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O aumento generalizado da prevaléncia da obesidade que temos vindo a assistir nas
ultimas duas décadas parece estar associado ao aumento da incidéncia das doengas
cardiovasculares (DCV) ¢ da diabetes mellitus tipo I (DM)" 2. Estima-se que ambas as
doengas possam vir a ser responsaveis por cerca de trés-quartos da mortalidade no ano de
2020°. O reconhecimento que o risco de doenca se encontra relacionado ndo s6 com a
obesidade, mas também com a distribuicdo regional de tecido adiposo (TA), veio permitir o
desenvolvimento de novas areas de investigacdo. De facto, sabemos hoje que a obesidade
abdominal se encontra relacionada ndo s6é com um perfil metabolico aterogénico, mas também
com o aumento do risco de DCV de DM tipo II. Neste contexto, a evidéncia disponivel sugere
que a resisténcia a insulina (RI) parece constituir-se como o principal mecanismo
fisiopatoldgico que medeia estas relagdes”.

Para além da necessidade do aprofundamento do conhecimento relativo aos
mecanismos biologicos responsaveis pelo aumento do risco em individuos 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 manutengao sustentada a longo
prazo. Neste sentido, o estudo das associagdes entre diferentes marcadores de composi¢ao
corporal com os factores de risco metabdlicos 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 investigagao.

Tal como revisto no capitulo da introducdo (Capitulo 1), a obesidade parece constituir-
se como a principal razdo que se encontra na base da explosdo da prevaléncia das DCV e da

DM tipo II, levando a assumpgio da existéncia de uma crise generalizada de “patobesidade™.
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De facto, ambas parecem constituir-se como as principais comorbilidades responsaveis pelo
aumento da mortalidade neste novo século. Por esta razdao, a comunidade cientifica tem
desenvolvido nos ultimos tempos um notavel esfor¢o para, ndo so perceber os seus
mecanismos patofisiologicos, mas também para identificar os factores de risco que lhes estao
na base.

Da evidéncia recolhida dos inumeros estudos realizados até ao momento, tem-se
tornado cada vez mais claro que um conjunto de factores de risco usualmente associados a
DCYV parece estar também presente no quadro da obesidade, da DM tipo II, da hipertensdo
arterial e da deslipidemia®’. A presenca deste conjunto de factores de risco tem sido
adicionalmente confirmada por outras observagdes demonstrando que, quer a RI*?,

Coe . . 1 . . . . . N
inicialmente descrita por Himsworth'’, quer a hiperinsulinemia, se encontram associadas a

11, 12 13, 14

deslipidemia ~ “, a hipertensao e a obesidade'* . A constatacdo destas relacdes aliada ao
reconhecimento do facto de que a maior parte dos individuos com este conjunto de factores de
risco de DCV apresenta, simultaneamente, algumas destas comorbilidades levou a
comunidade cientifica a propor a existéncia de um mecanismo patofisioldgico comum,

% Estes conceitos

inicialmente definido por “insulino-resisténcia”'” ou “sindrome metabolica
iniciais foram posteriormente unificados por Reaven'®, tendo sido postulado que a RI ¢ a
consequente hiperinsulinemia compensatoria estava na base do desenvolvimento da
hiperlipidemia, hipertensio e DM tipo II'!, criando assim as condigdes para o
desenvolvimento de DCV. Porém, apesar da extensa lista perturbagdes identificadas pela
“sindrome X”, a obesidade ainda nio se encontrava incluida.

Durante as tltimas trés décadas, inimeros estudos tém vindo a documentar a
existéncia de uma ligagdo estreita entre o agrupamento de factores de risco de DCV com a
RI'" '8, criando um corpo de evidéncia que levou ao desenvolvimento de vérias definigdes de

