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RESUMO

A distribuicdo preferencial da gordura no segmento superior avaliada pelo quociente entre o peri-
metro abdominal e o perimetro da anca tem sido associada a um excesso de morbilidade por diabetes
mellitus e doengas cardiovasculares. Com o objectivo de avaliar as alteragdes metabolicas subjacentes a
este excesso de risco, seleccionamos 2 grupos de 10 mulheres obesas, sem histéria de hipertenséo,
irregularidades menstruais ou anticoncepgio oral, emparelhadas de acordo com a idade: (média+t SD)
30.5+ 5.3 vs 30.6+ 5.8 anos ¢ IMC: 35.51+6.5 vs 35.7% 6.7 Kg/m?, divergindo cada par por um valor
superior a 0,15 no quociente entre o perimetro abdominal e o perimetro da anca (0.83+0.04 vs
1.02+0.05). Determinou-se a glicemia, insulinemia e peptido C durante uma prova de tolerncia oral a
glucose (75 g), bem como os valores em jejum dos trigliceridos, colesterol total e colesterol HDL e ainda
a testosterona total e livre e a sex-hormone-binding-globulin (SHBG). Os valores basais ndo eram
significativamente diferentes, contudo foram encontradas diferengas entre os 2 grupos para a glicemia,
insulina e peptido C aos 30, 60, 90 e 120 minutos. Os trigliceridos eram no grupo de menor quociente de
103348 vs 164+ 84 mg/dl no grupo de maior quociente (p<0,05); o colesterol total de 186.5+ 31 vs
215.2+29.4mg/dl (p<0.05) e a relagdo colesterol LDL/colesterol HDL de 2.46+ 0.89 vs 3.181+0.96
(p<0.05). Ndo foram encontradas diferengas significativas na actividade androgénica dos 2 grupos.
Concluimos que a distribui¢do perferencial da gordura no segmento superior é um factor de agrava-
mento das alteragdes metabdlicas associadas 4 obesidade nomeadamente da dislipidemia e da
hiperinsulinemia.

SUMMARY
Influence of body fat topography in glucose homeostasis and serum lipids

Predominant fat distribution in the upper body segment evaluated by waist to hip circunference
ratio (WHR) has been associated with diabetes mellitus and cardiovascular morbidity excess. To inves-
tigate metabolic alterations underlying this risk excess, we selected 2 groups of 10 obese women without
history of hipertension, menstrual irregularities or oral contraceptives, matched according to age
(meant SD): 30.51% 5.3 vs 30.6% 5.8 years and BMI 35.5+ 6,5 vs 35.71 6.7Kg/m 2. Each matched pair
had a difference in WHR superior to 0.15 (0.8310.04 vs 1.02% 0.05). Insulin and C peptid were deter-
mined during an oral glucose tolerance test (75g). At 30, 60, 90 and 120 minutes differences were
significant for glycaemia, insulinaemia and C peptide. Fasting triglycerides were 1033 48 in the lower
WHR group vs 164+ 84 mg/d] (p<<0.05); total cholesterol 186.5+ 31 vs 215.2+ 29.4mg/d] (p<0.05);
LDL cholesterol/ HDL cholesterol 2.46+0.89 vs 3.181+0.96 (p<<0.05). No significant differences were
found in androgenic activity. We conclude that preferencial fat distribution in the upper segment is, by
itself, an agravating factor of metabolic alterations associated with obesity, particularly dyslipidaemia
and hyperinsulinaemia.

INTRODUCAO

A obesidade é o principal factor de risco da diabetes néo-
-insulino-dependente e ainda um importante factor de risco
das doengas cardiovasculares 4 O peso e o indice de massa
corporal (IMC, Kg/m 2 sdo os pardmetros clinicos mais vul-
garmente utilizados na sua avaliagio estando amplamente
demonstrado o seu valor preditivo em relagdo as alteragdes
metabélicas associadas a obesidade 5% No entanto, ja no ini-
cio dos anos 50 Vague tinha alertado para a influéncia da
topografia da gordura corporal nas repercussdes metabdlicas
da obesidade, definindo, a partir da medi¢fio da prega cuta-
nea, uma obesidade do segmento superior ou andrdide e
uma obesidade do segmento inferior ou ginéide, estando a
primeira mais frequentemente associada a diabetes, arteroes-
clerose e gota’. Mas foi somente ao longo dos anos 80 que a
importincia da topografia da gordura corporal foi ampla-
mente divulgada. Para isso contribuiu a publicagio de traba-
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Thos prospectivos associando um excesso de morbilidade e
mortalidade por diabetes e doengas cardiovasculares com o
aumento do quociente entre o perimetro abdominal e o peri-
metro da anca8° A acessibilidade e a reproductibilidade
deste pardmetro contribuiram decisivamente para a sua
popularizagio e consequentemente para a implementagdo do
conceito de obesidade regional.

