante ao da amostra total de pacientes. Em mulheres, leptina e IMC se 
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correlacionaram em T1, T3 e T4. Leptina e %GC se correlacionaram positivamente durante todo o 

estudo. Em homens, houve correlação positiva entre leptina e %GC apenas em T2 e T4; e nas mulheres 

em T1. Na amostra total de transplantados renais, não houve correlação entre leptinemia e CMB. 

Estratificando por sexos, a leptina correlacionou-se positivamente com CMB em T2 nos homens e T1 

nas mulheres.  

As correlações entre leptina e marcadores bioquímicos são apresentadas na Tabela 4. A 

leptinemia apresentou correlação positiva com HOMA em T3 e T4. Nos homens, leptina e HOMA se 

correlacionaram em todos os momentos do estudo, e nas mulheres, apenas em T1 e T4. Níveis séricos 

de leptina e PCR não se correlacionaram em nenhum momento tanto para a amostra total, como para 

homens e mulheres. Leptina e TFG também não se correlacionaram em nenhum momento. 

Uma correlação positiva foi encontrada entre IMC e %GC durante todos os períodos do estudo: 

T1 (r=0,370; p=0,037), T2 (r=0,406; p=0,021), T3 (r=0,434; p=0,013) e T4 (r=0,581; p=0,013). HOMA 

se correlacionou positivamente com TFG em apenas em T2 (r=0,435, p=0,013). HOMA e PCR não se 

correlacionaram em nenhum momento do estudo. 

Na análise de regressão linear sexo, %GC e HOMA são variáveis independentes para predizer 

leptinemia em todos os momentos do estudo. 

 

 

DISCUSSÃO 

 

Os nossos resultados sugerem que, em cinco anos pós-transplante renal, leptinemia e resistência 

insulínica são semelhantes ao período pré-transplante. Em relação à composição corporal, não houve 

variação no %GC, entretanto observou-se um aumento da CMB ao final do estudo. O ganho de peso 

apresentou aumento gradual em cinco anos pós-transplante. Outros estudos têm associado esse 

aumento à liberação das restrições alimentares seguidas durante o período de diálise
35

, à melhora da 

função renal
36

 e do apetite
10

 e ao uso de corticoesteróides
37

. O aumento do IMC em transplantados 
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renais também foi observado em estudos prévios, sendo maior no primeiro ano pós-transplante
13,14

. 

Entretanto, um estudo francês mostrou um aumento significativo do IMC cinco anos pós-transplante, e 

que este aumento de peso é maior no sexo feminino
38

, resultado que se assemelha aos nossos achados. 

Em nossa população, as mulheres transplantadas renais apresentaram uma tendência a um maior 

aumento do IMC.  

Apesar do ganho de peso observado em nosso estudo, o %GC não variou em nossa população. 

Esse resultado difere de estudos publicados na literatura, que relataram um aumento do %GC pós-

transplante renal imediato e tardio
39

. Há evidências de um aumento de massa gorda no primeiro mês
19

 

e no quinto ano pós-transplante renal
38

, devendo-se principalmente ao uso da medicação 

imunossupressora
18

. Entretanto, corroborando com nossos resultados, El Haggan e colaboradores 

(2002) não encontraram variação no %GC da amostra total de transplantados renais em um ano de 

acompanhamento. No entanto, observaram um aumento do %GC em mulheres no primeiro ano pós-

transplante
37

. Em nosso estudo, as mulheres apresentaram um aumento da massa gorda em cinco anos 

pós-transplante, em comparação ao período de três meses pós-transplante. Foi sugerido que as 

mulheres apresentam consumo calórico elevado, atividade física reduzida e ação hormonal, o que 

contribui para o ganho de peso e aumento do %GC
38

. 

A composição corporal no pós-transplante renal apresentou variação em se tratando da MMC, 

que aumentou em cinco anos pós-transplante. Nossos resultados diferem dos achados de Habedank et 

al. (2009), que encontraram uma diminuição da massa magra em um ano pós-transplante renal
39

. No 

entanto, outros estudos apontaram um aumento da MMC no pós-transplante tardio, referindo-se ao 

período de um e dois anos pós-transplante renal
18,37

. Foi sugerido que este aumento esteja relacionado 

com baixas de doses de esteróides no período tardio pós-transplante e ausência de rejeição aguda
37

. 

As alterações de peso e composição corporal estão relacionadas com a leptinemia. Pela análise 

de regressão linear, sexo, %GC e HOMA foram fatores preditores independentes da leptinemia. Além 

disso, os níveis séricos de leptina se correlacionaram positivamente com IMC no período pós-

transplante renal e com %GC em todos os momentos do nosso estudo. No período pré-transplante 
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renal, os pacientes urêmicos apresentaram maiores níveis de leptina que os indivíduos saudáveis, 

resultado já observado em estudos prévios
3,10

. Há relatos de que essa diferença se deva a melhora da 

função renal
4
 e a um quadro de inflamação crônica

5
 e hiperinsulinemia

6
. Após o transplante renal, no 

período imediato, houve uma diminuição da leptinemia, também já evidenciada na literatura
8-10

. Em 

cinco anos pós-transplante, os níveis séricos de leptina foram iguais ao do período pré-transplante. 

Outros estudos, com menor tempo de acompanhamento, observaram um aumento da leptinemia em 

seis meses pós-transplante, no entanto, os valores permaneceram menores do que no momento pré-

transplante renal
8,9

. 

A leptina se correlacionou com a resistência insulínica no pós-transplante renal tardio. Outros 

estudos associam níveis séricos de leptina e resistência insulínica, na população geral
26

, assim como 

em transplantados renais
8
. A resistência insulínica diminuiu no pós-transplante imediato e, aos cinco 

anos, não diferiu do momento pré-transplante renal. A diminuição da RI no período pós-transplante 

renal imediato já havia sido observada por outros pesquisadores
8
 e, embora no sexto mês pós-

transplante a RI ainda permanecesse menor do que antes do transplante, houve um aumento numérico 

em relação ao primeiro mês de acompanhamento
8
. A resistência insulínica no pós-transplante renal 

está associada com a medicação imunossupressora, obesidade e depósito central de gordura 

corporal
22,23

, e pode levar à disfunção do enxerto
24

, desenvolvimento de DM pós-transplante
40

 e 

doenças cardiovasculares
25

. 

O estado inflamatório também está associado com a obesidade
41

, leptinemia e resistência 

insulínica
26

. Apesar de a literatura indicar que os valores de PCR diminuem após o transplante 

renal
9,38

, nosso estudo não encontrou resultados significativos em relação a este marcador inflamatório. 

Entretanto, observamos uma diminuição numérica em três meses e um ano pós-transplante, seguido de 

um aumento, também numérico, em cinco anos, comportamento que se assemelha ao da leptinemia e 

resistência insulínica, porém sem significância estatística. 

Em relação ao perfil lipídico, nosso estudo encontrou um aumento dos níveis de TG, CT e 

cLDL no pós-transplante renal imediato, resultados que corroboram com a literatura
20

. No período 
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tardio, os valores de perfil lipídico retornaram aos iniciais. A literatura é controversa sobre o 

comportamento do perfil lipídico no pós-transplante renal tardio. Há estudos que não observaram 

alteração nos valores de CT em até cinco anos pós-transplante
37,38

. Quanto aos valores de TG, estudos 

demonstram que não há alteração em um ano
37

, e em dois e cinco anos pós-transplante, os níveis de 

TG diminuem
38

. No entanto, outros achados sugerem que ao final do primeiro ano pós-transplante, os 

valores de perfil lipídico permanecem maiores do que no período pré-transplante
20

. 

