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1. Resumo

O cancro da mama é uma entidade complexa, assumindo-se como a neoplasia mais
frequente a nivel mundial e uma importante causa de morbimortalidade. Em mulheres jovens,
estima-se que 35% a 55% do total de neoplasias da mama seja diagnosticado ap6s uma
gestacdo. De facto, o diagnéstico desta patologia no periodo apds o parto esta associado a
um prognéstico mais reservado, uma vez que tem maior risco de metastizacdo e menor taxa

de sobrevivéncia global, guando comparado com mulheres nuliparas na mesma faixa etaria.

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo da literatura sobre os fatores que
conferem pior prognéstico ao cancro da mama diagnosticado apds uma gestagéo e sobre o

impacto da amamentacao no risco e progndstico desta patologia.

Para a sua elaboracao, foi realizada uma pesquisa da literatura disponivel na base de
dados PubMed, sendo selecionados artigos publicados nos ultimos 10 anos.

De acordo com a evidéncia atual, a involugdo, processo que ocorre na auséncia ou
cessacao da lactacdo, € considerada um dos principais mecanismos subjacentes ao mau
prognostico dos tumores malignos da mama detetados apds uma gestacdo. O seu
microambiente rico em citocinas proé-inflamatoérias, a maior ativagdo de fibroblastos e
deposicdo de colagénio fibrilar consequentes a remodelacdo do estroma, e 0 aumento da
densidade dos vasos linfaticos criam condi¢cdes propicias a proliferacdo de células com
potencial maligno. Para além disso, uma elevada percentagem destes tumores apresenta um
perfil bastante agressivo, com negatividade para recetores hormonais e HER2. A involugéo
gradual, subjacente a amamentacédo, esta associada a alteracfes na resposta imunoldgica,
nas vias de sinalizacéo ativadas e em mecanismos epigenéticos, e a uma maior inativacao de
oncogenes, o0 que demonstra conferir menor capacidade de progressao tumoral; também esta
associada a um nivel mais elevado de recetores de prolactina, fator apontado, em estudos

recentes, como preditor de melhor prognéstico de neoplasias da mama.

Nao existem, atualmente, estudos suficientes que permitam um consenso a nivel
internacional do beneficio da amamentacdo na diminuicdo do risco e na melhoria do
prognostico do cancro da mama diagnosticado apds uma gestagédo. No entanto, € consensual
gue a amamentacao tem um impacto positivo na reducdo da incidéncia de tumores triplos

negativos, caracteristicos desta patologia.

Palavras-chave

Neoplasia da Mama; Lactacdo; Fatores de Risco; Glandula Maméria Humana; Periodo Pds-

parto.



2. Abstract

Brest cancer is a complex disease that is now the leading cause of global cancer
incidence, with an important morbimortality associated. It is estimated that 35% to 55% of all
cases of breast cancer in young women are diagnosed after childbearing. In fact, postpartum
diagnosis of breast cancer is associated with a worse prognosis, since it has increased risk of

metastasis and death when compared with nulliparous women.

The aim of this study is to review the available literature about the mechanisms
underlying the worst prognosis of postpartum breast cancer and the impact of breastfeeding
on the risk and prognosis of this disease.

Bibliographic research was carried out on Pubmed database and articles from the last
10 years were selected.

According to current scientific evidence, involution, a physiological process that occurs
in the absence or cessation of lactation, is a key mediator of the worst prognosis of postpartum
breast cancer. The microenvironment of involution is characterized by upregulation of pro-
inflammatory cytokines, fibroblasts activation and increased fibrillar collagen deposition during
stromal remodelling, and increased density of lymphatic network. These events promote
tumour growth. Furthermore, a significant part of these tumours present an aggressive
behaviour, including negativity to hormone receptors and HER2. Gradual involution, underlying
breastfeeding, is associated with changes in the immune response, activation of different
signalling pathways, different epigenetic mechanisms, and higher oncogenes inactivation. Is
also related with higher levels of prolactin receptor, recently associated with more favourable

outcomes in breast cancer.