A este propdsito 2 questdes fundamentais se colocam: qual
a causa da variagdo interindividual da topografia da gordura
corporal? Que tipo e sequéncia de alteragSes metabdélicas
estdo subjacentes a um excesso de risco que tem demons-
trado ser independente e aditivo em relagdo ao grau de
obesidade?

O presente trabalho ¢ um estudo comparativo entre 2 gru-
pos de mulheres obesas emparelhadas de acordo com a idade
e IMC, mas diferindo no quociente entre perimetro abdomi-
nal e o perimetro da anca. A sua estruturagio fundamenta-se
no seguinte enunciado: uma vez que os perimetros citados se
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relacionam respectivamente com o volume da gordura abdo-
minal (visceral e subcutidnea) e da gordura gluteo-femural
determinados pela tomografia computadorizada !° e sendo o
IMC um indicador muito aproximado da massa gorda glo-
bal ', as diferengas metabélicas entre cada par traduzirdo a
influéncia da topografia da gordura corporal. Os principais
objectivos sdo por um lado avaliar a influéncia da topografia
corporal na homeostase da glucose e dos lipidos e por outro
lado determinar a sua relagio com a actividade androgénica.
Esta tltima associagio ¢ sugerida nos estudos epidemiol6gi-
cos citados ao demonstrarem que sendo o referido quociente
uma varidvel com distribui¢gdo gaussiana, ele ¢ em média
mais elevado no sexo masculino de que no sexo feminino,
traduzindo assim uma provavel influéncia hormonal na dis-
tribui¢io da gordura corporal.

MATERIAL E METODOS

Doentes

A populacio global era constituida por mulheres seguidas
habitualmente em consulta externa por obesidade
(BMI>30Kg/m?2) simultaneamente pré-menopdusicas sem
evidéncia de hirsutismo ou viriliza¢fio, sem histéria de hiper-
tensfio, irregularidades menstruais, anticoncep¢do oral, dia-
betes mellitus, doengas cardiacas ou alteragdes ponderais
significativas nos ultimos meses. Nesta populacéo
seleccionaram-se por emparelhamento adequado a idade e
IMC, 2 grupos de 10 mulheres, respectivamente com quo-
ciente entre o perimetro abdominal (C) e o perimetro da
anca (A), Q (C/A), maior e menor que 0,90 e ainda diferindo
cada par por um valor superior a 0,15 no referido Q (C/A).
Na auséncia de uma uniformiza¢io na colheita deste para-
metro, bem como de informago sobre a sua distribuigido na
populagdo adulta portuguesa, a utilizagio do limiar de 0,90
como diferenciacfio entre a obesidade predominante abdomi-
nal e o padrio intermédio é fundamentada por diversas refe-
réncias na literatura nomeadamente aquelas que descrevem a
avaliagdo do Q (C/A) em largas faixas da populagdo 215,
Por outro lado o valor de 0,15 é o limite minimo mais cor-
rentemente utilizado com caracter preditivo em relagdo aos
terciles de risco e consequentemente em relagio as alteragdes
metabélicas a estudar '6. Todas as medigSes foram realizadas
por um mesmo observador, utilizando para o peso uma
balanga decimal com graduacfio até as 100g; para a altura
foi utilizado um aparelho nivelado e graduado até aos mili-
metros, ¢ finalmente para os perimetros uma fita métrica
inextensivel graduada até aos milimetros, sendo estes Gilltimos
valores arredondados ao centimetro mais préximo. O peri-
metro abdominal foi medido a nivel do umbigo (C) e o peri-
metro da anca (A) a nivel do maior didmetro da regido
glitea.

