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O aumento generalizado da prevalência da obesidade que temos vindo a assistir nas 

últimas duas décadas parece estar associado ao aumento da incidência das doenças 

cardiovasculares (DCV) e da diabetes mellitus tipo II (DM)1, 2. Estima-se que ambas as 

doenças possam vir a ser responsáveis por cerca de três-quartos da mortalidade no ano de 

20203. O reconhecimento que o risco de doença se encontra relacionado não só com a 

obesidade, mas também com a distribuição regional de tecido adiposo (TA), veio permitir o 

desenvolvimento de novas áreas de investigação. De facto, sabemos hoje que a obesidade 

abdominal se encontra relacionada não só com um perfil metabólico aterogénico, mas também 

com o aumento do risco de DCV de DM tipo II. Neste contexto, a evidência disponível sugere 

que a resistência à insulina (RI) parece constituir-se como o principal mecanismo 

fisiopatológico que medeia estas relações4. 

Para além da necessidade do aprofundamento do conhecimento relativo aos 

mecanismos biológicos responsáveis pelo aumento do risco em indivíduos com excesso de 

peso e obesos, parece evidente a necessidade de clarificar as estratégias mais eficientes para 

prevenir o aumento de peso, bem como para promover a sua manutenção sustentada a longo 

prazo. Neste sentido, o estudo das associações entre diferentes marcadores de composição 

corporal com os factores de risco metabólicos das DCV e da DM tipo II em mulheres com 

excesso de peso e obesas, participantes num programa de controlo de peso, constituiu o 

principal objectivo deste trabalho de investigação. 

Tal como revisto no capítulo da introdução (Capítulo 1), a obesidade parece constituir-

se como a principal razão que se encontra na base da explosão da prevalência das DCV e da 

DM tipo II, levando à assumpção da existência de uma crise generalizada de “patobesidade”5. 
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De facto, ambas parecem constituir-se como as principais comorbilidades responsáveis pelo 

aumento da mortalidade neste novo século. Por esta razão, a comunidade científica tem 

desenvolvido nos últimos tempos um notável esforço para, não só perceber os seus 

mecanismos patofisiológicos, mas também para identificar os factores de risco que lhes estão 

na base.  

Da evidência recolhida dos inúmeros estudos realizados até ao momento, tem-se 

tornado cada vez mais claro que um conjunto de factores de risco usualmente associados à 

DCV parece estar também presente no quadro da obesidade, da DM tipo II, da hipertensão 

arterial e da deslipidemia6, 7. A presença deste conjunto de factores de risco tem sido 

adicionalmente confirmada por outras observações demonstrando que, quer a RI8, 9, 

inicialmente descrita por Himsworth10, quer a hiperinsulinemia, se encontram associadas à 

deslipidemia11, 12, à hipertensão13, 14 e à obesidade14, 15. A constatação destas relações aliada ao 

reconhecimento do facto de que a maior parte dos indivíduos com este conjunto de factores de 

risco de DCV apresenta, simultaneamente, algumas destas comorbilidades levou a 

comunidade científica a propor a existência de um mecanismo patofisiológico comum, 

inicialmente definido por “insulino-resistência”15 ou “síndrome metabólica”6. Estes conceitos 

iniciais foram posteriormente unificados por Reaven16, tendo sido postulado que a RI e a 

consequente hiperinsulinemia compensatória estava na base do desenvolvimento da 

hiperlipidemia, hipertensão e DM tipo II11, criando assim as condições para o 

desenvolvimento de DCV. Porém, apesar da extensa lista perturbações identificadas pela 

“síndrome X”, a obesidade ainda não se encontrava incluída.  

Durante as últimas três décadas, inúmeros estudos têm vindo a documentar a 

existência de uma ligação estreita entre o agrupamento de factores de risco de DCV com a 