A pequena amostra de pacientes pode ser interpretada como uma limitação do presente 

trabalho, no entanto, o seguimento até cinco anos, assim como o sentido biológico dos achados, 

reforçam as nossas conclusões. 

A partir dos resultados observados no presente estudo, sugerimos que o perfil metabólico dos 

pacientes é caracterizado por diminuição na leptinemia e resistência insulínica até pelo menos um ano 

pós-transplante. Aos cinco anos pós-transplante, os níveis séricos de leptina, resistência insulínica, 

%GC e perfil lipídico são semelhantes aos do período pré-transplante renal. Este perfil metabólico está 

possivelmente associado à elevada incidência de DCV observada tardiamente nos pacientes 

transplantados renais. Entretanto, estudos mais robustos são necessários para comprovar as alterações 

no metabolismo de transplantados renais e o seu impacto no desenvolvimento de DCV. 
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TABELAS 

 

Tabela 1. Composição corporal de transplantados renais até cinco anos pós-transplante renal. 

 

 T1 (n=32) T2 (n=32) T3 (n=32) T4 (n=25) p tempo 

Todos pacientes      

IMC (kg/m
2
) 23,26 ± 2,68

*†
 23,69 ± 2,45

†
 24,44 ± 2,69

‡
 26,06 ± 3,05 <0,0001 

%GC 23,66 ± 7,74 23,37 ± 7,46 24,71 ± 6,98 24,22 ± 8,09 0,163 

CMB (cm) 24,34 ± 2,88
†
 24,41 ± 2,29

†
 24,77 ± 2,23

†
 26,91 ± 2,55 <0,0001 

Homens (n = 18/15)      

IMC (kg/m
2
) 23,86 ± 2,13

‡
 23,94 ± 2,48

*‡
 25,27 ± 2,4 26,04 ± 2,61 0,001 

%GC 19,99 ± 7,86 20,32 ± 8,57
*
 22,39 ± 8,09 19,37 ± 6,18 0,160 

CMB (cm) 25,75  2,18
†
 25,71  1,62

†
 26,04  1,54

†
 27,75  1,86 <0,0001 

Mulheres (n = 14/10)      

IMC (kg/m
2
) 22,5 ± 3,18

‡
 23,36 ± 2,45 23,37 ± 2,76

‡
 26,09 ± 3,76 0,001 

%GC 28,39 ± 4,41 27,29 ± 2,69
‡
 27,7 ± 3,68 31,5 ± 4,13 0,005 

CMB (cm) 22,52  2,7
‡
 22,74  1,93

‡
 23,14  1,92

‡
 25,64  3 0,005 

 

Abreviações: T1: momento pré-transplante; T2: três meses pós-transplante; T3: um ano pós-

transplante; T4: cinco anos pós-transplante; IMC: índice de massa corporal; %GC: percentual de 

gordura corporal; CMB: circunferência muscular braquial. 

*
P<0,05 vs. T3; 

†
P<0,0001 vs. T4; 

‡
P<0,05 vs. T4. 
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Tabela 2. Marcadores bioquímicos em transplantados renais até cinco anos pós-transplante renal. 

 

 T1 (n=32) T2 (n=32) T3 (n=32) T4 (n=25) p tempo 

CT (mg/dL) 196,2 ± 55,7
§*

 232,8 ± 61,5
‡
 222 ± 67,7 212,6 ± 44,1 <0,0001 

LDLc (mg/dL) 116,7 ± 44,5
~
 135,5 ± 52 129,7 ± 53,1 131,8 ± 37,4 0,005 

HDLc (mg/dL) 49,9 ± 13,3 48,3 ± 16,7 53,1 ± 12,4 50,5 ± 11,6 0,178 

TG (mg/dL) 146,3 ± 44,9
§
 250,5 ± 84,8

#‡
 179,1 ± 76 169,4 ± 95,5 <0,0001 

Glicose (mg/dL) 92,5 (88-97,5) 93,5 (89-102,8) 94,5 (91-101,5) 92 (85-102,5) 0,840 

PCR (mg/dL) 2,29 (1,25-4,8) 1,2 (0,7-2) 1,3 (1-2,83) 2,2 (0,45-4,14) 0,023 

TFG (mL/min) 6,78 ± 3,09
§#†

 51,81  20 47,66  15,42 53,72 ± 17,93 <0,0001 

 

Abreviações: T1: momento pré-transplante; T2: três meses pós-transplante; T3: um ano pós-

transplante; T4: cinco anos pós-transplante; CT: colesterol total; LDLc: lipoproteína de baixa 

densidade; HDLc: lipoproteína de alta densidade; TG: triglicerídeos; TFG: taxa de filtração 

glomerular; PCR: proteína C reativa. Dados com distribuição normal estão apresentados em média  

DP e dados com distribuição assimétrica em mediana (amplitude interquartil: P25 a P75). 

§
P<0,0001 vs. T2. 

~
P<0,05 vs. T2 

#
P<0,0001  vs.T3 

*
P<0,05 vs. T3 

†
P<0,0001 vs. T4  

‡
P<0,05 vs. T4 
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Tabela 3. Correlação entre leptina e parâmetros de composição corporal até cinco anos pós-transplante 

renal. 

 

 
Todos (n = 32 / 25) 

r, (P) 

Homens (n = 18 / 15) 

r, (P) 

Mulheres (n = 14 / 10) 

r, (P) 

IMC    

T1 0,060 (0,743) 0,220 (0,930) 0,815 (<0,0001) 

T2 0,471 (0,006) 0,731 (0,001) 0,420 (0,135) 

T3 0,480 (0,005) 0,804 (<0,0001) 0,612 (0,020) 

T4 0,709 (<0,0001) 0,816 (<0,0001) 0,891 (0,001) 

%GC    

T1 0,555 (0,001) 0,031 (0,903) 0,790 (0,001) 

T2 0,521 (0,002) 0,485 (0,041) 0,136 (0,642) 

T3 0,394 (0,026) 0,408 (0,093) 0,299 (0,299) 

T4 0,770 (<0,0001) 0,679 (0,005) 0,600 (0,067) 

CMB    

T1 - 0,323 (0,072) - 0,750 (0,766) 0,538 (0,047) 

T2 - 0,133 (0,467) 0,476 (0,046) 0,037 (0,899) 

T3 0,006 (0,976) 0,241 (0,336) 0,392 (0,166) 

T4 0,074 (0,725) 0,348 (0,204) 0,503 (0,138) 

 

Abreviações: T1: momento pré-transplante; T2: três meses pós-transplante; T3: um ano pós-

transplante; T4: cinco anos pós-transplante; IMC: índice de massa corporal; %GC: percentagem de 

gordura corporal; CMB: circunferência muscular do braço. 
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Tabela 4. Correlações da leptina com HOMA, PCR e TFG até cinco anos pós-transplante renal. 