Thus far, there is no international consensus about breastfeeding impact on prognosis
of postpartum breast cancer due to lack of scientific evidence. However, it is clear that

breastfeeding promotes a reduction in the incidence of triple negative tumours.

Keywords

Breast Neoplasms; Lactation; Risk Factors; Mammary Glands, Human; Postpartum Period.



3. Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos
AKT1 - Protein kinase B
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TGFB3 - Transforming growth factor 83

TIMP-1 - Tissue inhibitor of metalloproteinases-1

TNFa - Tumor necrosis factor a

TRAIL - Tumor necrosis factor alpha-related apoptosis-inducing ligand
UPA - Proteinase urokinase-type plasminogen activator

VEGF -Vascular endothelial growth

WAP - Whey acidic protein



4. Introducéo

O cancro da mama é, atualmente, a neoplasia maligna mais diagnosticada a nivel
mundial, representando 11,7% de todas as neoplasias, e é responsavel por 20% de todas as
mortes por cancro. (1, 2) No sexo feminino é a neoplasia mais frequente, correspondendo a

25% dos tumores malignos, e € a principal causa de morte por cancro neste sexo. (1)

De acordo com o perfil molecular, s&o definidos 5 subtipos de cancro da mama: luminal
A, luminal B, HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) positivo, basal-like e normal-
like. (3) Esta classificacao tem em consideragéo a expressao de recetores de estrogénio (RE),
recetores de progesterona (RP), HER2 e Ki-67 (proliferating cell nuclear antigen), um
marcador de proliferacdo das células tumorais. Os tumores luminal A sdo RE e/ou RP
positivos, HER2 negativos e tém uma baixa percentagem de Ki67 (inferior a 14%). Os tumores
luminal B tém um pior prognéstico do que os luminal A (4) e subdividem-se em 2 grupos:
HER2 positivo e HER2 negativo. Os tumores luminal B HER2 positivos sdo RE e HER2
positivos, independentemente do status dos RP e do Ki67; j& os tumores luminal B HER2
negativos sao RE positivos, HER2 negativo, e pelo menos um dos seguintes: Ki-67 elevado
(ou seja, superior a 14%) ou RP negativo ou com baixa expressado. O subtipo tumoral HER2
positivo, que apresenta um fendtipo bastante agressivo, é caracterizado pela expresséo de
HER2 e auséncia de RE e RP. (4, 5) Os tumores basal-like, que expressam marcadores
mioepiteliais basais, (4) sdo tumores triplos negativos, ou seja, RE, RP e HER2 negativos. (3-
5) Por ultimo, o subtipo normal-like engloba tumores triplos negativos, mas que ndo cumprem

os critérios de basal-like, por ndo apresentarem positividade para a citoqueratina 5. (4)

A gravidez apresenta um efeito dicotdbmico na incidéncia de cancro da mama. Apesar
da primeira gravidez de termo em idade jovem e a multiparidade conferirem protecdo ao
reduzirem o risco de cancro da mama, (6) apds cada parto existe um aumento transitério

desse mesmo risco. (7)

De facto, estudos recentes apontam o cancro da mama no pés-parto como sendo uma
entidade distinta do cancro da mama diagnosticado durante a gestacdo, com caracteristicas
biolégicas proprias, que lhe conferem um pior progndstico. (8-10) Desta forma, muitos autores
defendem que o cancro da mama no pés-parto compreende as neoplasias malignas da mama
diagnosticadas até 5 a 10 anos apdés uma gestacdo completa. (11, 12) Estima-se que
represente entre 35% e 55% do namero total de cancros da mama em mulheres jovens, com
idade inferior a 45 anos. (13) Estudos demonstram que doentes com cancro da mama apds o
parto apresentam um risco 2,8 vezes superior de metastizacdo e 2,7 vezes superior de morte,
guando comparado com mulheres nuliparas. (7) Diversas hip6teses séo apontadas para este
pior prognostico. Em primeiro lugar, pelas suas idades, uma elevada percentagem destas