Métodos

Em todas as participantes foi estimulado o cumprimento
integral de dieta padronizada com 1500 Kcal/dia na semana
anterior is determinaces para além da manutencgio da acti-
vidade fisica habitual.

Colheita basal: ap6s uma noite de jejum (12-14 horas) as
colheitas foram realizadas cerca das 9 horas, simultanea-
mente nos dois elementos de cada par e programadas para a
primeira fase do ciclo menstrual. Foi canalizada uma veia do
sangradoiro e realizadas 2 colheitas basais no intervalo de 10
a 20 minutos.

Colheita pés-estimulagfio: executadas respectivamente 30,
60, 90 ¢ 120 minutos apés a ingestdo de 75g de glucose dis-
solvida em 150ml de dgua, um intervalo ndo superior a §
minutos. Durante as 2 horas de colheitas as doentes perma-
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neceram em decubito supino e com um minimo de actividade
fisica.

Determinagdes: em cada uma das colheitas basais foram
determinados o colesterol total ¢ HDL, trigliceridos, glice-
mia, ureia, creatinina, dcido trico, transaminases, fosfatase
alcalina, bilirrubina total, gama-glutamil-transpeptidase (y-
-GT) e proteinas totais. Todas as determinagGes anteriores
foram realizadas num analizador semi-automadtico.
Determinou-se ainda o hemograma e a velocidade de sedi-
mentagdo. A glicemia aos 30, 60, 90 e 120 minutos foi deter-
minada pelo método citado ¢ o mais brevemente possivel
ap6s a colheita. As restantes amostras colhidas foram centri-
fugadas e congeladas a temperatura de -20° C. Uma vez con-
cluido o estudo precedeu-se as determinagdes hormonais
num Unico ensaio.

Insulina e péptido C: determinados por radio-imuno-
-ensaio (RIA) utilizando Kits DPC o primeiro mono-
-anticorpo e o segundo duplo-anticorpo.

Péptido C e secregio da insulina: os niveis periféricos de
péptido C tém sido utilizados como indicadores semi-
-quantitativos da secre¢io pancreética de insulina em varia-
das circunstincias, como na avalia¢io da reserva pancreatica
na diabetes tipo I ou nos insulinomas. Os fundamentos
dessa utilizagdo sdo essencialmente os seguintes: o péptido C
e a insulina sio segregados pelo pancreas numa base equi-
molar sendo a captagio hepatica do péptido C negligigel,
contrariamente 4 da insulina em cerca de 50% é metaboli-
zada pelo figado durante a primeira passagem 7', Mas se
por um lado os pressupostos anteriores sdo largamente acei-
tes 0 mesmo nfo se passa em relagio a cinética e clearance
do péptido C cuja constincia nas diversas circunstiancias
fisiol6gicas ou com diferentes niveis séricos ndo ¢ ainda evi-
dente. Por outro lado a diferenga entre a semi-vida da insu-
lina (cerca de 5 minutos) e a semi-vida do péptido C (cerca
30 minutos) levanta algumas reservas quanto ao paralelismo
entre a secre¢io e¢ a concentragio das duas hormonas '°.
Contudo os recentes trabalhos de Peiris et al?® demons-
trando que, apesar da variabilidade interindividual, a ciné-
tica e clearance do péptido C ndo so influenciadas pelos
diferentes niveis séricos ou por outras circunstancias nomea-
damente a obesidade e a topografia corporal, vieram dar
valor & utilizag8o dos uiveis séricos do péptido C como indi-
cadores da secre¢iio pancreatica de insulina nas circunstin-
cias do presente trabalho.

Actividade androgénica: no sexo feminino a testosterona €
produzida em pequenas quantidades pelo ovario e supra-
-renal resultando cerca de 50 a 60% da conversdo periférica
de outras hormonas, nomeadamente da androstenediona.
Somente a pequena fracgio livre da testosterona ¢ tradicio-
nalmente considerada activa, circulando a restante ligada as
proteinas, nomeadamente & albumina e i sex-hormone-
-binding-globulin (SHBG) 2. Em alternativa a este conceito
esta a recente demonstragio da existéncia de receptores espe-
cificos para o complexo SHBG-testosterona em células
humanas 22 Esta situagdo podera justificar, por um aumento
da clearance do complexo SHBG-testosterona, os baixos
niveis daquela proteina detectados em circunstincias tais
como o hirsutismo, a obesidade € o ovario poliquistico 22

Assim, no presente trabalho, determinados por RIA os
valores de SHBG, testosterona total, testosterona livre,
androstenediona e estradiol nas duas amostras basais. Calcu-
lamos ainda a percentagem de testosterona livre pelo quo-
ciente testosterona livre/testosterona total.