RI17, 18, criando um corpo de evidência que levou ao desenvolvimento de várias definições de 

síndrome metabólica19-21. Neste contexto, novas definições da síndrome metabólica foram 
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desenvolvidas com o propósito de, não só clarificar alguns dos conceitos enunciados 

anteriormente, tais como “síndrome de IR215 ou “síndrome X”22, mas também de alargar a 

definição a outros factores de risco recentemente identificados. Apesar da controvérsia 

existente acerca de inúmeras questões que ainda se encontram por responder, o termo 

síndrome metabólica é hoje frequente na literatura clínica, tendo sido definido e 

institucionalizado, ainda que de forma diferente, por vários organismos internacionais19-21. Se 

porventura, a patogénese da síndrome metabólica ainda está longe de encontrar clarificada, a 

evidência disponível tem vindo a propor uma nova e mais ampla abordagem a este conceito, 

apontando a necessidade de reconhecer a existência de uma relação estreita entre várias 

perturbações metabólicas que também se encontram associadas à obesidade23. De facto, quer 

a obesidade, quer a RI têm sido apontadas como os dois principais factores de risco da 

síndrome metabólica23. Porém, têm sido ainda incluídas neste grupo a hipertensão e a 

deslipidemia, definida pela coexistência de concentrações plasmáticas reduzidas de 

lipoproteínas de alta densidade (HDL) com concentrações aumentadas de triglicéridos (TG), 

apolipoproteína B (apo B) e lipoproteínas de baixa densidade (LDL), sobretudo da fracção 

pequenas e densas. Mais recentemente, foi incluídos neste grupo a presença de um estado de 

inflamação crónica e de um perfil metabólico protrombótico19. 

Apesar do reconhecimento de que a obesidade, definida operacionalmente pelo índice 

de massa corporal (IMC)24, 25, se encontra associada com a incidência de inúmeras doenças 

crónicas e com vários factores de risco da síndrome metabólica, apenas algumas destas 

definições incluem marcadores de obesidade. De entre as várias abordagens existentes, a 

definição proposta pelo National Cholesterol Education Program19, na qual a síndrome 

metabólica é identificada pela presença de pelo menos 3 de 5 critérios pré-definidos, parece 

ser utilizada com maior frequência na literatura. Contudo, baseando-se em recomendações 

recentes da Associação Americana de Diabetes26, a Federação Internacional de Diabetes 
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propôs a actualização dos valores de corte da glicemia de 110 mg/dL para 100 mg/dL, 

reduzindo ainda os valores de corte para o perímetro da cintura (PC)20. Na sua fundamentação 

teórica, este organismo científico enfatizou a necessidade de desenvolver mais investigação 

no sentido de determinar a capacidade de predição do risco futuro de DM tipo II e de DCV 

por parte de alguns componentes da síndrome metabólica, tais como a deslipidemia, a 

obesidade abdominal, as perturbações vasculares e hormonais, e o estado de inflamação 

crónica. Neste contexto, um grupo alargado de estudos tem demonstrado que a obesidade, e 

sobretudo, a adiposidade visceral parecem constituir-se como um dos principais problemas de 

saúde pública que carecem de intervenção objectiva e agressiva no sentido de reduzir a 

morbilidade e a consequente mortalidade. 

Apesar das inúmeras combinações possíveis que poderão ser obtidas no diagnóstico da 

síndrome metabólica, bem como da enorme heterogeneidade de fenótipos que pode ser 

encontrada em indivíduos obesos, valores elevados do PC parecem ser uma das características 

mais frequentemente observada. De facto, o PC tem vindo a ser sugerido como o indicador 

antropométrico que melhor reflecte a obesidade abdominal27. Estudos desenvolvidos com 

métodos imagiológicos, tais como a tomografia axial computorizada (TAC) e a ressonância 

magnética (RM), ambos capazes de descrimiar o tecido adiposo subcutâneo abdominal 

(TASA) do tecido adiposo visceral (TAV), têm demonstrado que o PC se constitui como o 

indicador que melhor prediz a adiposidade visceral28, 29, bem como as suas alterações ao longo 

do tempo30. A importância do PC tem sido adicionalmente confirmada por outros estudos 

demonstrando a sua capacidade de predição de algumas perturbações da síndrome 

metabólica31, 32, da hipertensão arterial e de DCV28, 33, tais como a doença coronária34. 