mulheres ndo é abrangida pelos programas de rastreio existentes, o que se reflete num atraso
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no diagnostico desta patologia, em que grande maioria € apenas diagnosticada por se
apresentar sob a forma de massa palpavel. (14, 15) Por outro lado, ha um predominio de
tumores recetores negativos, cujo mau progndéstico se encontra bem estabelecido. (16) Por
altimo, o microambiente inflamatério e a linfangiogénese presentes na involucéo fisioldgica,
gue ocorre na auséncia ou na cessacado da lactacdo, tém sido apontados como possiveis

mediadores deste pior prognostico. (17)

Considerando todos estes aspetos mencionados, a preven¢do do cancro da mama
apos uma gestacdo assume um papel fulcral, nomeadamente através da sua intervencao
sobre fatores modificaveis. E neste contexto que surge o paradigma da amamentacgéo e a
necessidade emergente de aprofundar este tema com o intuito de estabelecer uniformidade
e concordancia. No entanto, muitos aspetos do papel da amamentagédo no cancro da mama
no pos-parto ndo estédo esclarecidos e a evidéncia cientifica atual no ambito deste tema é

limitada e muito pouco consensual.

O objetivo deste trabalho é elaborar uma revisdo narrativa com base na literatura
disponivel sobre o contributo da involugdo maméria e da amamentacdo para o risco e

prognostico de cancro da mama diagnosticado no periodo apés uma gestacao.



5. Metodologia

Para a realizagdo desta revisdo da literatura foi feita uma pesquisa dos artigos
publicados na base de dados Pubmed, utilizando a formula de pesquisa “(Lactation OR
Breastfeeding) AND (Postpartum Breast Cancer)”. Adicionalmente, foi realizada uma pesquisa
utilizando os seguintes termos Medical Subject Headings (MESH): “Breast Neoplasms”,

“Lactation”, “Risk Factors”, “Mammary Glands, Human” e “Postpartum Period”. De forma a

restringir os resultados, aplicaram-se os filtros “last 10 years” e “english”.

Com os termos anteriormente descritos e até a data da ultima pesquisa (07-11-2021),
obtiveram-se 347 artigos. A selecgéo inicial foi baseada no titulo e no resumo, tendo sido
excluidos artigos cujos objetivos e conclusdo do estudo ndo se relacionaram com o objetivo
desta revisdo. Para além destes artigos, foram ainda eliminados artigos duplicados ou sem
texto completo disponivel. Foram, portanto, selecionados 89 artigos com base nestes critérios
que incluiram meta-analises, revisdes sistematicas, estudos de coorte, estudos caso-controlo,

estudos caso-caso, pooled analysis e revisbes narrativas.

A este total de referéncias bibliograficas (89) foram acrescentados mais 18 artigos
referenciados pelos artigos selecionados primariamente pela sua relevancia para este
trabalho, inclusive 3 publicados previamente ao intervalo de tempo mencionado. Foi também

consultado um livro de medicina materno-fetal.



6. Discusséo
6.1 Alteracdes da glandula mamaria: o ciclo proliferagdo-lactagao-involugao
6.1.1. Gravidez, proliferacéo e diferenciacéo celular

O desenvolvimento da glandula mamaria inicia-se na 6. @ semana de embriogénese e

culmina na gravidez e lactacéo.
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Durante a gravidez, a glandula mamaria € sede de numerosas modificacbes de
caracter estrutural e funcional, como consequéncia de altera¢cdes hormonais, com o intuito de
atingir um estado de maturacao funcional: a lactacao. (18) Inicialmente, a partir da 2.2 semana
de gestacdo, a producdo de estrogénio e progesterona é assegurada pelo corpo luteo (19)
enquanto que a placenta s6 assume esta funcdo entre a 8.2 e 10.2 semana. (20) A
gonadotrofina coriénica humana (HCG), produzida pelas células do trofoblasto, para além de
prevenir a degradagdo do corpo luteo, estimula-o a continuar a produzir estrogénio e

progesterona. (19)