19-21

sindrome metabdlica ~ . Neste contexto, novas defini¢des da sindrome metabodlica foram
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desenvolvidas com o propdsito de, ndo so clarificar alguns dos conceitos enunciados
anteriormente, tais como “sindrome de IR2" ou “sindrome X”zz, mas também de alargar a
defini¢do a outros factores de risco recentemente identificados. Apesar da controvérsia
existente acerca de inimeras questdes que ainda se encontram por responder, o termo
sindrome metabdlica ¢ hoje frequente na literatura clinica, tendo sido definido e
institucionalizado, ainda que de forma diferente, por varios organismos internacionais'*>'. Se
porventura, a patogénese da sindrome metabolica ainda estd longe de encontrar clarificada, a
evidéncia disponivel tem vindo a propor uma nova e mais ampla abordagem a este conceito,
apontando a necessidade de reconhecer a existéncia de uma relagao estreita entre varias
perturbacdes metabolicas que também se encontram associadas a obesidade®. De facto, quer
a obesidade, quer a RI t€ém sido apontadas como os dois principais factores de risco da
sindrome metabolica™. Porém, tém sido ainda incluidas neste grupo a hipertensio ¢ a
deslipidemia, definida pela coexisténcia de concentragdes plasmaticas reduzidas de
lipoproteinas de alta densidade (HDL) com concentragdes aumentadas de triglicéridos (TG),
apolipoproteina B (apo B) e lipoproteinas de baixa densidade (LDL), sobretudo da frac¢ao
pequenas e densas. Mais recentemente, foi incluidos neste grupo a presenca de um estado de
inflamac3o crénica e de um perfil metabolico protromboético'”.

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

24,2 . e qa s .
’ 5, se encontra associada com a incidéncia de inimeras doengas

de massa corporal (IMC)
crénicas e com varios factores de risco da sindrome metabdlica, apenas algumas destas
defini¢des incluem marcadores de obesidade. De entre as varias abordagens existentes, a
defini¢do proposta pelo National Cholesterol Education Program"’, na qual a sindrome
metabolica € identificada pela presenca de pelo menos 3 de 5 critérios pré-definidos, parece

ser utilizada com maior frequéncia na literatura. Contudo, baseando-se em recomendagdes

o~ . . 2 - . .
recentes da Associagio Americana de Diabetes®’, a Federagdo Internacional de Diabetes
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propos a actualizagdo dos valores de corte da glicemia de 110 mg/dL para 100 mg/dL,
reduzindo ainda os valores de corte para o perimetro da cintura (PC)*. Na sua fundamentagéo
tedrica, este organismo cientifico enfatizou a necessidade de desenvolver mais investigagao
no sentido de determinar a capacidade de predi¢cdo do risco futuro de DM tipo II e de DCV
por parte de alguns componentes da sindrome metabdlica, tais como a deslipidemia, a
obesidade abdominal, as perturbacdes vasculares e hormonais, e o estado de inflamacao
crénica. 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
saude publica que carecem de intervencao objectiva e agressiva no sentido de reduzir a
morbilidade e a consequente mortalidade.

Apesar das inimeras combinagdes possiveis que poderdo ser obtidas no diagndstico da
sindrome metabolica, bem como da enorme heterogeneidade de fenotipos que pode ser
encontrada em individuos obesos, valores elevados do PC parecem ser uma das caracteristicas
mais frequentemente observada. De facto, o PC tem vindo a ser sugerido como o indicador
antropométrico que melhor reflecte a obesidade abdominal®’. Estudos desenvolvidos com
métodos imagioldgicos, tais como a tomografia axial computorizada (TAC) e a ressonancia
magnética (RM), ambos capazes de descrimiar o tecido adiposo subcutaneo abdominal
(TASA) do tecido adiposo visceral (TAV), tém demonstrado que o PC se constitui como o
indicador que melhor prediz a adiposidade visceral®® >, bem como as suas alteragdes ao longo
do tempo™. A importancia do PC tem sido adicionalmente confirmada por outros estudos
demonstrando a sua capacidade de predi¢do de algumas perturbagdes da sindrome

2 . , . 34
8 33, tais como a doenga COI’OIL’:‘.I’I&I3 .

metabolica®” ¥, da hipertensio arterial e de DCV
Quando considerado em conjunto com o IMC, parece aumentar a predi¢ao do risco futuro de

doenca®.
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Tem sido sugerido que a elevacao da taxa lipolitica nos adip6citos viscerais,
originando uma maior precipitagdo de acidos gordos livres (AGL) para o figado, induzindo
inimeras perturbagdes no metabolismo hepatico, parece ser um dos principais mecanismos
que media estas associa¢des’®. Concumitantemente, o musculo esquelético parece reduzir a
sua capacidade de oxidac¢ao lipidica, contribuindo adicionalmente para a hiperglicemia e
deslipidemia normalmente presente em individuos com obesidade abdominal. Esta cascata
metabolica parece ser complementada pela hipertensao arterial e pelo aparecimento de um
estado crénico de inflamagio’’. Neste contexto, tem sido demonstrada a existéncia de uma
triade metabdlica aterogénica, constituida pela hiperinsulinemia e por concentragdes
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 IT*’.