Quando considerado em conjunto com o IMC, parece aumentar a predição do risco futuro de 

doença35. 
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Tem sido sugerido que a elevação da taxa lipolítica nos adipócitos viscerais, 

originando uma maior precipitação de ácidos gordos livres (AGL) para o fígado, induzindo 

inúmeras perturbações no metabolismo hepático, parece ser um dos principais mecanismos 

que media estas associações36. Concumitantemente, o músculo esquelético parece reduzir a 

sua capacidade de oxidação lipídica, contribuindo adicionalmente para a hiperglicemia e 

deslipidemia normalmente presente em indivíduos com obesidade abdominal. Esta cascata 

metabólica parece ser complementada pela hipertensão arterial e pelo aparecimento de um 

estado crónico de inflamação37. Neste contexto, tem sido demonstrada a existência de uma 

tríade metabólica aterogénica, constituída pela hiperinsulinemia e por concentrações 

aumentadas de apo B e de LDL pequenas e densas, a qual parece contribuir de forma 

substancial para o agravamento do risco de DCV e DM tipo II27.  

Apesar de ter sido ainda somente avançado em homens o conceito de “cintura 

hipertrigliceridémica”, tem sido sugerido que um algoritmo simples baseado no PC e na 

concentração plasmática de TG pode constituir-se como uma ferramenta eficaz no diagnóstico 

clínico da obesidade abdominal38 e do risco futuro de DCV. Num recente estudo longitudinal 

com 5 anos de duração foi possível verificar que a presença da tríade aterogénica em 

indivíduos de meia idade inicialmente assintomáticos promovia um aumento em cerca de 20 

vezes do risco futuro de doença coronária39. Porém, importa referir que, apesar deste conceito 

apresentar resultados promissores na identificação da tríade aterogénica em homens com 

obesidade abdominal, ainda não foram desenvolvidos estudos prospectivos que permitam 

perceber a associação entre esta tríade e eventos cardiovasculares sérios em mulheres, facto 

este que justifica a menor capacidade predictiva deste algoritmo quando aplicado nesta 

população. 

Se, por um lado, o aumento do PC está associado com um risco acrescido de 

morbilidade, tem sido demonstrado que, para um dado PC, um maior perímetro da anca (PA) 
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se encontra associado a uma maior tolerância à glicose40-44, um melhor perfil lipídico, a um 

menor risco de DCV34, 45-48 e DM tipo II40, 41, 49, bem como uma menor mortalidade46, 48. Estas 

associações parecem estar presentes não só em indivíduos Caucasianos mas também noutros 

grupos étnicos49, 50. Neste contexto, tem sido sugerido que quer o tecido adiposo, quer o 

tecido muscular da coxa parecem mediar este carácter protectivo do PA face aos principais 

marcadores da síndrome metabólica40, 49. Apesar de este carácter protectivo desaparecer 

quando o PC não é tido em consideração, de facto, tem sido proposto que ambos os 

marcadores antropométricos parecem desempenhar diferentes papeis metabólicos43. Porém, 

muitos dos estudos que identificaram estas associações independentes e opostas quer entre a 

adiposidade central e periférica, quer mais especificamente entre o PC e do PA com os 

principais factores de risco da síndrome metabólica, foram desenvolvidos com métodos que 

não permitem uma quantificação do TAV e do TASA.  

O reconhecimento das contribuições independentes e opostas da adiposidade periférica 

para o risco de doença, quando a adiposidade central é tida em consideração, resulta em larga 

medida de estudos que determinaram a massa gorda a partir de densitometria radiológica de 

dupla energia (DXA), incapaz de descriminar os diferentes compartimentos de TA abdominal 

e da coxa. Este facto assume um carácter de maior relevância, uma vez que têm sido 

identificas relações independentes de cada um destes compartimentos de TA com diferentes 

factores de risco, e consequentemente, com o risco de doença51.  

Neste contexto, e dada a existência de algumas questões que se encontravam ainda por 

responder, procurou-se estudar em mulheres com excesso de peso e obesas, não só as 

associações entre o PC e o PA com marcadores inflamatórios e aterotrombóticos específicos 

da síndrome metabólica, mas também a relevância dos diferentes compartimentos de TA 

abdominal e da coxa, medidos por TAC, para os esses mesmos marcadores (Capítulo 3). Até 

à data, este estudo parece ter sido o primeiro a observar associações independentes e opostas 
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entre PC e PA não só com os principais factores de risco, mas também com outros 

marcadores aterotrombóticos específicos da síndrome metabólica, relevantes na assunção do 

risco aterogénico e diabetogénico41, 42, 47. Para um dado PC, um maior PA estava associado 

com menores concentrações plasmáticas de insulina, de hemoglobina glicosilada (Hb A1c) e 

do inibidor 1 do activador do plasminogénio (PAI-1). Estes resultados vieram reforçar não só 

o carácter protectivo do PA sobre as pertubações do metabolismo da glicose e 

consequentemente, sobre o risco de DM, mas alargaram ainda esta noção a marcadores 

aterotrombóticos mais específicos. 