O primeiro trimestre é caracterizado por um aumento dos niveis destas duas hormonas
ovaricas. O estrogénio é responsavel pela proliferagéo celular de células estaminais da mama
que resulta na formacdo de novas unidades ductais terminais; estimulagdo da atividade
mitotica e consequente expansao e ramificacdo do sistema ductal no sistema adiposo; (18,
19) e pela diminuicdo da quantidade de tecido adiposo existente, consequente a gradual
proliferacdo ductal. Outro efeito do aumento de estrogénios prende-se na proliferacdo das
células lactotréficas da hipdéfise anterior, responséaveis pela produc@o de prolactina. (19) A
progesterona promove também a extensao da ramificacao ductal e € o principal promotor da
alveologénese. Em conjunto com a prolactina estimulam a diferenciagdo dos alvéolos,
estruturas que produzem e secretam leite durante a lactagdo. Durante este periodo ha ainda
um aumento da vascularizacdo glandular de forma que cada alvéolo fique rodeado por uma

rede capilar sanguinea. (21)

s

O segundo trimestre é marcado pela formacdo dos lactécitos, que resultam da
diferenciacdo das células epiteliais da camada luminal em consequéncia do aumento dos
niveis de prolactina. Este processo associado a diferenciacédo alveolar compreende a fase |
da lactogénese, também denominada de iniciacdo secretora. (18, 22) Desta forma, a glandula
mamaria encontra-se suficientemente capacitada para produzir leite; no entanto, a
quiescéncia glandular € mantida pelos elevados niveis séricos de estrogénio e progesterona.
(19)



6.1.2. Alteracdes inerentes a lactacao
No momento em que ocorre o parto, ha uma diminuicdo acentuada dos niveis de
estrogénio e progesterona e, desta forma, o estimulo inibitorio sobre a prolactina desaparece,

aumentando consequentemente a sua concentracao plasmatica. (23)

A prolactina desempenha um papel fulcral na lactogénese Il, a fase de ativacéo
secretora. (22, 24) Ao ligar-se ao seu recetor PRLR (Prolactin receptor) promove a ativacao
de diversas vias de sinalizacao, sendo a principal a via Jak2 (Janus kinase 2) / STATS5 (Signal
transducer and activator of transcription 5). A interacdo da prolactina com o seu recetor induz
a dimerizacdo e ativacdo do Jak2 que, por sua vez, fosforila o fator de transcricdo STATS5,
permitindo a sua translocacdo para o nucleo (figura 1), onde se liga a promotores de genes
especificos a sintese dos componentes do leite, (23) nomeadamente das proteinas WAP
(Whey acidic protein), B- lactoglobulina e B-caseina. (24) Para além desta, a prolactina
promove a ativagdo de outras vias que participam na sintese dos constituintes do leite, como
a MAPK (Mitogen-activated protein kinase), P13K (Phosphoinositide 3 kinase) / AKT1 (Protein
kinase B) e mTOR (Mammalian target of rapamycin), (24, 25) implicadas na proliferacdo do
epitélio da glandula mamadria; (25) transporte de glicose, sintese de lactose e lipidos; (24) e
regulacéo da sintese proteica, (25) respetivamente.