Apesar de ter sido ainda somente avangcado em homens o conceito de “cintura
hipertrigliceridémica”, tem sido sugerido que um algoritmo simples baseado no PC e na
concentragdo plasmatica de TG pode constituir-se como uma ferramenta eficaz no diagnéstico
clinico da obesidade abdominal®® e do risco futuro de DCV. Num recente estudo longitudinal
com 5 anos de duragdo foi possivel verificar que a presenca da triade aterogénica em
individuos de meia idade inicialmente assintomaticos promovia um aumento em cerca de 20
vezes do risco futuro de doenca coronaria®. Porém, importa referir que, apesar deste conceito
apresentar resultados promissores na identificagdo da triade aterogénica em homens com
obesidade abdominal, ainda ndo foram desenvolvidos estudos prospectivos que permitam
perceber a associacdo entre esta triade e eventos cardiovasculares sérios em mulheres, facto
este que justifica a menor capacidade predictiva deste algoritmo quando aplicado nesta
populagao.

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

morbilidade, tem sido demonstrado que, para um dado PC, um maior perimetro da anca (PA)
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se encontra associado a uma maior tolerancia a glicose*™**

, um melhor perfil lipidico, a um
menor risco de DCV**** ¢ DM tipo II'**""*°, bem como uma menor mortalidade*® *. Estas
associacodes parecem estar presentes nao s6 em individuos Caucasianos mas também noutros
grupos étnicos™ >, Neste contexto, tem sido sugerido que quer o tecido adiposo, quer o
tecido muscular da coxa parecem mediar este caracter protectivo do PA face aos principais
marcadores da sindrome metaboélica*™*. Apesar de este caracter protectivo desaparecer
quando o PC nio ¢ tido em consideracao, de facto, tem sido proposto que ambos os
marcadores antropométricos parecem desempenhar diferentes papeis metabolicos™. Porém,
muitos dos estudos que identificaram estas associagdes 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 sindrome metabolica, foram desenvolvidos com métodos que
nao permitem uma quantificacdo do TAV e do TASA.

O reconhecimento das contribui¢gdes independentes e opostas da adiposidade periférica
para o risco de doenca, quando a adiposidade central é tida em consideragdo, resulta em larga
medida de estudos que determinaram a massa gorda a partir de densitometria radiologica de
dupla energia (DXA), incapaz de descriminar os diferentes compartimentos de TA abdominal
e da coxa. Este facto assume um caracter de maior relevancia, uma vez que tém sido
identificas relagdes independentes de cada um destes compartimentos de TA com diferentes
factores de risco, e consequentemente, com o risco de doengaSI.

Neste contexto, e dada a existéncia de algumas questoes que se encontravam ainda por
responder, procurou-se estudar em mulheres com excesso de peso e obesas, ndo so as
associagoes entre o PC e o PA com marcadores inflamatorios e aterotromboticos especificos
da sindrome metabolica, mas também a relevancia dos diferentes compartimentos de TA
abdominal e da coxa, medidos por TAC, para os esses mesmos marcadores (Capitulo 3). Até

a data, este estudo parece ter sido o primeiro a observar associagdes independentes e opostas
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entre PC e PA nao s6 com os principais factores de risco, mas também com outros
marcadores aterotromboticos especificos da sindrome metabolica, relevantes na assun¢do do
risco aterogénico e diabetogénico®***’. Para um dado PC, um maior PA estava associado
com menores concentragdes plasmaticas de insulina, de hemoglobina glicosilada (Hb Alc) e
do inibidor 1 do activador do plasminogénio (PAI-1). Estes resultados vieram reforcar ndo so
o caracter protectivo do PA sobre as pertubagdes do metabolismo da glicose e
consequentemente, sobre o risco de DM, mas alargaram ainda esta no¢ao a marcadores
aterotrombdticos mais especificos.