ANALISE ESTATISTICA

Tratando-se de um estudo emparelhado, utilizamos o t
Student com 9 graus de liberdade na avaliagdo das diferen-
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QUADRO 1— Principais caracteristicas dos 2 grupos estudados

IMC Idade
Grupo Q (€/A) (Kg/m?) (anos)
<0.90 0.83+0.04 355+ 6.5 30.5+ 5.3
>0.90 1.024+0.05 357+ 6.7 30.5+ 5.8
Limites 0.77% 1.1 30.5+53.0 18438

Q (C/A) —quociente entre o perimetro abdominal e o perimetro
da anca.

IMC —indice de massa corporal.

¢as estatisticas entre os 2 grupos. Utilizamos ainda a regres-
sdo linear na avaliagdo das correlagles estatisticas entre as
variaveis, bem como regressdo parcial sempre que necessario
o ajustamento em relagio a uma ou mais varidveis . As
areas da insulina e da glicemia foram calculadas pelo método
dos trapézios. Os resultados sdo apresentados como média
+SD.

RESULTADOS

O Quadro 1 documenta as principais caracteristicas dos 2
grupos seleccionados. Do emparelhamento efectuado resulta
o grau de homogeneidade verificado quanto & idade e IMC.

As Figuras 1, 2 e 3 demonstram a média dos valores basais
(2 determinagdes) bem como resposta 8 PTGO nos 2 grupos.
Assim, no grupo com Q (C/A) <0,90 a glicemia foi de
75,0 11; 111,21+41; 105,51 36; 87,8+ 33 e 91+ 25mg/d]; a
insulinemia de 31,61+ 14; 95,71+42; 98,1+43; 80,4140 ¢
79,0+ 40mU/I; péptido C 2,38+ 10; 5,3+ 1,7; 6,2+2,2;
5,8+ 1,4; 5,3% 1,3ng/ml. No grupo >0,90 a glicemia foi de

77,4+7,5; 130,1£48; 153+48; 122+34 ¢ 116,8+25mg/dl; '

a insulinemia de 34,31 16; 136,81:74; 168+ 83; 141+90 ¢
124+ 59 mU/ml; péptide C 2,9610,9; 6,7t 1,3; 7,6+ 1,1;
7,7+ 1,2 e 7,6+ 1,2ng/ml. Ndo foram encontradas diferen-
¢as significativas entre quaisquer dos valores basais. Por
outro lado as diferengas aos 30, 60, 90 e 120 minutos foram
respectivamente para a glicemia (p<0,05; p<0,01; p<<0,02;
p<0,02); para a insulina (p<0,02; p<0,02; p<0,0l;
p<0,05) e péptido C (p<0,02; p<0,02; p<0,01; p<0,05) e
péptido C (p<0,05; p<0,05; p<0,01 e p<0,01).
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Em relacdo aos lipidos séricos a Figura 4 resume os resul-
tados obtidos. O colesterol LDL foi calculado pela féormula:
colesterol LDL = colesterol total - (colesterol HDL + triglice-
ridos/S). Os trigliceridos (média de 2 determinagdes em
jejum) foi de, no grupo <0,90 e >0,90, respectivamente
164,41+ 84 vs 1031 49mg/dl (p<0,05); colesterol total
215,2+29 vs 186,5+32mg/d! (p<0,05); colesterol HDL
46,41 9,3 vs 51,8+ 10 mg/dl (p=NS) e finalmente a relagio
LDL colesterol/HDL colesterol 3,17+ 0,96 vs 2,51+ 0,89
(p<0,05).