Como singularidade deste trabalho, foi estudada pela primeira vez a contribuição dos 

diferentes compartimentos de TA abdominal e da coxa, avaliados por TAC, para as 

associações referidas anteriormente. Esta necessidade deveu-se ao facto de ser amplamente 

reconhecido que as variações do PA se podem dever não só à extensão do TA gluteo-femoral, 

mas também à dimensão do tecido músculo-esquelético e à própria morfologia óssea do 

esqueleto42, 43. Neste particular contexto, tem sido sugerido que um menor PA, atribuído a 

uma menor massa de tecido músculo-esquelético, parece estar associado a uma menor 

clearance da insulina no músculo52, bem como a reduções na capacidade muscular de 

oxidação lipídica47, 53. Porém, tem sido afirmado que, em mulheres, o PA parece estar mais 

intimamente associado com a massa gorda das pernas do que com a massa muscular43.  

No presente estudo, contrariamente ao PC, que reflectiu um maior risco de 

morbilidade e uma maior acumulação de adiposidade visceral, um maior PA estava associado 

de forma independente com menores áreas de TAV e de TASA. Por outro lado, valores mais 

elevados de PA estavam associados a maiores áreas quer de TA gluteo-femoral, quer de 

tecido músculo-esquelético da coxa. No sentido de clarificar a contribuição de cada um destes 

compartimentos para o relativo carácter protectivo do PA, análises estatísticas 

complementares revelaram que, para um dado PC, uma maior acumulação de TA total na 
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coxa, bem como de TA subcutâneo estava associada a menores concentrações de Hb A1c e a 

uma menor razão LDL/HDL. Adicionalmente, uma maior área de TA subcutâneo da coxa 

estava ainda inversamente associada às concentrações plasmáticas de insulina. Não foram 

verificadas quaisquer associações entre o TA subfascial da coxa (muitas vezes também 

designado por TA intermuscular) com os marcadores metabólicos estudados. Adicionalmente, 

para um dado PC, uma maior área de tecido muscular da coxa estava por sua vez associada a 

menores valores de fibrinogénio e PAI-1, ambos considerados importantes marcadores 

aterotrombóticos.  

Estes resultados sugerem que, em mulheres com excesso de peso e obesas, o carácter 

protectivo do PA na deslipidemia e na IR parecer ser mediado TA subcutâneo gluteo-femoral. 

Já havia sido observado em estudos prévios que, para uma dada massa gorda abdominal, uma 

menor massa gorda acumulada nas pernas estava associada a um perfil metabólico mais 

desfavorável51. Neste contexto, tem sido sugerido que factores hormonais, tais como a 

concentração de estrogénios, parecem regular a acumulação preferencial de TA na coxa54. Por 

outro lado, os adipócitos glúteo-femorais parecem ser menos sensíveis à acção lipolítica das 

catecolaminas, quando comparados com os adipócitos viscerais55. Nestes adipócitos da coxa 

parece existir uma maior actividade da lipoproteína lipase, responsável por uma maior 

remoção dos AGL da circulação. Esta específica actividade metabólica poderá funcionar 

como um sistema tampão, o qual tem sido apontado como o principal responsável pelo efeito 

anti-diabetogénico e aterogénico verificado. Neste quadro, parece claro que este sistema 

poderá prevenir a acumulação ectópica de gordura no fígado, no músculo-esquelético e no 

pâncreas56.  

Apesar da evidência enfatizar a contribuição do tecido muscular para um melhor perfil 

metabólico57, uma maior capacidade de oxidação lipídica47, 53 e menores perturbações no 

metabolismo da insulina52, as associações inversas obtidas entre a área de tecido muscular da 
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coxa e marcadores aterotrombóticos revelam uma contribuição deste tecido para a protecção 

relativa observada em mulheres com um maior PA. Em nosso entender, estas são observações 

que merecem investigação adicional de forma a identificar os mecanismos responsáveis por 

estas associações. 