Como singularidade deste trabalho, foi estudada pela primeira vez a contribui¢ao dos
diferentes compartimentos de TA abdominal e da coxa, avaliados por TAC, para as
associagdes referidas anteriormente. Esta necessidade deveu-se ao facto de ser amplamente
reconhecido que as variagdes do PA se podem dever nao sé a extensao do TA gluteo-femoral,
mas também a dimensao do tecido musculo-esquelético e a propria morfologia 6ssea do
esqueleto’™ *. Neste particular contexto, tem sido sugerido que um menor PA, atribuido a
uma menor massa de tecido musculo-esquelético, parece estar associado a uma menor
clearance da insulina no musculo®*, bem como a redugdes na capacidade muscular de
oxidagdo lipidica*” . 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 muscular™.

No presente estudo, contrariamente ao PC, que reflectiu um maior risco de
morbilidade e uma maior acumulacdo de adiposidade visceral, um maior PA estava associado
de forma independente com menores areas de TAV e de TASA. Por outro lado, valores mais
elevados de PA estavam associados a maiores areas quer de TA gluteo-femoral, quer de
tecido musculo-esquelético da coxa. No sentido de clarificar a contribuicdo de cada um destes
compartimentos para o relativo caracter protectivo do PA, andlises estatisticas

complementares revelaram que, para um dado PC, uma maior acumulacdo de TA total na
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coxa, bem como de TA subcutaneo estava associada a menores concentragdes de Hb Alcea
uma menor razdo LDL/HDL. Adicionalmente, uma maior area de TA subcutaneo da coxa
estava ainda inversamente associada as concentragdes plasmaticas de insulina. Nao foram
verificadas quaisquer associagdes entre o TA subfascial da coxa (muitas vezes também
designado por TA intermuscular) com os marcadores metabolicos estudados. Adicionalmente,
para um dado PC, uma maior area de tecido muscular da coxa estava por sua vez associada a
menores valores de fibrinogénio e PAI-1, ambos considerados importantes marcadores
aterotromboticos.

Estes resultados sugerem que, em mulheres com excesso de peso e obesas, o caracter
protectivo do PA na deslipidemia e na IR parecer ser mediado TA subcutaneo gluteo-femoral.
J& 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 metabolico mais
desfavoravel’'. Neste contexto, tem sido sugerido que factores hormonais, tais como a
concentracio de estrogénios, parecem regular a acumulacdo preferencial de TA na coxa*. Por
outro lado, os adipdcitos gluteo-femorais parecem ser menos sensiveis a acgao lipolitica das
catecolaminas, quando comparados com os adipdcitos viscerais®>. Nestes adipocitos da coxa
parece existir uma maior actividade da lipoproteina lipase, responsavel por uma maior
remocao dos AGL da circulagdo. Esta especifica actividade metabolica podera funcionar
como um sistema tampao, o qual tem sido apontado como o principal responsavel pelo efeito
anti-diabetogénico e aterogénico verificado. Neste quadro, parece claro que este sistema
podera prevenir a acumulacdo ectopica de gordura no figado, no musculo-esquelético e no
pancreas’®.

Apesar da evidéncia enfatizar a contribui¢do do tecido muscular para um melhor perfil
metabolico’’, uma maior capacidade de oxidacdo lipidica’” > e menores perturbagdes no

. . . 2 N . . , .
metabolismo da insulina®®, as associa¢des inversas obtidas entre a 4rea de tecido muscular da
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coxa e marcadores aterotromboticos revelam uma contribui¢cdo deste tecido para a protecgao
relativa observada em mulheres com um maior PA. Em nosso entender, estas sao observagoes
que merecem investigagao adicional de forma a identificar os mecanismos responsaveis por
estas associagoes.