A actividade androgénica revelou os seguintes resultados:
a SHBG foi no grupo >0,90 e <0,90 de respectivamente
59,2123 vs 68+ 36 mmol/]; a % de testosterona livre (testos-
terona livres/testosterona total) 0,58+ 0,2 % vs
0,521 0,18%; androstenediona 225+9,8 vs 251+ 12,6 ng/ml
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Figs. 1, 2 e 3— Glicemia, insulina e peptido C em jejum e apés 75 g de glucose oral nos 2 grupos de obesas com quociente entre o perimetro
abdominal e o perimetro da anca, Q (C/A), respectivamente maior que 0.90 e menor que 0.90 (*p<0.05; **p<0.02; ***p<<0.001).
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Fig. 4— Lipidos séricos em jejum nos 2 grupos de obesas
(*p<0.05).
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Fig. 5 — Balango estrogénico/androgénico; Nenhuma das diferengas
foi estatisticamente significativa.

e finalmente o estradiol de 28,71+ 11 vs 38,3+ 14 pg/ml,
Figura 5. Nenhuma destas diferengas foi estatisticamente sig-
nificativa. A Figura 6 resume as principais correla¢Ges estu-
dadas. Quando ajustadas ao IMC e idade mantiveram o
mesmo grau de significatividade.

Todos os restantes valores analiticos determinados esta-
vam dentro dos valores normais para a idade e sexo ndo se
verificando qualquer diferenga sinificativa entre os dois
grupos.
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Fig. 6 —Principais correlagdes estudadas, estando indicado o valor
do coeficiente de correlagdo (r), bem como o grau de significativi-
dade (*p<0.05; **p<0.01; ***p<<0.001).

DISCUSSAO

A coexisténcia de diferengas estatisticamente significativas
da glicemia e insulinemia (Fig. 1 e 2), corroborada por uma
estreita correlagiio entre estas duas varidveis (Fig. 6), sugere
uma diminui¢do da sensibilidade periférica a4 insulina no
grupo de mulheres com maior Q (A/C). Por outro lado, ¢
contrariamente ao referido por outros autores 267, a elevagéo
significativa dos niveis séricos de peptido C no mesmo grupo
(Fig. 3) documenta um aumento de secre¢io de insulina,
sendo portanto o hiperinsulismo n3o s6 dependente de uma
diminui¢do da extracgdo hepitica de insulina, mas também
de um aumento da secre¢io pancredtica.

Mas se atendermos a que cerca de 70% da glicose durante
uma sobrecarga oral é captada e armazenada pelo tecido
muscular 2 e apenas uma pequena frac¢do ¢ captada pelo
tecido adiposo, como relacionar as alteragdes detectadas na
homeostase da glicose com a topografia da gordura
corporal?