Por outro lado, a evidência disponível tem sugerido que a distribuição da massa gorda 

parece ter capacidade de predizer o risco de DCV, sendo claro que a obesidade abdominal se 

associa de forma mais estreita com o risco metabólico do que a adiposidade periférica40. 

Como referido anteriormente, a RI parece ser o mecanismo fisiopatológico que liga a 

adiposidade abdominal com diversos componentes da síndrome metabólica, tais como a 

hipertensão34, 58, a deslipidemia38, 59 e a DM tipo II60, 61. A TAC veio permitir a descriminação 

de diferentes compartimentos anatómicos e funcionais do TA62, levantando novas questões 

relativas à contribuição independente do TA visceral e do TA subcutâneo abdominal para a 

etiologia da síndrome metabólica. Apesar dos mecanismos que ligam a RI com ambos os 

compartimentos de TA ainda se encontrarem longe de estar totalmente elucidados, tem sido 

sugerido que a infiltração hepática de AGL provenientes dos adipócitos viscerais poderá estar 

na base da insulino-resistência hepática, acompanhada pela deslipidemia e aumento da 

gluconeogénese63. Neste quadro, o TA visceral tem sido associado com um risco aumentado 

de doença64, 65.  

Outros estudos têm também demonstrado que os adipócitos subcutâneos abdominais 

de mulheres com obesidade central, podem também exibir uma taxa lipolítica mais elevada, 

contribuindo para a elevação dos AGL na circulação sistémica, promovendo, RI periférica66. 

Adicionalmente, dados do nosso laboratório permitiram constatar que a massa gorda 

subcutânea do tronco se associa com alguns factores de risco de DCV67. Contudo, ainda não é 

totalmente claro se o TA subcutâneo abdominal pode contribuir para um risco aumentado de 

DCV e de perturbações metabólicas, independentemente do TA visceral68. A constatação de 
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que o TA funciona como um orgão endócrino69, capaz de produzir um número cada vez maior 

de adipoquinas, tais como a interleucina-6 (IL-6), o factor de necrose tumoral-alpha (TNF-α), 

o PAI-1, a leptina e a adiponectina vieram aumentar a complexidade da análise neste domínio. 

Um corpo crescente de evidência sugere que algumas destas adipoquinas são expressas e 

sintetizadas de forma diferente em cada um dos vários compartimentos do TA70. Apesar de 

alguns estudos terem já demonstrado a contribuição dos adipócitos viscerais e do TA 

subcutâneo abdominal para a expressão de algumas citoquinas71, 72, pouco se sabe acerca da 

relevância do TA subcutâneo e intermuscular da coxa para a síntese das mesmas. Assim, 

procurou-se no capítulo 4, estudar em mulheres com excesso de peso e obesas, as relações 

independentes entre os diferentes compartimentos de TA abdominal e da coxa, medidos por 

TAC, com factores de risco inflamatórios e aterotrombóticos da síndrome metabólica. 

Adicionalmente, foram ainda analisadas as associações entre o tecido muscular da coxa e os 

referidos marcadores metabólicos. 

Da análise dos resultados foi possível constatar a existência de relações independentes 

inversas entre as áreas de TA total e subcutâneo da coxa com as concentrações plasmáticas de 

Hb A1c e de PAI-1, bem como com a razão de colesterol de LDL/HDL. Ambos os 

compartimentos revelaram ainda uma relação adicional com a leptina, após controlo 

estatístico para a massa muscular total da coxa. Neste contexto foi recentemente reportado 

que uma menor acumulação de TA subcutâneo da coxa se encontrava associada a 

perturbações de metabolismo da glicose e dos lípidos51. Contudo, as associações verificadas 

neste estudo entre ambos os compartimentos de TA e o PAI-1 constituem-se como novas 

observações que não haviam ainda sido reportadas em mulheres com excesso de peso e 

obesas, sugerindo uma protecção relativa do TA glúteo-femoral contra factores de risco 

diabetogénicos e aterotrombóticos. Tal como já descrito anteriormente, as características 

metabólicas destes compartimentos da coxa parecem funcionar como um tampão para os 
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AGL em circulação73, prevenindo a infiltração ectópica de gordura no músculo esquelético56 e 

desta forma, atenuando algumas perturbações metabólicas, tais como a insulino-resistência 

muscular, frequentemente observada em indivíduos obesos51 com ou sem DM tipo II74, 75. 