Por outro lado, a evidéncia disponivel tem sugerido que a distribuicdo 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 metabolico do que a adiposidade periférica®.
Como referido anteriormente, a RI parece ser o mecanismo fisiopatologico que liga a
adiposidade abdominal com diversos componentes da sindrome metabolica, tais como a
hipertensdo®™>*, a deslipidemia®® > e a DM tipo I1°*®'. A TAC veio permitir a descriminagio
de diferentes compartimentos anatémicos e funcionais do TA®, levantando novas questdes
relativas a contribui¢do independente do TA visceral e do TA subcutaneo abdominal para a
etiologia da sindrome metabolica. 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 infiltragdo hepatica de AGL provenientes dos adipocitos viscerais podera estar
na base da insulino-resisténcia hepatica, acompanhada pela deslipidemia e aumento da
gluconeogénese®. Neste quadro, o TA visceral tem sido associado com um risco aumentado
de doenca® ®.

Outros estudos tém também demonstrado que os adipdcitos subcutdneos abdominais
de mulheres com obesidade central, podem também exibir uma taxa lipolitica mais elevada,
contribuindo para a elevagio dos AGL na circulagio sistémica, promovendo, RI periférica®.
Adicionalmente, dados do nosso laboratorio permitiram constatar que a massa gorda
subcutanea do tronco se associa com alguns factores de risco de DCV®’. Contudo, ainda nio é
totalmente claro se o TA subcutaneo abdominal pode contribuir para um risco aumentado de

DCV e de perturba¢des metabolicas, independentemente do TA visceral®. A constatacio de
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que o TA funciona como um orgdo enddcrino®, capaz de produzir um niimero cada vez maior
de adipoquinas, tais como a interleucina-6 (IL-6), o factor de necrose tumoral-alpha (TNF-a),
o PAI-1, a leptina e a adiponectina vieram aumentar a complexidade da andlise neste dominio.
Um corpo crescente de evidéncia sugere que algumas destas adipoquinas sao expressas €
sintetizadas de forma diferente em cada um dos vérios compartimentos do TA”’. Apesar de
alguns estudos terem ja demonstrado a contribuicao dos adipdcitos viscerais e do TA

1,72
172 pouco se sabe acerca da

subcutaneo abdominal para a expressdo de algumas citoquinas
relevancia do TA subcutaneo e intermuscular da coxa para a sintese das mesmas. Assim,
procurou-se no capitulo 4, estudar em mulheres com excesso de peso e obesas, as relagdes
independentes entre os diferentes compartimentos de TA abdominal e da coxa, medidos por
TAC, com factores de risco inflamatdrios e aterotromboéticos da sindrome metabolica.
Adicionalmente, foram ainda analisadas as associac¢oes entre o tecido muscular da coxa e os
referidos marcadores metabdlicos.

Da analise dos resultados foi possivel constatar a existéncia de relagdes independentes
inversas entre as areas de TA total e subcutaneo da coxa com as concentragdes plasmaticas de
Hb Alc e de PAI-1, bem como com a razao de colesterol de LDL/HDL. Ambos os
compartimentos revelaram ainda uma relagao adicional com a leptina, apds controlo
estatistico para a massa muscular total da coxa. Neste contexto foi recentemente reportado
que uma menor acumulagdo de TA subcutidneo da coxa se encontrava associada a
perturbagdes de metabolismo da glicose e dos lipidos®'. Contudo, as associa¢des verificadas
neste estudo entre ambos os compartimentos de TA e o PAI-1 constituem-se como novas
observagdes que nao haviam ainda sido reportadas em mulheres com excesso de peso e
obesas, sugerindo uma protecg¢ao relativa do TA glateo-femoral contra factores de risco

diabetogénicos e aterotrombdticos. Tal como ja descrito anteriormente, as caracteristicas

metabolicas destes compartimentos da coxa parecem funcionar como um tampao para os
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AGL em circulagio’, prevenindo a infiltracdo ectopica de gordura no musculo esquelético™® e
desta forma, atenuando algumas perturbagdes metabolicas, tais como a insulino-resisténcia
muscular, frequentemente observada em individuos obesos”' com ou sem DM tipo II'* 7.

Pelo contrario, uma maior area de TA subfascial estava independentemente associada
com maiores concentragdes de glicemia, PAI-1 e microalbumintria. Similarmente, outras
observagdes associaram este deposito de TA com marcadores metabélicos da RI™. Os
resultados obtidos neste estudo parecem assim indicar que os diferentes depositos de TA
analisados estdo efectivamente associados com a expressdo de algumas citoquinas, podendo
funcionar como importantes modeladores do metabolismo energético do musculo esquelético.

