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Esta dissertação de mestrado será apresentada no formato exigido pelo Programa de

Pós-Graduação em Ciências Médicas: Endocrinologia. Ela será constituída de uma introdução

em português e um artigo em inglês, este formatado conforme as exigências da respectiva

revista médica à qual foi submetido, avaliado e aprovado para publicação. O artigo em inglês

desta dissertação está em processo de submissão para a revista The Journal of Clinical

Endocrinology and Metabolism.
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Resumo

Contexto

Há crescentes evidências sobre o papel do tecido adiposo ectópico na regulação

metabólica e hormonal. Um dos compartimentos ectópicos de gordura com relevância na

composição corporal feminina e que sofre influências de acordo com a secreção esteroidal é o

tecido adiposo mamário (TAM). No entanto, há escassez de estudos na literatura avaliando o

papel endócrino do TAM em mulheres em diferentes períodos da vida, principalmente no que

tange o status menopausal.

Objetivo

O objetivo deste estudo foi avaliar a relação entre o TAM e os parâmetros metabólicos

e de composição corporal em mulheres adultas pré-menopáusicas e pós-menopáusicas.

Métodos

Neste estudo observacional transversal, foram incluídas mulheres de 18 a 80 anos com

diferentes status menopausal selecionadas por critérios de inclusão e exclusão nas agendas de

mamografia de rotina do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, no período 02/02/2020 a

12/03/2020 e de 11/01/2021 a 22/12/2021. Devido a pandemia global por COVID-19, a

coleta de dados foi interrompida de 13/03/2020 a 10/01/2021, e pacientes que realizaram

mamografias neste período não foram incluídas. Para cada participante, foi realizada uma

avaliação clínica padrão e antropométrica, e avaliação da composição corporal com estimativa

da gordura corporal (bioimpedanciometria elétrica tetrapolar), gordura subcutânea e visceral

intra-abdominal (ultrassonografia abdominal) e de composição mamária por meio de

mamografia [imagens de mamografia no formato DICOM ‘For presentation’ foram analisadas

com o software 3D Slicer version 4.11.20210226 (Harvard University, Boston, UK)].

Estimativas da área foram aplicadas usando o módulo ‘Segment Editor’ do software,
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permitindo a quantificação da área de tecido adiposo da mama e estimativa do grau de

substituição por gordura mamária (razão da área de tecido adiposo da mama pela área total da

mama), bem como parâmetros metabólicos, por meio da análise sanguínea do perfil lipídico,

parâmetros glicêmicos e marcador de resistência a insulina. Análises de correlação simples e

análises de regressão multivariada foram realizadas para avaliar as associações independentes

entre o TAM e os parâmetros metabólicos e de composição corporal.

Resultados

Dentre um total de 101 pacientes incluídas na análise, 76,2% estavam na menopausa e

23,8% estavam na menacme. O grau de substituição por TAM foi significativamente maior

em mulheres pós-menopáusicas (P=0,006). O grau de substituição por TAM apresentou

correlação positiva com a glicemia de jejum (r=0,289, P=0,015), hemoglobina glicada

(r=0,304, P=0,01), HOMA-IR (r=0,430, P<0,001), IMC (r=0,447, P<0,001), circunferência da

cintura abdominal (r=0,581, P<0,001), percentual de gordura corporal (r=0,437, P<0,001),

gordura visceral (r=0,563, P<0,001) e gordura subcutânea (r=0,405, P<0,001) ajustados para a

idade, em mulheres pós-menopáusicas. Essas associações não foram observadas em mulheres

pré-menopáusicas.

Conclusão

O grau de substituição por TAM apresentou relação com diferentes fatores de

composição corporal e metabólicos em mulheres pós-menopáusicas. Não se encontrou

associação significativa entre grau de substituição do TAM e os parâmetros mencionados em

mulheres pré-menopáusicas. Os resultados sugerem que pode haver um papel endócrino

relevante do TAM nas anormalidades metabólicas da menopausa, cujos mecanismos ainda

precisam ser esclarecidos, abrindo horizontes de pesquisa futura sobre este tema.