A intensa investigagio neste dominio e levada a cabo nos
ultimos anos, demonstrou que os adipocitos abdominais em
relagio aos gluteo-femurais t&ém maior didmetro e exibem
diferengas morfolégicas a nivel ultra-estrutural . Estas alte-
ragles coexistem com uma diferencia¢do funcional. Assim os
adipocitos abdominais libertam uma maior quantidade de
acidos gordos livres (AGL), quer em circunstincias basais
quer apds estimulagfio pela adrenalina . A subida dos niveis
séricos de AGL documentada nas mulheres com elevada Q
(C/A)3! é um importante mecanismos de resisténcia perifé-
rica & insulina 2. Por outro lado o aumento da lip6lise deter-
mina um acréscimo substancial de substrato a sintese
hepatica de triglicéricos e colestrol que ¢ ainda facilitada pela
presenca de hiperinsulinismo 3.3,
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Mas apesar dessa sequéncia metabdlica estar bem estabele-
cida subsiste a questio de qual a causa dessa diferenciagio
topografica, morfolégica e funcional do tecido adiposo?
Neste sentido Evans et al * apés demostrarem uma correla-
¢do estreita entre o Q (C/A) e os niveis séricos de testoste-
rona livre ¢ SHBG, formularam a hipdtese de que essa
assimetria da gordura seria a expressdo de diferengas na acti-
vidade androgénica. Esta hipétese tem ganho credibilidade
nos ultimos anos apds a demonstragdo pelos mesmos autores
de uma correlagio significativa entre os referidos indices de
actividade androgénica e¢ a resistdéncia periférica 4 insulina
avaliada quer pela técnica de CLAMP euglicémico, quer
pela actividade da enzima glicogeno-sintetase muscular %,
Estas alteracdes foram ainda correlaciondveis com aspectos
morfolégicos das fibras musculares tradicionalmente atribui-
das a actividade androgénica nomeadamente o aumemto de
fibras tipo II ou brancas?. No entanto, muitas objecgdes
tem sido colocadas das quais citaremos apenas as mais reve-
lantes: Quando ajustadas ao valor de SHBG e testosterona
livre as altera¢des citadas persistem embora reduzidas;
mulheres hirsutas com tolerdncia diminuida a glicose e ele-
vado Q (C/A), quando tratadas por anti-androgéneos
nomeadamente a espironolactona apesar da redugdo de tes-
tosterona livre ndo diminuem proporcionalmente a resistén-
cia A insulina 3. Assim verificamos no presente trabalho que
apesar de se detectarem diferengas significativas na homeos-
tase da glicose e nos lipidos séricos, a SHBG ¢ a % de testos-
terona livre nfio foram significativamente diferentes,
registando-se contudo um aumento no grupo maior Q (A/C)
(Fig. 5). Estes resultados bem como as objecg¢des referidas
sugerem que apesar do hiperandrogenismo estar intima-
mente associado & obesidade abdominal ele ndo € o seu
tnico determinante. Por outro lado é admissivel um status
de maior sensibilidade 4 actividade androgénica, fenémeno
semelhante ao que se passa com a relagdo hirsutismo vs
androgenismo, em que cerca de 25% das mulheres hirsutas
tdém niveis normais de androgéneos circulantes apesar do
hirsutismo ¥.

A caracteriza¢do do Q (C/A) em cada individuo surge em
simultdneo com a diferencia¢dio dos caracteres sexuais secun-
darios durante a puberdade, sendo ainda questionavel se as
variagdes ponderais € o exercicio o podem alterar substan-
cialmente ¥4, Por sua vez a semelhanga desta caracteristica
nos gémeos homozig6ticos mesmo quando separados preco-
cemente 42, faz-nos supor que a obesidade abdominal e a sen-
sibilidade aos androgéneos sejam o resultado de uma
predisposi¢do genética comum.

Em relagdo aos lipidos séricos a alteragdo mais intima-
mente associada ao aumento do Q (C/A) ¢ a hipertrigliceri-
demia 3. O colesterol HDL tem também revelado uma
estreita correlagdo, contrariamente ao colesterol total cuja
relagiio com o IMC parece ser mais importante de que com o
Q (C/A)“. No entanto e como documenta a Figura 4, os
resultados obtidos demonstram niveis significativamente
mais elevados de colesterol total no grupo com maior Q
(C/A), ndo revelando o colesterol HDL diferencas significa-
tivas entre os 2 grupos. Estes resultados aparentemente
divergentes dos citados na literatura sdo por sua vez seme-
lhantes aos obtidos em estudos multicéntricos demonstrando
que nas regides do sul da Europa o colesterol HDL ¢ 0 Q
(C/A) tém uma relagio menos consistente 5. Esta diferenca
entre as populagdes do norte e sul da Europa €, alids, seme-
lhante a verificada entre a populagio Americana respectiva-
mente de origem Hispdnica ou nio Hispédnica“s.
Curiosamente quer as mulheres do sul da Europa quer as
mulheres Americanas de origem Hispinica tém uma maior
prevaléncia de obesidade central ou abdominal, no entanto o
significado dessa diferenga é ainda mal conhecido.

Finalmente a existéncia do binémio diminuigdo da tole-
rincia relativa A glicose e hiperinsulinismo n#o é, sé por si,

siné6nimo de evolug¢do para a diabetes ndo-insulino-
-dependente. A rotura desse equilibrio exige a participagdo
de outros factores provavelmente genéticos actuando a nivel
pancredtico, hepético ou periférico#’, o mesmo se passando
em relagdo a hiperlipidemia e ateroesclerose .

Podemos pois concluir que o quociente entre o perimetro
abdominal e o perimetro da anca é um pardmetro clinico
simples € acessivel e com elevado valor preditivo em relagdo
as alteragbes metabdlicas associadas a obesidade.
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