Quanto ao tecido muscular a coxa, foram verificadas associagdes com a glicemia e a
Hb Alc, as quais deixaram de ser significativas quando efectuado o controlo estatistico 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 populagao.

Estes resultados enfatizam a necessidade de se desenvolverem mais trabalhos de
investigagdo que permitam clarificar a relevancia de cada um destes compartimentos da coxa
para o risco de doenga, uma vez que uma maior acumulagdo de TA na coxa tem sido
associada com inimeras perturbagdes metabolicas.

Importa ainda referir que, quer o TA visceral, quer o TA subcutaneo abdominal se
associaram, neste estudo, de forma independente com factores de risco pro-inflamatdrios e
aterotromboticos, reflectindo um risco acrescido de DCV. Contudo, apenas a adiposidade
visceral se consubstanciou com um preditor significativo de RI e deslipidemia, confirmando
algumas das observacdes descritas anteriormente. Contrariamente ao que tem sido sugerido
por alguns estudos reportando que o TA subcutaneo profundo abdominal parece contribuir de

forma mais estreita para o aumento do risco de doenga’®, foi verificado nesta populagdo de

Paulo Rocha Faculdade de Motricidade Humana - LabES 11



Body Composition and Metabolic Syndrome Features in Overweight and Obese Women

mulheres com excesso de peso e obesas que o TA subcutaneo superficial abdominal se
constituia como um melhor indicador de perturbagdes metabdlicas.

Analisados numa perspectiva global, estes resultados tornam evidente que as
comorbilidades associadas a obesidade se relacionam de forma mais estreita com a
distribuicio regional do TA do que com a quantidade total per se’’. De facto, a obesidade
abdominal é hoje considerada como um importante indicador de risco, desempenhando a RI
um papel fundamental na ligaco entre a adiposidade visceral e a deslipidemia®® > 7*, a DM

1 . ~ , . . ~ 34 .
10- 3 infiltracdo ectopica de gordura no figado”’, a hipertensio’* e inimeras outras

tipo I
DVC* %81 Dois grandes mecanismos fisiopatoldgicos tém vindo a ser descritos como
responsaveis por algumas destas associagdes. Por um lado, tem sido sugerido que
perturbagdes neuro-encocrinas, mediadas pela estimulacdo do eixo hipotalamo-hipéfisario-
adrenérgico (também designadas por stress), parecem estar na base da RI e da obesidade
abdominal® *. Alteracdes da sintese de cortisol, inibi¢do da produgio de algumas hormonas
tais como a somatotropina e a estimulagdo de alguns centros do sistema nervoso simpatico sao
algumas das disfungdes que podem precipitar perturbagdes metabolicas®. Por outro lado, a
“teoria portal” tem sido apontada como outro mecanismo responsavel pela acumulagao
hepatica de gordura®™, a qual é normalmente acompanhada por perturbacdes do metabolismo
hepatico e por RI*® -

De facto, a infiltragdao de gordura no figado parece estar associada nao s6 com a
obesidade abdominal, mas também com a elevagdo das concentragdes plasmaticas de AGL e
com o grau de severidade de RI*®*”. A razéo entre os coeficientes de atenuagdo (unidades de
Hounsfield) do figado e do bago (RFB), obtidos por TAC, tem sido apontada como um
indicador fiavel para caracterizar a infiltracdo de gordura no figado™. Varios estudos tém
demonstrado que, apesar da infiltragdo hepatica de gordura se associar de forma independente

. . . . L. 1 1
com a adiposidade visceral””*-*°, a RFB parece predizer a RI hepatica®’- %! a
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deslipidemia e outras perturbac¢des da sindrome metabolica®’: %2

, independentemente da
adiposidade total e visceral.