Palavras-chave "mama"; "tecido adiposo"; "metabolismo"; "menopausa";

"pré-menopausa".
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Abstract

Background and aims

There has been growing evidence on the role of ectopic fat on metabolic and hormonal

regulation. Breast adipose tissue (BrAT) may be an ectopic adipose tissue with a major

relevance in body composition and which is modified along a woman's lifespan according to

steroid secretion. However, there is a lack of data regarding BrAT endocrine role in women

with different menopausal status. The aim was to assess the relationship between BrAT with

the glycemic and lipid profile and body composition parameters in both premenopausal and

postmenopausal women.

Methods

In this cross-sectional study, women (18 to 80 years) undergoing routine

mammograms at Hospital de Clínicas de Porto Alegre were submitted to a clinical

anthropometric evaluation and body composition (bioelectric impedance), estimation of

intra-abdominal fat (ultrasonography), and breast fat composition (%) and breast adipose

tissue grade replacement (BrAT) as well as fasting blood collection for biochemical analysis

(glycemic control, lipid profile and insulin sensitivity). Correlations and multivariate

regression analyses were used to examine the associations of BrAT with metabolic and body

composition parameters.

Results

Among a total of 101 patients included in the analysis, 76.2% were in menopause and

23.8% were in menacme. Percentage of BrAT replacement grade was significantly higher

among postmenopausal women (P=0.006). BrAT replacement grade was positively related

with FPG (r=0.289, P=0.015), HbA1c (r=0.304, P=0.10), HOMA-IR (r=0.430, P<0.001 ),

BMI (r=0.447, P<0.001), waist circumference (r=0.581, P<0.001), body fat percentage
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(r=0.437, P<0.001), visceral (r=0.563, P<0.001) and subcutaneous fat (r=0.405, P<0.001)

adjusted for age among postmenopausal women. These associations were not present among

premenopausal women.

Conclusion

BrAT was related to adverse different body composition and metabolic factors in

postmenopausal women. We found no significant relation among BrAT and above parameters

in premenopausal women. The results suggest that there might be a relevant BrAT endocrine

role during menopause, whose mechanisms are yet to be clarified, opening research

perspectives on the subject and even on clinical setting.

Keywords: “breast"; "adipose tissue"; "metabolism"; "menopause"; "premenopause".
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Introdução

A prevalência global de obesidade praticamente triplicou nos últimos 40 anos, com

aumentos de 3% para 14% entre homens e de 6% para 18% entre mulheres em pelo menos 70

países desde 1980 a 2020 (1, 2), tornando-se uma pandemia (3). Associa-se às principais

causas de morte e morbidade no século XXI, incluindo hipertensão arterial, diabetes mellitus

tipo 2 (DM2), depressão, doença cardiovascular e câncer (4 - 7). De acordo com a

Organização Mundial da Saúde, em 2020 havia mais de 2,6 bilhões de adultos com sobrepeso,

sendo 988 milhões com obesidade (2), sendo que no Brasil entre 2009 e 2011 foram gastos

cerca de US$ 2,1 bilhões anuais no manejo de doenças relacionadas à obesidade, não se

levando em conta ainda custos com dias perdidos devido à doença, mortalidade prematura e

despesas não reembolsáveis pelo sistema de saúde (8).

Apesar de o diagnóstico de obesidade ter sido historicamente definido por meio do uso

do índice de massa corporal (IMC), estimativas de tamanho corporal e distribuição da gordura

podem ser úteis na busca do entendimento de mecanismos relacionados ao desenvolvimento

de suas complicações (9, 10). A medida da circunferência da cintura abdominal, estimativas

de obesidade abdominal subcutânea e visceral e da gordura corporal total são preditores de

morbidade e mortalidade (11, 12). De fato, há sólidas evidências de que o ganho de peso

excessivo leva ao limite a função tampão do tecido adiposo como reservatório energético,

com consequente desregulação de sua função hormonal, secreção de adipocinas, ativação da

cascata inflamatória, perda de sua capacidade tampão como reservatório de energia na forma

de gordura e indução de resistência à insulina. A energia excedente é armazenada na forma de

gordura ectópica em outros tecidos e órgãos como o fígado, pâncreas, coração, tecido

muscular estriado e parede das artérias, levando a disfunção dos tecidos e dos diferentes
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órgãos envolvidos, além do desenvolvimento de diabetes mellitus, de síndrome metabólica e

de doença cardiovascular (13, 14, 15).