 

 
Todos (n = 32 / 25) 

r, (P) 

Homens (n = 18 / 15) 

 r, (P) 

Mulheres (n = 14 / 10) 

 r, (P) 

HOMA    

T1 0,268 (0,139) 0,609 (0,007) 0,624 (0,017) 

T2 0,305 (0,089) 0,733 (0,001) 0,185 (0,526) 

T3 0,370 (0,037) 0,711 (0,001) 0,257 (0,375) 

T4 0,424 (0,035) 0,660 (0,007) 0,693 (0,026) 

PCR     

T1 - 0,007 (0,969) - 0,220 (0,380) 0,240 (0,409) 

T2 0,064 (0,728) 0,065 (0,797) - 0,420 (0,135) 

T3 - 0,148 (0,419) - 0,310 (0,211) - 0,037 (0,899) 

T4 0,012 (0,956) - 0,168 (0,549) 0,438 (0,206) 

TFG    

T1 - 0,025 (0,890) 0,351 (0,153) - 0,392 (0,166) 

T2 0,033 (0,857) 0,239 (0,339) - 0,015 (0,958) 

T3 - 0,177 (0,334) - 0,093 (0,714) - 0,218 (0,454) 

T4 - 0,086 (0,682) 0,025 (0,929) - 0,042 (0,907) 

 

Abreviações: T1: momento pré-transplante; T2: três meses pós-transplante; T3: um ano pós-

transplante; T4: cinco anos pós-transplante; HOMA: Homeostasis Model Assessment; PCR: proteína C 

reativa; TFG: taxa de filtração glomerular. 
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FIGURAS 

 

 

 
 

Figura 1. Box-plot demonstrando os níveis séricos de leptina (ng/mL) até cinco anos pós-transplante 

renal. T1: momento pré-transplante; T2: três meses pós-transplante; T3: um ano pós-transplante; T4: 

cinco anos pós-transplante. 
o*

 Valores extremos. 
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Figura 2. Box-plot demonstrando os valores de HOMA (Homeostasis Model Assesment) até cinco 

anos pós-transplante renal. Abreviações: T1: momento pré-transplante; T2: três meses pós-transplante; 

T3: um ano pós-transplante; T4: cinco anos pós-transplante. 
o*

 Valores extremos. 
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LEGENDAS 

 

 

Tabela 1. Composição corporal de transplantados renais até cinco anos pós-transplante renal. 

Abreviações: T1: momento pré-transplante; T2: três meses pós-transplante; T3: um ano pós-transplante; 

T4: cinco anos pós-transplante; IMC: índice de massa corporal; %GC: percentual de gordura corporal; 

CMB: circunferência muscular braquial. 
*
P<0,05 vs. T3 ; 

†
P<0,0001 vs. T4 ; 

‡
P<0,05 vs. T4. 

 

Tabela 2. Marcadores bioquímicos em transplantados renais até cinco anos pós-transplante renal. 

Abreviações: T1: momento pré-transplante; T2: três meses pós-transplante; T3: um ano pós-transplante; 

T4: cinco anos pós-transplante; CT: colesterol total; LDLc: lipoproteína de baixa densidade; HDLc: 

lipoproteína de alta densidade; TG: triglicerídeos; TFG: taxa de filtração glomerular; PCR: proteína C 

reativa. Dados com distribuição normal estão apresentados em média  DP e dados com distribuição 

assimétrica em mediana (amplitude interquartil: P25 a P75). 
§
P<0,0001 vs. T2 ; 

~
P<0,05 vs. T2; 

#
P<0,0001  vs.T3; 

*
P<0,05 vs. T3; 

†
P<0,0001 vs. T4; 

‡
P<0,05 vs. T4. 

 

Tabela 3. Correlação entre leptina e parâmetros de composição corporal até cinco anos pós-transplante 

renal. Abreviações: T1: momento pré-transplante; T2: três meses pós-transplante; T3: um ano pós-

transplante; T4: cinco anos pós-transplante; IMC: índice de massa corporal; %GC: percentagem de 

gordura corporal; CMB: circunferência muscular do braço. 

 

Tabela 4. Correlações da leptina com HOMA, PCR e TFG até cinco anos pós-transplante renal. 

Abreviações: T1: momento pré-transplante; T2: três meses pós-transplante; T3: um ano pós-transplante; 

T4: cinco anos pós-transplante; HOMA: Homeostasis Model Assessment; PCR: proteína C reativa; 

TFG: taxa de filtração glomerular. 
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Figura 1. Box-plot demonstrando os níveis séricos de leptina (ng/mL) até cinco anos pós-transplante 

renal. T1: momento pré-transplante; T2: três meses pós-transplante; T3: um ano pós-transplante; T4: 

cinco anos pós-transplante. 
o*

 Valores extremos. 

 

Figura 2. Box-plot demonstrando os valores de HOMA (Homeostasis Model Assesment) até cinco 

anos pós-transplante renal. Abreviações: T1: momento pré-transplante; T2: três meses pós-transplante; 

T3: um ano pós-transplante; T4: cinco anos pós-transplante. 
o*

 Valores extremos. 
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6 CONCLUSÃO 

 

A partir dos resultados observados no presente estudo, é possível concluir 

que no pós-transplante renal imediato, quando há uma melhora da função renal, 

ocorre uma diminuição dos níveis séricos de leptina e resistência insulínica. Nesse 

contexto, também se observa uma diminuição numérica da PCR. Em três meses 

pós-transplante, há uma alteração no perfil lipídico, caracterizada por um aumento 

nos níveis de TG, CT e LDL, sob influência da medicação imunossupressora. Aos 

cinco anos pós-transplante renal, houve um aumento do peso corporal e da massa 

magra, enquanto o %GC não variou. Em cinco anos de acompanhamento, os níveis 

séricos de leptina, resistência insulínica, PCR e perfil lipídico são semelhantes aos 

do período pré-transplante renal.  

A pequena amostra de pacientes pode ser interpretada como uma limitação 

do presente trabalho, no entanto, o seguimento até cinco anos, assim como o 

sentido biológico dos achados, reforçam as nossas conclusões. 
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APÊNDICE A 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 O (a) Sr (a) está sendo convidado a participar de uma pesquisa científica que irá avaliar 

transplantados renais no período de 5 anos pós-transplante. 

 Para participar da pesquisa, o seu sangue será coletado a partir de exame de rotina, para 

posteriores avaliações. A partir da coleta, serão analisados marcadores bioquímicos como glicose, 

colesterol, triglicerídeos, creatinina sérica. Durante a coleta de sangue serão coletados mais 5ml de 

sangue para as dosagens de leptina. A leptina é uma sustância presente no seu sangue que participa 

da regulação da ingestão de alimentos, do gasto de energia e do seu peso. Os exames laboratoriais 

serão solicitados pela equipe médica conforme rotina do ambulatório de transplante renal. O (a) Sr (a) 

poderá sentir o desconforto relacionado às coletas, e, além disso, hematomas (manchas roxas) 

poderão ocorrer nesses locais. 

A pesquisa consiste ainda em avaliar a composição corporal dos pacientes. A composição 

corporal se refere à proporção de músculo e gordura que compõem o seu corpo. Para essa 

avaliação, será medida a circunferência do seu braço e da sua cintura. Também serão aferidas 

dobras cutâneas, ou seja, a medida de gordura na parte anterior e posterior do seu braço, acima do 

osso da bacia e abaixo do osso omoplata das suas costas. As dobras cutâneas nos locais 

anteriormente citados poderão eventualmente ocasionar um pequeno desconforto nessas regiões. A 

composição corporal será avaliada ainda através de bioimpedância, método que consiste em uma 

inofensiva corrente elétrica que percorre o corpo, sem provocar qualquer sensação de desconforto. 

Dados de peso e altura também serão coletados para a pesquisa. Os dados antropométricos 

(composição corporal) serão coletados na mesma data da consulta no serviço de nefrologia. 

  Você também responderá a um questionário, sobre dados sócio demográficos (idade, sexo, 

etnia, estado civil e renda), comportamentais (tabagismo e atividade física) e clínicos (medicamentos, 

tipo de diálise pré-transplante). 

O(a) Sr(a). poderá desistir da pesquisa a qualquer momento, mesmo após ter começado, e 

isso não vai lhe trazer nenhum prejuízo à continuidade do tratamento prestado pela equipe de saúde 

desse hospital. Para participar dessa pesquisa, não será necessário receber nenhum tipo de 

medicação e não haverá despesas pessoais, incluindo exames e consultas. 