Pelo contrário, uma maior área de TA subfascial estava independentemente associada 

com maiores concentrações de glicemia, PAI-1 e microalbuminúria. Similarmente, outras 

observações associaram este depósito de TA com marcadores metabólicos da RI75. Os 

resultados obtidos neste estudo parecem assim indicar que os diferentes depósitos de TA 

analisados estão efectivamente associados com a expressão de algumas citoquinas, podendo 

funcionar como importantes modeladores do metabolismo energético do músculo esquelético.  

Quanto ao tecido muscular a coxa, foram verificadas associações com a glicemia e a 

Hb A1c, as quais deixaram de ser significativas quando efectuado o controlo estatístico para o 

peso ou para a massa gorda corporal total, sugerindo que as mesmas parecem ser mediadas 

pela massa corporal total que se encontra aumentada nesta população. 

Estes resultados enfatizam a necessidade de se desenvolverem mais trabalhos de 

investigação que permitam clarificar a relevância de cada um destes compartimentos da coxa 

para o risco de doença, uma vez que uma maior acumulação de TA na coxa tem sido 

associada com inúmeras perturbações metabólicas. 

Importa ainda referir que, quer o TA visceral, quer o TA subcutâneo abdominal se 

associaram, neste estudo, de forma independente com factores de risco pró-inflamatórios e 

aterotrombóticos, reflectindo um risco acrescido de DCV. Contudo, apenas a adiposidade 

visceral se consubstanciou com um preditor significativo de RI e deslipidemia, confirmando 

algumas das observações descritas anteriormente. Contrariamente ao que tem sido sugerido 

por alguns estudos reportando que o TA subcutâneo profundo abdominal parece contribuir de 

forma mais estreita para o aumento do risco de doença76, foi verificado nesta população de 
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mulheres com excesso de peso e obesas que o TA subcutâneo superficial abdominal se 

constituía como um melhor indicador de perturbações metabólicas. 

Analisados numa perspectiva global, estes resultados tornam evidente que as 

comorbilidades associadas à obesidade se relacionam de forma mais estreita com a 

distribuição regional do TA do que com a quantidade total per se77. De facto, a obesidade 

abdominal é hoje considerada como um importante indicador de risco, desempenhando a RI 

um papel fundamental na ligação entre a adiposidade visceral e a deslipidemia38, 59, 78, a DM 

tipo II60, 61, a infiltração ectópica de gordura no fígado79, a hipertensão34 e inúmeras outras 

DVC34, 80, 81. Dois grandes mecanismos fisiopatológicos têm vindo a ser descritos como 

responsáveis por algumas destas associações. Por um lado, tem sido sugerido que 

perturbações neuro-encócrinas, mediadas pela estimulação do eixo hipotálamo-hipófisário-

adrenérgico (também designadas por stress), parecem estar na base da RI e da obesidade 

abdominal82, 83. Alterações da síntese de cortisol, inibição da produção de algumas hormonas 

tais como a somatotropina e a estimulação de alguns centros do sistema nervoso simpático são 

algumas das disfunções que podem precipitar perturbações metabólicas83. Por outro lado, a 

“teoria portal” tem sido apontada como outro mecanismo responsável pela acumulação 

hepática de gordura84, a qual é normalmente acompanhada por perturbações do metabolismo 

hepático e por RI36, 61, 85.  

De facto, a infiltração de gordura no fígado parece estar associada não só com a 

obesidade abdominal, mas também com a elevação das concentrações plasmáticas de AGL e 

com o grau de severidade de RI85-87. A razão entre os coeficientes de atenuação (unidades de 

Hounsfield) do fígado e do baço (RFB), obtidos por TAC, tem sido apontada como um 

indicador fiável para caracterizar a infiltração de gordura no fígado88. Vários estudos têm 

demonstrado que, apesar da infiltração hepática de gordura se associar de forma independente 

com a adiposidade visceral79, 89, 90, a RFB parece predizer a RI hepática61, 87, 89, 91, a 
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deslipidemia e outras perturbações da síndrome metabólica61, 79, 89, 92, independentemente da 

adiposidade total e visceral.  