Emergindo da combinagao de varias perturbagdes metabolicas, nas quais se incluem o
aumento da infiltragdo de AGL para o figado bem como da sua propria sintese hepatica, a
reducdo da taxa de oxidacao lipidica e da sintetizagao de lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL), e a manifestacdo de um estado cronico de inflamagao, a esteatose hepatica
tem sido também igualmente associada a RI e aos principais factores de risco de DCV®" %
Contudo, apesar da evidéncia disponivel sugerir a existéncia de contribui¢des independentes
quer da adiposidade visceral, quer da gordura hepatica para o aumento do risco metabdlico em
individuos obesos ou com DM tipo 2, ainda ndo € claro se outras perturbacdes inflamatorias e
aterotromboticas se encontram relacionadas com a infiltragdo de gordura hepatica. Por outro
lado, apesar de se encontrar relativamente estudada a relagdo entre adiposidade visceral e
acumulag¢ao ectdpica de gordura no figado, pouco se sabe sobre as relagdes entre os diferentes
compartimentos de TA da coxa, medidos por TAC, e a aquele indicador de composicao
corporal. De facto, apenas um estudo parece ter examinado estas relagcdes em individuos
diabéticos ndo insulino-dependentes®'.

Neste sentido, procurou-se analisar no capitulo 5 as associagdes de cada um dos
depositos de TA abdominal e da coxa com a infiltragdo de gordura hepatica, em mulheres
com excesso de peso e obesas. Adicionalmente, foram ainda estudadas as relagdes entre
varios factores de risco inflamatérios e ateroscleréticos com a gordura hepatica.

Pela primeira vez foi observada uma associacao directa e independente entre o TA
subfascial da coxa e a RFB, sugerindo que maiores valores de acumulagdo de gordura neste
deposito se associam com uma menor infiltragdo de gordura hepatica. Analises
complementares demonstraram ainda que esta relagdo se mantinha mesmo quando efectuado

um controlo estatistico para o PC. A constatacao de que, para um dado PC, a acumulacao
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preferencial de gordura do TA subfascial da coxa pode atenuar a infiltragao ectopica de
gordura no figado em mulheres com excesso de peso e obesas reveste-se de particular
interesse, na medida em que este depdsito poderd indirectamente mediar um caracter
protectivo do TA das coxas nas perturbacdes do metabolismo hepatico. De facto, ja foi
sugerido que a gordura gluteo-femoral pode funcionar como um sistema de tampao para os
AGL circulantes, dada a maior actividade da lipoproteina lipase nestes adipécitos’*. Por outro
lado, sendo menos sensiveis a ac¢ao lipolitica das catecolaminas, este adipocitos da coxa
poderao ajudar a mediar uma ac¢ao preventiva sobre a lipotoxicidade hepatica, contrariando
desta forma a inevitavel cascata metabolica responsavel pela RI e por outras complicagdes
secundarias, onde se inclui uma multipla resposta inflamatdria. Ainda neste contexto, importa
referir que alguns estudos tém vindo a demonstrar uma associagao entre a adiposidade
periférica e um menor risco metabélico’® *°, a qual parece ser, pelo menos em parte, suportada
pela melhoria da sensibilidade a insulina promovida pela adiponectina’®. Tem sido sugerido
que o TA subcutaneo da coxa, uma das principais fontes de origem desta adipoquina, pode ser
o grande responsavel por estes efeitos positivos’’. Contudo, as observacdes efectuadas nesta
investigagdo, ao invés de suportarem a observacao referida anteriormente, sugerem que o TA
subfascial parece ser o responsavel pela proteccdo contra a acumulagio ectopica de gordura
no figado.

Estudos anteriores que analisaram as associagdes entre os diferentes compartimentos
de TA da coxa com a infiltracdo de gordura hepatica em individuos diabéticos tipo 11
verificaram que o TA subfascial da coxa se relacionava de forma directa ndo s6 com a
gordura hepatica, independentemente do TA visceral e do IMC®', mas também com a RI°" 7,
Mais do que interpretar estes resultados como uma evidéncia demonstrando uma relagdo
causal entre este compartimento ¢ a fisiopatologia da esteatose hepatica, os autores sugeriram

que, quer o TA subfascial, quer a infiltragao de gordura no figado podem ser considerados