Os pesquisadores irão utilizar os dados obtidos nessa pesquisa para fazer uma comparação 

com os dados do período pré-transplante e pós-transplante imediato, já coletados pela pesquisadora 

Gabriela Corrêa Souza em 2004. Os resultados obtidos com este estudo serão usados para 

publicações, e lhe garantimos que estes dados serão utilizados sem a identificação preservando e 

mantendo o seu anonimato.  
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Os pesquisadores responsáveis por este projeto de pesquisa são: a acadêmica de 

nutrição Bruna Bellincanta Nicoletto, a nutricionista Gabriela Souza, a professora de nutrição 

Ingrid Dalira Schweigert e o professor de medicina Roberto Ceratti Manfro, tendo este 

documento sido revisado e aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa desta instituição. 

Contatos dos pesquisadores: 3359.8843 ou 9646.3207 

Se o (a) Sr (a) concordar em participar deste estudo assine abaixo: 

 

______________________________________________________________ 

 

 A minha assinatura, neste termo de consentimento informado, dará autorização ao 

pesquisador envolvido para utilizar os dados obtidos quando se fizer necessário, incluindo a 

divulgação dos mesmos, sempre preservando a minha identificação. 

 

              Porto Alegre, _____ de ________________ de 2009. 
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APÊNDICE B 

 

FICHA DE DADOS DO PACIENTE 

Data: _____/_____/_____ 

 

Nome: _____________________________________  Prontuário: ___________ 

Data de nascimento: ____/____/____    Idade: _______  Sexo:  (   ) M    (   ) F 

Endereço: ______________________________________________________ 

Cidade: _________________________________________ UF: ___________ 

Telefone(s): ____________________________________________________ 

Estado civil: (    ) casado (    ) solteiro (    ) separado/divorciado (    ) viúvo 

Etnia:  (   ) branco   (   ) negro   (   ) mulato   (   ) oriental   (   ) índio   (    ) outros 

Profissão: ______________________________________________________ 

Atividade: ______________________________________________________ 

Fumante:  (   ) sim (   ) não     Atividade Física:  _______________________ 

 

Doença básica: _________________________________________________ 

Tipo de diálise: (    ) CAPD (    ) Hemodiálise Início: _______________ 

Meses de diálise: (    ) 0-12    (    ) 12-24          (    ) 24-36   (    ) >36   

Data da última diálise antes do transplante: ___________________________ 

Centro de origem: _______________________________________________ 

Data do transplante: ____/____/____         Doador:  (    ) vivo      (    ) cadáver 

 

Medicamentos Dose x / dia Horário dos 
imunossupressores 

    

    

    

    

 

Início do jejum: ________  Horário da coleta de sangue: _______ 
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IMUNOSSUPRESSÃO 

 

 Pré-transplante 3 meses 1 ano 5 anos 

Imunossupressão Sim Não Dose Sim Não Dose Sim Não Dose Sim Não Dose 

Prednisona             

Ciclosporina             

Tacrolimus             

Azatioprina             

Micofenolato             

OKT3             

FK             

 

 

ANTROPOMETRIA 

 

Medidas Pré-transplante 3 meses 12 meses 5 anos 

Data     

Peso seco (kg)     

Peso atual (kg)     

Altura (m)     

IMC (kg/m
2
)     

Classificação IMC     

CC (cm)     

CB (cm)     

CMB (cm)     

DC Tricipital (mm)        

DC Bicipital (mm)        

DC Subescapular (mm)        

DC Suprailíaca (mm)        

Densidade Corporal (g/cm
3
)     

Gordura Corporal (%)     
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EXAMES LABORATORIAIS 

 

Medidas Pré-transplante 3 meses 12 meses 5 anos 

Data     

Leptina (ng/mL)     

Glicose (mg/dL)     

Insulina (µU/L)     

HOMA     

PCR (mg/dL)     

Colesterol total (mg/dL)     

Triglicerídeos (mg/dL)     

Colesterol-HDL (mg/dL)     

Colesterol-LDL (mg/dL)     

Creatinina sérica (mg/dL)     

DCE / 05.TFG (mL/min)     
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Serum Leptin, Insulin Resistance, and Body
Fat After Renal Transplantation
Gabriela Corrêa Souza, MS,* César Costa, MD,† Rosana Scalco, MS,‡

Luiz Felipe Gonçalves, MD,† and Roberto Ceratti Manfro, MD†

Objective: Our objective was to evaluate serum levels of leptin, body mass index (BMI), body-fat percentage

(BF%), and insulin resistance in the first year after renal transplantation.

Design: This study involved a prospective, observational cohort.

Setting: The setting was a transplant unit of a university teaching hospital in Porto Alegre, Brazil.

Patients: Thirty-two patients who underwent renal transplantation were prospectively followed for 1 year. A con-

trol group of 19 healthy individuals, matched by sex, age, and BMI, was included in the study.

Methods: Body mass index and BF% were measured according to anthropometric measures, serum leptin was

measured by radioimmunoassay, and the homeostasis model assessment (HOMA) was used as an index of insulin

resistance. Anthropometric measures and biochemical markers were evaluated prospectively, starting at transplant

time and then every 3 months for up to 1 year.

Results: Leptin levels were increased before transplantation, and decreased significantly in the first year (median,

11.9 [interquartile range, 9.2 to 25.2] to 9.3 [4.9 to 16.4] ng/mL; P , .001). The HOMA values presented a similar pat-

tern, decreasing from 2.4 6 1.5 (mean 6 SD) before transplantation, to 1.5 6 1.1 (P 5 .001) at 3 months after trans-

plantation, but increasing to 2.0 6 1.7 at month 12 after transplantation (P 5 not significant). The BMI and BF%

increased significantly in the first year after transplantation (23.3 6 2.7 kg/m2 vs. 24.4 6 2.7 kg/m2, P 5 .001, and

23.71% 6 7.79% vs. 25.63% 6 7.68%, P 5 .002, respectively). According to multivariate regression analysis,

HOMA levels and BF% independently predicted leptin levels after transplantation.

Conclusions: We found that leptin serum levels decreased significantly over the first posttransplant year. How-

ever, the effect of transplantation on insulin resistance appears to be transitory, and BF% also increases steadily

in this period. The beneficial profile of leptin levels is counterbalanced by the detrimental effects of insulin resistance

and BF% that may be related to the elevated cardiovascular risk observed after transplantation.

� 2008 by the National Kidney Foundation, Inc. All rights reserved.
LEPTIN IS A PROTEIN WITH 167 amino
acids, encoded by the ob gene, and produced

mainly by fat tissue.1 It affects the lipostatic
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mechanisms, and plays a role in energy consump-
tion and changes in body composition.2,3 The se-
rum concentrations of leptin are highly correlated
with body adiposity, including body fat percentage
(BF%) and skinfold thickness.2,4

Previous studies showed a correlation between
serum levels of leptin and body composition in
patients with chronic renal disease (CRD),5–7 pre-
senting a positive correlation between serum
leptin levels and BF% or body-fat mass.7,8 Com-
pared with normal subjects, leptinemia in uremic
patients is markedly high in those with high
BF% ($30). Consequently, a beneficial effect of
transplantation on leptin levels was observed, par-
ticularly in patients with high BF%.9

Serum levels of leptin are higher in uremic pa-
tients than in nonuremic individuals.5,10–12 The
main reason for hyperleptinemia in endstage renal
disease patients is thought to involve the reduction
of glomerular filtration rate. However, these levels
8 479
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may also be influenced by dialysis procedures, di-
alysis membrane, erythropoietin levels, and the
presence of chronic inflammation and hyperinsu-
linemia.13,14 In previous studies, levels of leptin fell
immediately and drastically in the posttransplant
period.15–17 However, hyperleptinemia was also
observed after transplantation, and is frequently as-
sociated with the weight gain and obesity which
occur with greater intensity in the first year after
transplantation.18–20 Other important changes in
body composition such as fat increase, muscular
atrophy, or decreased lean mass also occur, in addi-
tion to alterations in body-fat distribution with
central body-fat deposition.21,22