Emergindo da combinação de várias perturbações metabólicas, nas quais se incluem o 

aumento da infiltração de AGL para o fígado bem como da sua própria síntese hepática, a 

redução da taxa de oxidação lipídica e da sintetização de lipoproteínas de muito baixa 

densidade (VLDL), e a manifestação de um estado crónico de inflamação, a esteatose hepática 

tem sido também igualmente associada à RI e aos principais factores de risco de DCV91, 93. 

Contudo, apesar da evidência disponível sugerir a existência de contribuições independentes 

quer da adiposidade visceral, quer da gordura hepática para o aumento do risco metabólico em 

indivíduos obesos ou com DM tipo 2, ainda não é claro se outras perturbações inflamatórias e 

aterotrombóticas se encontram relacionadas com a infiltração de gordura hepática. Por outro 

lado, apesar de se encontrar relativamente estudada a relação entre adiposidade visceral e 

acumulação ectópica de gordura no fígado, pouco se sabe sobre as relações entre os diferentes 

compartimentos de TA da coxa, medidos por TAC, e a aquele indicador de composição 

corporal. De facto, apenas um estudo parece ter examinado estas relações em indivíduos 

diabéticos não insulino-dependentes61.  

Neste sentido, procurou-se analisar no capítulo 5 as associações de cada um dos 

depósitos de TA abdominal e da coxa com a infiltração de gordura hepática, em mulheres 

com excesso de peso e obesas. Adicionalmente, foram ainda estudadas as relações entre 

vários factores de risco inflamatórios e ateroscleróticos com a gordura hepática. 

Pela primeira vez foi observada uma associação directa e independente entre o TA 

subfascial da coxa e a RFB, sugerindo que maiores valores de acumulação de gordura neste 

depósito se associam com uma menor infiltração de gordura hepática. Análises 

complementares demonstraram ainda que esta relação se mantinha mesmo quando efectuado 

um controlo estatístico para o PC. A constatação de que, para um dado PC, a acumulação 
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preferencial de gordura do TA subfascial da coxa pode atenuar a infiltração ectópica de 

gordura no fígado em mulheres com excesso de peso e obesas reveste-se de particular 

interesse, na medida em que este depósito poderá indirectamente mediar um carácter 

protectivo do TA das coxas nas perturbações do metabolismo hepático. De facto, já foi 

sugerido que a gordura glúteo-femoral pode funcionar como um sistema de tampão para os 

AGL circulantes, dada a maior actividade da lipoproteína lipase nestes adipócitos94. Por outro 

lado, sendo menos sensíveis à acção lipolítica das catecolaminas, este adipócitos da coxa 

poderão ajudar a mediar uma acção preventiva sobre a lipotoxicidade hepática, contrariando 

desta forma a inevitável cascata metabólica responsável pela RI e por outras complicações 

secundárias, onde se inclui uma múltipla resposta inflamatória. Ainda neste contexto, importa 

referir que alguns estudos têm vindo a demonstrar uma associação entre a adiposidade 

periférica e um menor risco metabólico46, 95, a qual parece ser, pelo menos em parte, suportada 

pela melhoria da sensibilidade à insulina promovida pela adiponectina96. Tem sido sugerido 

que o TA subcutâneo da coxa, uma das principais fontes de origem desta adipoquina, pode ser 

o grande responsável por estes efeitos positivos97. Contudo, as observações efectuadas nesta 

investigação, ao invés de suportarem a observação referida anteriormente, sugerem que o TA 

subfascial parece ser o responsável pela protecção contra a acumulação ectópica de gordura 

no fígado. 

Estudos anteriores que analisaram as associações entre os diferentes compartimentos 

de TA da coxa com a infiltração de gordura hepática em indivíduos diabéticos tipo II 

verificaram que o TA subfascial da coxa se relacionava de forma directa não só com a 

gordura hepática, independentemente do TA visceral e do IMC61, mas também com a RI61, 75. 

Mais do que interpretar estes resultados como uma evidência demonstrando uma relação 

causal entre este compartimento e a fisiopatologia da esteatose hepática, os autores sugeriram 

que, quer o TA subfascial, quer a infiltração de gordura no fígado podem ser considerados 
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como marcadores especiais de composição corporal relacionados com a patogenicidade da RI. 

A observação destes resultados contrários aos verificados em indivíduos com DM tipo II 

indica a necessidade de se realizarem novos estudos para se clarificarem estas relações.  