Dentre as adipocinas conhecidas que se encontram desreguladas nesse processo estão

incluídas a leptina, adiponectina, visfatina, fetuína-A, inibidor do ativador de plasminogênio

(PAI-1), resistina, omentina-1, lipocalina-2, asprosina e neuroregulina 4 (NRG4), que

apresentam papel relevante no metabolismo glicêmico e lipídico, assim como na regulação da

função adipocitária, processo inflamatório e formação da placa de gordura, fenômeno que

define o desenvolvimento da aterosclerose. (Figura 1) (15).

Uma série de evidências identificaram o papel do tecido adiposo na disfunção

adipocitária e plaquetária e ativação do processo inflamatório quando ocorre deposição de

gordura em compartimentos ectópicos – como epicárdio, pericárdio, músculo esquelético e

fígado, sugerindo que este fenômeno é um mecanismo patológico e associa-se ao

desenvolvimento da síndrome metabólica e aumento de risco de doença cardiovascular (16 -

18).

Figura 1. Mecanismos fisiopatológicos relacionados a desregulação na produção e

secreção de adipocinas em diferentes tecidos e órgãos. Adaptado da referência 15.
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A mama como importante compartimento ectópico de gordura nas mulheres

Na população feminina as mamas representam um compartimento ectópico

significativo de tecido adiposo, podendo constituir até 60% da gordura corporal total (19). De

fato, as mamas são constituídas majoritariamente por células epiteliais, que constituem a rede

ductal da glândula, e por células estromais de tecido conjuntivo cujo principal elemento são

os adipócitos. Em menor grau, fibroblastos, células vasculares endoteliais, células

imunomediadoras e nervos também estão presentes na composição das mamas (20).

Figura 2. Composição majoritária da mama: tecido glandular e tecido adiposo.
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Diversos estudos demonstraram o papel do tecido adiposo intra-mamário na

morfogênese das glândulas mamárias, por meio da secreção de diversos fatores e enzimas

(21). Descreveu-se o papel fundamental exercido pelos adipócitos intra-mamários no

desenvolvimento da glândula mamária durante a pré-puberdade e puberdade, regulando a

ramificação ductal rápida e formação de botões terminais, e durante a vida adulta, regulando a

ramificação ductal lateral, processos mediados principalmente pela adiponectina e pela leptina

(22).

Entretanto, atualmente pouco se sabe sobre o papel do tecido adiposo intra-mamário

na regulação sistêmica da inflamação, secreção hormonal e regulação do metabolismo

energético.

Em um estudo, o volume mamário associou-se com risco para DM2 em mulheres na

adolescência tardia independente do IMC e do tamanho da cintura abdominal (23). Em outro

estudo, mulheres com maior volume mamário ajustado para o IMC e a circunferência

abdominal apresentaram maior quantidade de gordura intra-abdominal visceral (24),

sugerindo que um maior volume mamário possa não ser atribuível apenas ao desenvolvimento

de obesidade generalizada ou a um maior desenvolvimento da glândula mamária pela

conversão periférica de aromatase no caso das adolescentes com obesidade (25). Em outros

estudos, a liposucção do tecido adiposo abdominal subcutâneo de diferentes partes do corpo

resultou em um aumento compensatório do volume mamário, variando entre 30 a 50% das

mulheres submetidas a este procedimento (26, 27, 28), sugerindo que a mama seja um

compartimento importante de acomodação de excesso de gordura e participando,

possivelmente por sinalização hormonal, com outros tecidos de maneira integrada para esta

função.