High insulin levels and insulin resistance occur
frequently in individuals with endstage renal dis-
ease, and serum leptin levels are correlated with in-
sulin concentration in these patients.23,24 It was
also demonstrated that renal-transplant recipients
with normal glucose tolerance test results are insu-
lin-resistant, compared with controls.25

These metabolic disturbances are related to
a high incidence of cardiovascular events.22,26 It
was also proposed that increased leptin levels may
be related to a higher incidence of cardiovascular
disease, and that in overweight and obese dialysis
patients, high leptin levels precede cardiovascular
events.8,27

In renal-transplant recipients, body weight and
composition may be affected by multiple factors,
and obesity, insulin resistance, and alterations of
serum leptin levels are common conditions. Con-
sidering the elevated incidence of cardiovascular
events in the renal-transplant population, for the
sake of a better understanding of the dynamics of
these risk factors, we undertook the present study
to evaluate leptinemia, insulin resistance, body
composition, and their correlations in the first
year after renal transplantation.
Patients and Methods

Patients

Thirty-two patients who underwent renal
transplantation at the Hospital de Clı́nicas de Porto
Alegre between April 2003 and April 2004 were
prospectively followed for 1 year. A control group
of 19 healthy individuals, matched by sex, age, and
body mass index (BMI), was included in the study.

Exclusion criteria for the study comprised: age
below 18 years, diabetes mellitus before or after
transplantation, re-transplants, steroid use prior
to transplantation, and the use of antilipemic
drugs.

Triple immunosuppressive therapy with corti-
costeroids, calcineurin inhibitors (cyclosporine
or tacrolimus), and an antiproliferative drug (aza-
thioprine or mycophenolate or sirolimus) was
used. All patients received methylprednisolone
500 mg at time of transplant surgery and 20 mg
of oral prednisone in the first month, tapered to
5 mg as of month 6. Acute rejection episodes
were treated with steroid pulses (methylpredniso-
lone 500 mg for 3 days), and oral prednisone was
restarted with a higher dose and tapered thereafter.
No patients presented steroid-resistant acute rejec-
tion. All patients received dietary guidance during
hospitalization and every 3 months up to the end
of the study.

This study was approved by the Research Ethics
Committee of Hospital de Clı́nicas de Porto Ale-
gre, which is accredited by the National Commis-
sion of Research of the Department of Health of
Brazil, and registered by the Office for Human
Research Protections/United States Department
of Health and Human Services (Institutional Re-
view Board 0000921).

Methods

Data and sera were collected before transplanta-
tion and at 3-month intervals up to 1 year after
transplantation (T0, T3, T6, T9, and T12). The ini-
tial samples were drawn 2 days before surgery for
living donor recipients, and immediately before
surgery for deceased donor recipients.

Anthropometric Assessment

All anthropometric measures were performed
by a nutritionist. Weight was ascertained using
an electronic digital scale (Personal Line-Filizola,
Caxias do Sul, Rio Grande do Sul, Brazil). Height
was measured with an anthropometer graduated in
millimeters, and fixed to the scales in a vertical
position. Body mass index (kg/m2) was calculated
according to measurements of weight (kg) and
height (m), using the formula weight/height2.

Skinfold measurements were performed on the
side opposite to the vascular access or on the non-
dominant side of the body in 4 locations: biceps,
triceps, subscapular, and suprailiac, using a Lange
(Cambridge Instruments, Cambridge, MA) adip-
ometer. The mean of 3 consecutive measurements
of skinfolds was used to estimate fat reserves. Body
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density was calculated as proposed by Durnin and
Womersley:28 Body density (BD) 5 (A 2 B) 3

log S 4 skinfolds, where A and B are constants de-
pending on age and sex. Based on BD, the BF%
was determined, using the formula of Siri:29

BF% 5 (4.95 O BD) 2 4.5 3 100.
The arm’s circumference (AC) was measured

with a nonextensible metric tape with 1-mm
precision, on the side opposite to the vascular ac-
cess or on the nondominant side of the body.
With the results from the measurements of arm
circumference (AC) and tricipital skin folds
(TSF), the arm muscle circumference (AMC), ie,
the muscle mass, was calculated by the formula:30

AMC ðcmÞ5AC ðcmÞ2p3½TSF ðmmÞ310�.

Biochemical Markers

Blood samples were taken after patients had
fasted for 12 hours. Sera were obtained by centri-
fugation and immediately stored, in duplicate, at
280�C. Leptin was measured by the radioimmu-
noassay method, using the Human Leptin RIA
Kit (Linco Research, St. Louis, MO). The sensi-
tivity of the method is of 0.5 ng/mL, and the
average interassay and intra-assay coefficients are
10.75% and 6.03%, respectively. In accordance
with the manufacturer, the normal range for indi-
viduals with a BMI from 18 to 25 kg/m2 is 3.8 6

1.8 mg/L for men, and 7.4 6 3.7 mg/L for women.
Serum levels of creatinine, glucose, and lipid

profile (total cholesterol, TC; fraction of low-den-
sity lipoprotein cholesterol, LDLc; fraction of
high-density lipoprotein cholesterol, HDLc; and
triglycerides, TG) were determined using stan-
dardized techniques. Serum C-reactive protein
(CRP) was measured by nephelometry. Insulin
serum levels were determined by an electrochemi-
luminescence immunoassay. Homeostasis model
assessment (HOMA) values were used as an index
of insulin resistance (IR), and were calculated by
the formula:31

HOMA IR5plasma insulin level ðmU=mLÞ
3plasma glucose level ðmmol=LÞ=22:5:

Creatinine clearance was estimated by using the
formula of Cockcroft and Gault.32

Statistical Analyses

The data was processed and analyzed using the
program Statistical Package for Social Sciences,
version 14.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL). Results
are expressed as average 6 standard deviation, me-
dian (interquartile range [IQR], 25% to 75%), and
absolute (f) and relative (%) frequencies, as appro-
priate. Student’s t and Mann-Whitney tests were
used for comparisons. Overtime comparisons
were evaluated by analysis of variance for repeated
measurements, followed by tests for multiple com-
parisons of minimum significant differences and
for amounts with an abnormal analysis of variance
distribution with logarithmic transformation.
Pearson’s or Spearman’s coefficients of correlation
were used to evaluate correlations between param-
eters, as appropriate. In the multivariate regression
analysis model, log-transformed leptin was the
dependent variable, and the independent variables
included sex, HOMA levels, and BF%, tested as
independent predictors of serum leptin before
and after transplantation. The level of statistical
significance was established at P , .05.
Results

Forty-two patients were initially enrolled.
Three (7.1%) were excluded because they devel-
oped diabetes mellitus within the first year after
transplantation, and another 7 patients (16.7%)
were excluded because of graft loss, death, or
refusal to follow the research protocol; 32 patients
remained for analysis.

Demographic and clinical characteristics of
both the study and control groups are presented
in Table 1. Serum leptin levels were shown to be
higher in uremic pretransplant patients than in
healthy individuals (median, 11.9 [IQR, 9.2 to
25.2] vs. 7.7 9 [IQR, 5.2 to 9.9] ng/mL, respec-
tively, P , .0001).