Paulo Rocha Faculdade de Motricidade Humana - LabES 14



Body Composition and Metabolic Syndrome Features in Overweight and Obese Women

como marcadores especiais de composicao corporal relacionados com a patogenicidade da RI.
A observagao destes resultados contrarios aos verificados em individuos com DM tipo 11
indica a necessidade de se realizarem novos estudos para se clarificarem estas relagdes.
Contrariamente as relagdes reportadas anteriormente relativas ao TA subfascial da
coxa, foi possivel observar neste estudo que, apds ajustamento para o PA, um PC mais
elevado estava associado a uma menor RFB. Adicionalmente, quando controlado para a idade
e IMC, um maior didmetro sagital, bem como uma maior area de TA visceral estavam
associadas a uma maior acumulagao de gordura hepatica, enfatizando desta maneira a
contribui¢do da obesidade abdominal para a lipotoxicidade do figado®*. Esta relevancia da
adiposidade visceral foi recentemente reforcada apds a demonstragdo clara de que a remogao
cirargica do TA visceral poderia inverter a insulino-resisténcia hepatica”. Assim, parece
ganhar relevancia neste contexto a hipotese portal, a qual tem vindo a enfatizar a importancia
da infiltragdo hepatica de AGL, provenientes dos adip6citos viscerais, para a esteatose
hepatica e, consequentemente, para as perturbacdes metabdlicas que se Ihe sucedem”.
Finalmente, importa ainda referir que concentragdes de insulina, TG, transaminases
hepaticas, PAI-1 e acido urico revelaram associagdes inversas com a RFB. Associacdes
semelhantes foram encontradas entre as razdes de colesterol total/ HDL e LDL/HDL e este
marcador de composic¢ao corporal. Estas associagdes mantiveram a sua significancia mesmo
depois de controlo estatistico para o TA visceral. Apesar de algumas observagdes sugerirem
que a infiltracdo de gordura nos hepatocitos ¢ normalmente precedida pela acumulagdo de TA
visceral, estes resultados parecem confirmar, em mulheres com excesso de peso e obesas, que
as relagdes entre marcadores inflamatorios ¢ aterotromboéticos da sindrome metabodlica com a
gordura hepatica sdo independentes da adiposidade visceral. De facto, resultados similares
tém sido reportados em estudos anteriores’> '*’. Outros estudos tém reportado associagdes

claras entre a gordura hepatica e a RI”’, bem como com as concentragdes plasmaticas de TG
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7 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 metabolica que media a lipotoxicidade hepatica em mulheres com excesso de peso e

obesas.

Conclusoes
Perante os resultados obtidos nos trés estudos desenvolvidos no ambito desta tese, podem ser

realcadas as seguintes conclusdes:

No capitulo 3
o Para um dado PC, maiores PA estdo associados a menores concentragoes de
marcadores inflamatorios e aterotrombdticos da sindrome metabdlica, sugerindo
um papel protectivo no risco diabetogénico e aterogénico.
o Este relativo papel protectivo do PA, observado quando o PC ¢ tido em
consideragdo, parece ser mediado pelo TA gluteo-femoral.
o O PA pode ser utilizado como um indicador adicional na predi¢do do risco de

DCV em mulheres com excesso de peso e obesas.

No capitulo 4

o O TA visceral e o TA subcutaneo abdominal revelaram associagdes independentes
com marcadores pro-inflamatorios e ateroescleroticos, reflectindo um maior risco
de DCV.

o O TA visceral revelou ainda associa¢des independentes com marcadores de RI e

de deslipidemia.
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(@)

ApOs ajustamento para a idade, IMC e VO;pn,, maiores valores de TA total da
coxa e TA subcutaneo da coxa estavam associados a menores concentragoes de
marcadores aterogénicos de DCV. Por outro lado, uma maior acumulagao de TA
subfascial reflectiu um maior risco metabdlico.

Os compartimentos de TA da coxa estao relacionados com as adipoquinas,
devendo por isso ser também considerados como marcadores de composi¢ao

corporal capazes de predizer marcadores especificos da sindrome metabolica.

No capitulo 5

(@]

Uma maior acumulacdo de TA subfascial estava associada a uma menor
acumulagdo de gordura hepatica, sugerindo um papel protectivo deste depdsito na
infiltragdo ectopica de gordura no figado.

Factores de risco pro-inflamatorios e aterotromboticos incluidos na sindrome
metabolica revelaram associagdes independentes com a gordura hepatica.

Em mulheres com excesso de peso e obesas, a acumulacao de TA visceral, quando
associada a hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia e hipercolesterolemia, parecem

contribuir para a cascata metabolica que media a lipotoxicidade hepatica.

Paulo Rocha
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