Nesse sentido, dois estudos conduzidos em mulheres adultas demonstraram o efeito da

mamoplastia redutora na redução dos níveis séricos de leptina, aumento nos níveis de
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adiponectina e da sensibilidade à insulina (29, 30). A desregulação hormonal e inflamatória de

células mais provavelmente adipocitária intra-mamária, não podendo se descartar uma

contribuição do tecido acinar glandular mamário, pode estar envolvida na já bem estabelecida

relação entre obesidade e câncer de mama (31, 32), ou mesmo no desenvolvimento de

doenças metabólicas (33, 34). No entanto, não há, até o momento, estudos que tenham

avaliado essa hipótese.

Além disso, não parecem existir estudos que avaliem se esta relação muda em

mulheres com diferente status menopausal. Durante a menopausa, com a queda nos níveis de

estrogênio e progesterona, as glândulas mamárias passam pelo processo de involução lobular

relacionado a idade, mediado via apoptose do epitélio glandular, sendo substituído por tecido

adiposo, processo pelo qual ocorre uma brusca mudança na composição mamária, conhecido

como lipossubstituição mamária (35).

Por fim, considerando a grande prevalência global de obesidade, a identificação do

acúmulo excessivo de gordura corporal e sua deposição ectópica como fator de risco para uma

série de doenças crônicas não transmissíveis, torna-se importante entender o papel do tecido

adiposo mamário na regulação do metabolismo energético, assim como avaliar sua relação

com a obesidade, o diabetes mellitus e a síndrome metabólica.
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Objetivo Geral

Avaliar a relação entre o tecido adiposo mamário e os parâmetros metabólicos e de

distribuição de gordura corporal em mulheres adultas em menacme e na menopausa.

Objetivos Específicos

Avaliar a composição mamária de mulheres adultas em menacme e na menopausa e

estudar a sua relação com os seguintes parâmetros:

1. Homeostase e controle glicêmico: glicemia de jejum, hemoglobina glicada,

insulinemia de jejum e HOMA-IR

2. Perfil cardiometabólico: perfil lipídico, pressão arterial

3. Parâmetros antropométricos: IMC, circunferência da cintura, gordura corporal

4. Espessura total da mama
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Conclusão

O presente estudo demonstrou que uma maior quantidade de gordura intra-mamária

está associada a uma piora de parâmetros antropométricos e de composição corporal (como

IMC, circunferência da cintura abdominal, gordura abdominal subcutânea e visceral) e de

parâmetros glicêmicos (como a glicemia de jejum e hemoglobina glicada). Enquanto isso,

essa relação não foi observada em mulheres em menacme.

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a avaliar a relação entre o TAM e os

fatores metabólicos e de composição corporal nesta população. Destaca-se a objetividade da

extração de dados de mamografias, obtidos por meio de software, bem como um mínimo

número de perdas entre a fase de inclusão das participantes e a análise de dados,

provavelmente reflexo de um protocolo preciso e rigoroso, aumentando assim a credibilidade

dos resultados.

Considerando a atual epidemia de obesidade, há crescente necessidade de

entendimento sobre o papel endócrino do tecido adiposo, particularmente em compartimentos

ectópicos. Nesse sentido, a demonstração de que o TAM, um compartimento ectópico de

gordura com relevância na composição corporal feminina, possui associação com parâmetros

adversos metabólicos na menopausa é relevante e amplia os horizontes para pesquisa futura

sobre o tema com fins de compreensão dos mecanismos através do qual ocorre esta relação.
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Produção científica adicional durante o mestrado

Relato de caso publicado na revista BMC Neurology (Fator de Impacto 2,6):

Nedel, B.L., Duarte, J.A. & Gerchman, F. MRI-based early diagnosis: a diabetic

Charcot spine case report. BMC Neurol 21, 202 (2021).

https://doi.org/10.1186/s12883-021-02235-3. Link para acesso:

https://bmcneurol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12883-021-02235-3
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