Figure 1 shows the baseline and variations of
serum leptin levels of renal-transplant patients,
and the baseline evaluation of the control
group. Leptinemia dropped drastically after renal
transplantation (from a median of 11.9 9 [IQR,
9.2 to 25.2] to 7.1 9 [IQR, 4.14 to 12.5] ng/
mL at T3, P , .0001), comparable to the con-
trol group (median, 7.1 9 [IQR, 4.14 to 12.5]
vs. 7.7 9 [IQR, 5.2 to 9.9] ng/mL, P 5

.907). At T6, T9, and T12, the median leptin
values were 10.6 (IQR, 5.6 to 14.6), 9.0
(IQR, 5.2 to 18.3) and 9.3 (IQR, 4.9 to
16.4) ng/mL, respectively, remaining below
baseline levels (P , .0001 vs. T0 for all compar-
isons). Even though leptin levels increased in



Table 1. Demographic and Clinical Characteristics at Beginning of Study

Patients (n 5 32) Controls (n 5 19) P

Age (y) 41.5 6 11.4 43.9 6 8.2 NS

Sex (men/women) 18/14 13/6 NS

Ethnic group (Caucasian/non-Caucasian) 27/5 16/3 NS

Creatinine (mg/dL) 10.14 6 3.11 0.97 6 0.12 ,.0001
eCrCl (mL/min) 8.7 6 3.76 90.5 6 17.4 ,.0001

BMI (kg/m2) 23.3 6 2.7 24.4 6 2.8 NS

Leptin (ng/mL) 11.9 (9.2–25.2)* 7.7 (5.2–9.9) ,.0001

Primary renal disease
Hypertensive nephrosclerosis 10 (31.3%)

Glomerulonephritis 8 (25%)

Obstructive uropathy 3 (9.4%)

Systemic lupus erythematosus 2 (6.3%)
Unknown 9 (28.1%)

Donor type

Living 9 (28.1%)
Deceased 23 (71.9%)

Immunosuppression

Pred 1 MF 1 CyA 28 (87.5%)

Pred 1 MF 1 Tac 2 (6.3%)
Pred 1 Sirolimus 1 CyA 1 (3.1%)

Pred 1 AZA 1 CyA 1 (3.1%)

Dialysis time before RT (months) 41.7 6 32.1

BMI, body mass index; eCrCl, estimated creatinine clearance; BMI, body mass index; RT, renal transplantation; Pred,
prednisone; MF, mycophenolate; CyA, cyclosporine; Tac, tacrolimus; AZA, azathioprine; NS, not significant.

Data with normal distribution are presented as mean 6 SD, and data with asymmetric distribution are presented as median

(interquartile range, P25-P75).

*Before renal transplantation.
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the sixth posttransplant month, the values ob-
served throughout the entire observation period
were no different from those in the control
group, demonstrating that in the first year after
transplantation, leptin levels decreased signifi-
cantly (Fig. 1A). In male patients, leptinemia
dropped from a median of 10.1 (IQR, 8.14 to
12.3) to 5.1 (IQR, 2.8 to 8.24) at T3 (P ,

.0001) and at month 12, the median reached
6.7 (range, 3.8 to 12.7) ng/mL (P , .05 vs.
T0) (Fig. 1B). In female patients, serum leptin
dropped from a median of 26.2 (IQR, 12.4 to
34.9) to 10.5 (6.9 to 17.2) at T3 (P , .0001),
reaching 12.5 (8.9 to 18) ng/mL at month 12
(P , .01 vs. T0) (Fig. 1C).

After transplantation, insulin resistance pre-
sented a profile similar to that shown by leptin.
The HOMA values decreased significantly in the
first 3 months after renal transplantation (P ,

.0001). However, increments were detected at
T6 and T9 that remained stable at T12 (Fig. 2).
Unlike the case with leptin, after T6, the observed
differences, compared with baseline, were no lon-
ger statistically significant. The same profile was
observed for the entire group and for males and
females separately (Fig. 2A-C). The HOMA levels
were different in men and women at T0 (P 5.048).
During follow-up, the same pattern was found up
to the end of the study (P 5 .002).

Results concerning anthropometric parameters
at different times during the study are shown in
Table 2. Body mass indices presented a gradual
increase over time, reaching statistical significance
at T9 (P 5.001 and P 5.003 vs. T0 and T3, respec-
tively) and at T12 (P 5 .003 vs. T0). The average
weight gain at the end of the first posttransplant
year was 2.9 6 5.6 kg, equivalent to an increase
of 5.06% 6 8.66% of the initial weight (T0) for ei-
ther sex. Men presented a greater increase in BMI
and a greater weight gain than the women (3.7 6 7
kg [6% 6 10.4%] vs. 1.8 6 3 kg [3.9% 6 5.9%],
with a significant difference between men and
women, P , .0001). The frequency of patients
with a BMI .25 kg/m2 at the end of the first post-
transplant year was 43.8%, compared with 18.8%
in the pretransplant period.

All patients considered, BF% also increased over
time, reaching statistical significance at T6 (P 5

.012), and remaining stable thereafter (P 5 .04
vs. T0). Among women, the increment was



Figure 2. Box-plot demonstration of the Homeosta-
sis Model Assessment in first year after renal trans-
plantation. (A) All patients (n 5 32). (B) Men (n 5 18).
(C) Women (n 5 14). AP , .0001 versus T0. &P , .01
versus T0. -P , .05 versus T0. *Outliers, extreme
values.

Figure 1. Box-plot demonstration of leptin serum
levels in the first year after renal transplantation.
(A) All patients (n 5 32). (B) Men (n 5 18). (C) Women
(n 5 14). AP , .0001 versus T0. ‡P , .01 versus T3.
&P , .01 versus T0. -P , .05 versus T0.

#P , .05
versus T3. *Outliers, extreme values.
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statistically significant at T6 and T9 (P 5.047 and P
5 .013, respectively) compared with T0, dropping
to a nonsignificant level at T12 (P 5 .136). on the
other hand, among males, the increase in BF% was
gradual and steady, and became statistically
significant at T9 (P 5 .02) and T12 (P 5 .015)
(Table 2). Lean body mass, estimated from the
AMC, did not present significant variations over
time (Table 2).

The biochemical parameters are shown in Table
3. Total cholesterol and LDL cholesterol levels
presented a significant increase beginning in the
third posttransplant month, and they remained el-
evated up to the end of follow-up (P ,.0001). At
T12, LDL cholesterol levels lowered, and reached
levels without significant difference when com-
pared with levels at T0. The HDL cholesterol in-
creased during the study period (P 5 .039).
Triglyceride levels also began to increase at T3 (P
, .0001). A reduction in serum triglyceride levels
was observed from T6 up to the end of the study,
but the levels remained significantly high com-
pared with those found at the beginning of the
study (P 5 .013). Serum levels of glucose did not
present statistically significant differences during
the period of study (Table 3).

The CRP levels decreased significantly in the first
3 months after renal transplantation (P ,.0001), and



Table 2. Modification in Body Composition of Renal Transplant Patients During First Year After
Transplantation

T0 T3 T6 T9 T12 Ptime

All patients (n 5 32)

BMI (kg/m2) 23.3 6 2.7*§# 23.6 6 2.4*§{ 24.2 6 2.5 24.4 6 2.6 24.4 6 2.7 .001

BF% 23.7 6 7.8*§# 24.4 6 7.8‡{ 25.0 6 7.5 25.6 6 7.7* 25.6 6 7.7 .002
AMC (cm) 24.3 6 2.8 24.3 6 2.3 24.5 6 2.2 24.5 6 2.2 24.5 6 2.1 .523

Men (n 5 18)

BMI (kg/m2) 23.9 6 2.1‡{ 23.9 6 2.4†§# 24.7 6 2.3 25.1 6 2.2 25.3 6 2.4 .007

BF% 20.0 6 7.9‡{ 20.3 6 7.6*§# 21.5 6 7.4 22.2 6 7.8 22.6 6 8.0* .008
AMC (cm) 25.8 6 2.2 25.5 6 1.9 25.8 6 1.4 25.7 6 1.7 25.7 6 1.5 .714

Women (n 5 14)

BMI (kg/m2) 22.5 6 3.2*‡{ 23.2 6 2.3 23.4 6 2.7 23.5 6 2.8 23.4 6 2.8 .046

BF% 28.5 6 4.5*‡ 29.7 6 3.8 29.6 6 4.7 30.0 6 4.7 29.6 6 5.3 .140
AMC (cm) 22.5 6 2.2 22.6 6 1.8 22.8 6 1.8 22.8 6 1.8 22.8 6 1.6 .293

BMI, body mass index; BF%, body fat percentage; AMC, arm muscle circumference.