Contrariamente às relações reportadas anteriormente relativas ao TA subfascial da 

coxa, foi possível observar neste estudo que, após ajustamento para o PA, um PC mais 

elevado estava associado a uma menor RFB. Adicionalmente, quando controlado para a idade 

e IMC, um maior diâmetro sagital, bem como uma maior área de TA visceral estavam 

associadas a uma maior acumulação de gordura hepática, enfatizando desta maneira a 

contribuição da obesidade abdominal para a lipotoxicidade do fígado84. Esta relevância da 

adiposidade visceral foi recentemente reforçada após a demonstração clara de que a remoção 

cirúrgica do TA visceral poderia inverter a insulino-resistência hepática98. Assim, parece 

ganhar relevância neste contexto a hipótese portal, a qual tem vindo a enfatizar a importância 

da infiltração hepática de AGL, provenientes dos adipócitos viscerais, para a esteatose 

hepática e, consequentemente, para as perturbações metabólicas que se lhe sucedem99.  

Finalmente, importa ainda referir que concentrações de insulina, TG, transaminases 

hepáticas, PAI-1 e ácido úrico revelaram associações inversas com a RFB. Associações 

semelhantes foram encontradas entre as razões de colesterol total/HDL e LDL/HDL e este 

marcador de composição corporal. Estas associações mantiveram a sua significância mesmo 

depois de controlo estatístico para o TA visceral. Apesar de algumas observações sugerirem 

que a infiltração de gordura nos hepatócitos é normalmente precedida pela acumulação de TA 

visceral, estes resultados parecem confirmar, em mulheres com excesso de peso e obesas, que 

as relações entre marcadores inflamatórios e aterotrombóticos da síndrome metabólica com a 

gordura hepática são independentes da adiposidade visceral. De facto, resultados similares 

têm sido reportados em estudos anteriores92, 100. Outros estudos têm reportado associações 

claras entre a gordura hepática e a RI79, bem como com as concentrações plasmáticas de TG60, 
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79. Perante este quadro e face aos resultados obtidos neste estudo, a hiperinsulinemia, a 

hipertrigliceridemia e a hipercolesterolemia parecem de facto assumir um papel relevante na 

cascata metabólica que media a lipotoxicidade hepática em mulheres com excesso de peso e 

obesas.  

 

Conclusões 

Perante os resultados obtidos nos três estudos desenvolvidos no âmbito desta tese, podem ser 

realçadas as seguintes conclusões: 

 

No capítulo 3 

o Para um dado PC, maiores PA estão associados a menores concentrações de 

marcadores inflamatórios e aterotrombóticos da síndrome metabólica, sugerindo 

um papel protectivo no risco diabetogénico e aterogénico. 

o Este relativo papel protectivo do PA, observado quando o PC é tido em 

consideração, parece ser mediado pelo TA glúteo-femoral.  

o O PA pode ser utilizado como um indicador adicional na predição do risco de 

DCV em mulheres com excesso de peso e obesas.  

 

No capítulo 4 

 

o O TA visceral e o TA subcutâneo abdominal revelaram associações independentes 

com marcadores pró-inflamatórios e ateroescleróticos, reflectindo um maior risco 

de DCV.  

o O TA visceral revelou ainda associações independentes com marcadores de RI e 

de deslipidemia.  
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o Após ajustamento para a idade, IMC e VO2max, maiores valores de TA total da 

coxa e TA subcutâneo da coxa estavam associados a menores concentrações de 

marcadores aterogénicos de DCV. Por outro lado, uma maior acumulação de TA 

subfascial reflectiu um maior risco metabólico.  

o Os compartimentos de TA da coxa estão relacionados com as adipoquinas, 

devendo por isso ser também considerados como marcadores de composição 

corporal capazes de predizer marcadores específicos da síndrome metabólica. 

 

No capítulo 5 

 

o Uma maior acumulação de TA subfascial estava associada a uma menor 

acumulação de gordura hepática, sugerindo um papel protectivo deste depósito na 

infiltração ectópica de gordura no fígado. 

o Factores de risco pro-inflamatórios e aterotrombóticos incluídos na síndrome 

metabólica revelaram associações independentes com a gordura hepática.  

o Em mulheres com excesso de peso e obesas, a acumulação de TA visceral, quando 

associada à hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia e hipercolesterolemia, parecem 

contribuir para a cascata metabólica que media a lipotoxicidade hepática.  
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