*P , .05 versus T6.
†P , .01 versus T6.

‡P , .05 versus T9.

§P , .01 versus T9.

{P , .05 versus T12.
#P , .01 versus T12.
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remained stable up to T12 (Table 3). As expected,
serum creatinine levels presented a statistically sig-
nificant reduction up to the third posttransplant
month, which was maintained throughout the
follow-up. The majority of patients had good
allograft function during the study period. The
protein/creatinine ratio was used to evaluate pro-
teinuria at 12 months after transplantation, and
was found to be 0.38 6 0.48.
Table 3. Evolution of Biochemical Parameters in Renal T
Transplantation (n 5 32)

T0 T3

TC (mg/dL) 196.2 6 55.7# 232.8 6 61.5j 232

LDLc (mg/dL) 114 6 46.4† 137.4 6 52 142
HDLc (mg/dL) 49.9 6 13.3§ 48.3 6 16.7{ 51

TG (mg/dL) 143.1 6 51# 258.2 6 97j 202

Glucose (mg/dL) 94.9 6 14.2 98.2 6 16.7 94
CRP (mg/dL) 2.3 (1.2–4.8)†‡# 1.1 (0.7–1.9) 1.1

Creatinine (mg/dL) 10.14 6 3.11 1.7 6 .71j 1

eCrCl (mL/min) 8.7 6 3.76 51 6 18.5j 50

TC, total cholesterol; LDLc, low-density lipoprotein cholestero
ides; CRP, C-reative protein; eCrCl, estimated creatinine cleara

Data with normal distribution is presented as mean 6 SD, and

range, P25-P75).

*P , .0001 versus T3.
†P , .001 versus T3.

‡P , .05 versus T6.

§P , .05 versus T9.

{P , .01 versus T9.
#P , .05 versus T12.
�P , .01 versus T12.
jP , .0001 versus T0.
Five patients (15.6%) presented acute rejection
episodes in the first posttransplant year. They
were all treated with methylprednisolone (500
mg 3 3 days), and their leptin serum levels did
not differ from those of patients without rejection
at 3 months (2.8 [IQR, 2.8 to 8.8] in patients with
rejections, vs. 7.2 [IQR, 4.8 to 14.7] ng/mL in pa-
tients without rejections, P 5.126) and 12 months
(5.9 [IQR, 3.6 to 10.4] in patients with rejections,
ransplant Patients During First Year After

T6 T9 T12 Ptime

.4 6 59.6j 232.6 6 62.8j 218.6 6 66.8 ,.0001

.2 6 52.7�j 144.5 6 53j 127.1 6 55.2 ,.0001

.8 6 12.8 53.8 6 11 53.1 6 12.4 .039

.6 6 74.4*j 185 6 77.5* 178 6 77.5* ,.0001

.8 6 12.9 96.75 6 22.5 96.8 6 15.4 NS
(0.4–2) 0.8 (0.6–2.1)j 1.3 (1–2.8) ,.0001

.8 6 .58j 1.8 6 .55j 1.8 6 .54j ,.0001

.7 6 18.6j 50.5 6 17.6j 49.6 6 16.6j ,.0001

l; HDLc, high-density lipoprotein cholesterol; TG, triglycer-
nce; NS, not significant.

data with asymmetric distribution as median (interquartile
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vs. 9.4 [IQR, 5.6 to 16.9] ng/mL in patients with-
out rejections, P 5 .204).
Correlations

Correlation Between BMI and BF%

As expected, a positive correlation was found
between BF% and BMI throughout the study, at
T0 (r 5 0.426, P 5 .015), T3 (r 5 0.482, P 5

.005), T6 (r 5 0.428, P 5 .015), T9 (r 5 0.463,
P 5 .008), and T12 (r 5 0.527, P 5 .002).

Correlations Between Leptin and
Anthropometric Parameters

The correlations of leptin with BMI, BF%, and
AMC are shown in Table 4. A correlation between
leptin and BMI was evident after transplantation,
mainly because of the findings in males in whom
the correlation was present throughout the post-
transplant course, from T3 to T12. In women, the
correlation was strong before transplantation, dis-
appeared during the initial 9 months after trans-
plantation, and was again strong and significant
at T12. As expected, a pattern similar to the above
was observable for BF% (Table 4).

A significant inverse correlation between leptin
and AMC was present before transplantation, but
not in the posttransplant period. In female pa-
tients, a positive correlation was observed before
transplantation and at T12 (Table 4).
Table 4. Correlations Between Leptin, BMI, BF%, and A

All (n 5 32), r (P) Me

BMI
T0 0.063 (.731) 0

T3 0.464 (.007) 0

T6 0.424 (.016) 0

T9 0.502 (.003) 0
T12 0.488 (.005) 0

BF%

T0 0.563 (.001) 0
T3 0.675 (,.0001) 0

T6 0.574 (.001) 0

T9 0.601 (,.0001) 0

T12 0.672 (,.0001) 0
AMC

T0 20.382 (.031) 20

T3 20.088 (.631) 0

T6 20.219 (.228) 20
T9 20.055 (.767) 0

T12 20.027 (.883) 0

BMI, body mass index; BF%, body fat percentage; AMC, arm
Leptin and Insulin Resistance

A positive correlation between leptin and
HOMA was observed only at month 12 after
transplantation (r 5 0.37, P 5 .038). The logistic
regression analysis model included sex, BF%, and
HOMA. Previous to the transplant, sex was found
to be an independent predictor of serum leptin. At
3 months after transplantation, both HOMA and
BF% were independent predictors; BF% remained
predictive up to the end of follow-up, and HOMA
levels were predictive only up to T6 (Table 5).

Other Correlations

A negative correlation between leptin and
estimated creatinine clearance was found only in
the pretransplantation period (r 5 20.402, P 5

.003). No statistically significant correlation was
found between leptin and CRP throughout the
study (r 5 20.019, P 5.918). Similarly, a nonsig-
nificant correlation was observed between HOMA
and renal function (r 5 0.311, P 5 .163), and be-
tween HOMA and CRP (r 5 0.243, P 5 .181).
Discussion

After a renal transplant, leptinemia and insulin
resistance are derived from several factors: the ben-
eficial effect of immediate improvement of renal
function and the opposite effect of treatment
with steroids, and the secondary increase in BMI
and BF%, may explain the biphasic evolution of
MC During First Year After Renal Transplantation

n (n 5 18), r (P) Women (n 5 14), r (P)

.034 (.893) 0.815 (,.0001)

.736 (.001) 0.411 (.144)

.730 (.001) 0.253 (.383)

.746 (,.0001) 0.512 (.061)

.804 (,.0001) 0.679 (.008)

.031 (.903) 0.802 (.001)

.553 (.017) 0.380 (.180)

.546 (.019) 0.266 (.358)

.602 (.008) 0.499 (.069)

.626 (.005) 0.631 (.016)

.067 (.791) 0.640 (.014)

.449 (.062) 0.257 (.375)

.001 (.997) 0.336 (.240)

.117 (.645) 0.512 (.061)

.154 (.542) 0.560 (.037)

muscle circumference.



Table 5. Multivariate Regression Analysis Model,
Using Leptin as Dependent Variable

Variable

b

(95% Confidence Interval) P

Sex

T0 20 83 (21.21, 20.44) ,.0001
T3 -0.489 (20.993, 0.15) .057

T6 -0.369 (20.902, 0.165) .168

T9 20.154 (20.776, 0.468) .616

T12 20.143 (20.726, 0441) .621
BF%

T0 0.012 (20.012, 0.36) .327

T3 0.038 (0.006, 0.7) .02

T6 0.047 (0.014, 0.79) .006
T9 0.06 (0.02, 0.1) .004

T12 0.065 (0.025, 0.105) .003

HOMA
T0 0.097 (20.014, 0.208) .085

T3 0.28 (0.09, 0.469) .005

T6 0.291 (0.021, 0.560) .035

T9 0.058 (20.127, 0.243) .525
T12 0.055 (20.114, 0.225) .510

BF%, body fat percentage; HOMA, Homeostasis Model

Assessment.
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these parameters. Here, as in previous stud-
ies,9,15,17,18 we observed a significant drop in se-
rum levels of leptin after renal transplantation.
Despite the elevated initial steroid dosage, this re-
duction was attributed to an improvement in renal
function that occurs after transplantation. How-
ever, most previous studies were either short-
term or cross-sectional. Two prospective studies
analyzed leptinemia up to posttransplant month
6, and reported that after a significant drop in
the immediate posttransplant period, serum levels
of leptin increased.9,18 Kaycan et al. demonstrated
that at the sixth posttransplant month, leptinemia
was significantly higher in transplant patients
than in normal individuals.18 However, El Haggan
et al. did not find a statistically significant differ-
ence in serum leptin levels of either their patients
or their control group.9 Cross-sectional studies
found that later in the posttransplant course (aver-
age time, 2.5 years), serum levels of leptin are
higher in renal-transplant patients than in healthy
individuals.16,33

In our study, a significant decline in serum levels
of leptin was found at 3 months after a transplant.
Even though leptinemia gradually increased after
posttransplant month 6, there was no statistically
significant difference compared with the control
group at the end of the first year after transplanta-
tion. During the entire study, a positive correlation
between leptinemia and BF% was observed. The
inverse correlation between leptin and AMC can
be at least partly explained by the negative effect
of leptin on appetite, and its positive effect on en-
ergy expenditure.3,14 Logistic regression analysis
showed that BF% and HOMA are independent
predictors of leptin at 3 and 6 months after trans-
plantation, suggesting that the increment of leptin
levels is a consequence of increased BF% and insu-
lin resistance.

Insulin resistance is a common finding in obe-
sity and weight gain. Moreover, insulin resistance
and hyperinsulinemia are involved in the patho-
genesis of type II diabetes mellitus which, in the
presence of hypertension, lipid disorders, and obe-
sity (common findings in renal-transplant recipi-
ents), is currently termed ‘‘metabolic syndrome,’’
a known risk factor for cardiovascular disease,
with a significant impact on patient and graft sur-
vival in renal transplantation.34–36

Increases in fat mass, insulin resistance, and ste-
roid use are frequently posited as causes of post-
transplant hyperleptinemia.9,18,33 In vitro studies
showed that both cortisol and insulin are physio-
logic regulators of the leptin gene in the human
adipose tissue, and that cortisol potentiates the
effects of insulin on leptin secretion.33,36

Changes in the body composition of renal-
transplant patients are frequent. A significant in-
crease in BMI and BF% was seen in the present
study. Previous studies attributed the changes in
weight and body composition in renal-transplant
patients to the use of immunosuppressive therapies
resulting in metabolic changes, and to increased
appetite because of the abolition of uremic sta-
tus.19,35,37 Weight gain is frequently associated
with renal posttransplant complications,38–40 in-
cluding a negative impact on graft and patient
survival.20,41 In the present study, we observed
an increase in overweight and obesity frequency
1 year after transplantation. Weight gain and the
increase in BF% were greater in men. This result
differs from the results of other studies, in which
women presented a greater weight gain because
of fat accumulation.38 The reasons for this differ-
ence are not clear. One could suppose that women
are currently more adherent to diet restrictions
and to the practice of physical exercise.

In accordance with Isiklar et al., we found no
significant changes in lean body mass.21 However,
others observed an initial muscle loss that recov-
ered after month 3 after transplantation.19 El
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Haggan et al.19 found a significant decline in lean
body mass in posttransplant month 3, followed by
a gradual increase up to the end of the first year.
These authors suggested that the loss of lean
body mass is related to initial graft dysfunction,
and recovery is facilitated by the use of low steroid
dosage and an absence of acute rejection
episodes.19

Dyslipidemias are also common in transplant
recipients. The levels of serum lipids underwent
significant variations in our study, and at the end
of 12 months reached levels higher than those
found at the beginning. However, only TC and
TG remained significantly elevated. Cholesterol
fractions showed a significant increase in the initial
evaluations, and then returned to levels that did
not differ significantly from baseline. In the litera-
ture, levels of lipids were reported to undergo
quick changes in the first year after transplantation.
These are mostly attributable to the use of certain
immunosuppressant drugs, and are associated with
a higher risk of cardiovascular disease.26,35

Several factors contributing to the chronic mi-
croinflammatory state observed in uremic patients
were described. The kidney transplant partially
improves this condition.42 In accordance with
other reports, we found that the serum CRP de-
creased significantly after renal transplantation.43

Transplant patients are faced with factors that af-
fect their body weight and levels of leptin. Leptin
has potential atherogenic effects, such as an induc-
tion of endothelial dysfunction, stimulation of an
inflammatory reaction, oxidative stress, lowering
of paraoxonase activity 1, and platelet aggrega-
tion.27,44 Recent studies suggest that hyperlepti-
nemia may have an important role in the obesity
associated with cardiovascular diseases and in ath-
erosclerosis.27,45 An increase in body fat of renal-
transplant patients is consistently observed, and is
probably important in the genesis of hyperleptine-
mia and its relationship with atherosclerosis in
these patients, because the weight gain after renal
transplantation is a risk factor for cardiovascular
disease.26

Furthermore, hyperinsulinemia and insulin re-
sistance, as well as hyperleptinemia and resistance
to leptin, are present in obese patients.26,46 Obe-
sity and mainly an increase in body fat mass are
risk factors for cardiovascular disease. It was re-
ported that a high level of leptin is considered
a risk factor for heart disease in overweight or
obese individuals.46 Beyond obesity, other tradi-
tional risk factors for cardiovascular events in re-
nal-transplant patients include hypertension,
diabetes mellitus, and preexisting vascular dis-
ease.26 Nontraditional risk factors were suggested
to include hyperhomocysteinemia, inflammation,
and oxidative stress; the last two are directly related
to leptin.27

It is possible that the factors discussed above
contributed to the changes in body composition
and levels of leptin detected. In conclusion, a suc-
cessful kidney transplant corrects or lowers the nu-
tritional and metabolic alterations resulting from
uremia, including the high levels of serum leptin,
at least initially. However, new conditions such
as obesity, dyslipidemia, and insulin resistance arise
or persist, resulting in a metabolic profile of high
cardiovascular risk. The maintenance of a state of
posttransplant insulin resistance was demonstrated
to be associated with these risk factors. Long-term
studies may uncover a possible etiopathogenic role
in posttransplant cardiovascular disease.
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