Em conjunto com a prolactina, outras hormonas metabdlicas participam no processo

de sintese de nutrientes bésicos. A insulina e os glucocorticoides regulam a formagéo de tight

Membrana Celular

— Micleo J—

T —— —

Figura 1- Ativacdo do recetor da prolactina e de fatores de transcri¢do associados.



junctions, estimulam a diferenciacdo celular e a expressdo de proteinas. (23) Os
glucocorticoides e a prolactina tém a capacidade de ativar o PIP (Prolactin- inducible protein),
uma glicoproteina com efeito anti-apoptético na glandula maméria. (24) A hormona do
crescimento promove a proliferacéo celular e aumenta a expresséo do fator de transcricéo
STATS. As hormonas tiroideias mantém prioritaria a atividade metabdlica do epitélio glandular

durante a lactacao. (23)

A ocitocina € uma hormona peptidica produzida no hipotalamo, e armazenada na
hipofise posterior, em resposta a estimulos sensoriais, e encontra-se envolvida no reflexo
neuroenddécrino que permite a ejecdo de leite. Durante a succéo, ha uma pressao mecanica
negativa sobre o quarto nervo intercostal que, associada a estimulacao do mamilo e da aréola,
sinaliza a libertacdo de ocitocina. (26) Esta vai exercer a sua a¢do nas células mioepiteliais e,

ao promover a sua contrag¢do, impulsiona o movimento do leite para o lUmen alveolar. (23)

O colostro é o leite produzido nos primeiros 3 a 5 dias ap6s o parto. Tem uma
composi¢cdo muito distinta, com a principal fungdo de assegurar prote¢do imunolégica e
suporte nutricional ao recém-nascido. (18) E constituido por componentes do sistema
imunologico em elevadas concentragcdes, como a imunoglobulina A (IgA), a lactoferrina e
leucocitos; e por fatores que promovem a proliferacdo celular no trato gastrointestinal e a
hematopoiese, como por exemplo o EGF (Epidermal growth factor). A baixa concentracéo de
lactose neste fluido justifica 0 seu baixo volume. Depois do colostro, € produzido um leite de
transicdo, fase marcada por um aumento gradual da concentracdo de lactose, refletindo-se
na produgcdo de um volume mais elevado. No final do primeiro més, o leite materno é
considerado maturo. Este € constituido por lactose; hidratos de carbono; lipidos;
oligossacarideos; proteinas bioativas como a a-lactoalbumina, IgA, lactoferrina e lisozima;
micronutrientes, nomeadamente vitaminas A, E, B1, B2, B6, B12 e D, colina, selénio, iodina,
calcio, ferro, potassio, cobre, zinco e folato; fatores de crescimento; hormonas; citocinas e
leucdcitos. (23, 27)

A manutencado da lactacdo, fase lll lactogénese, é assegurada pela prolactina, cuja
concentracdo aumenta em resposta ao esvaziamento alveolar; e pela ocitocina, que promove

a secrecao pulsétil das células mioepiteliais necesséria a ejecéo do leite. (23)

6.1.3. Involucéo pds-parto

ApOs a cessacado da lactacdo, a glandula mamaria retoma a sua arquitetura prévia a
gravidez através de um processo denominado de involucdo. (28, 29) Esta alteracéo engloba
uma fase inicial, reversivel, de intensa morte celular programada, seguida de um estadio

irreversivel caracterizado pela remodelacdo da estrutura glandular. (21)
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A inexisténcia de succédo e de estimulacdo do mamilo e da aréola despoleta a primeira
fase da involucdo pés-lactacional. H4A acumulacdo e estase de leite no limen alveolar com
desprendimento e extravasamento das células epiteliais secretoras para 0 seu interior,
promovendo a expressao e regulacao de inlmeros intervenientes responsaveis pela ativacao

de mecanismos apoptéticos. (30)

Ocorre um aumento da expressdao da LIF (Leukemia inhibitory factor), uma
glicoproteina praticamente indetetavel durante a lactacdo, e de IL-6 (Interleucina-6), que tém
a capacidade de fosforilar o fator de transcricdo STAT3, considerado o principal regulador
deste processo. A estase do leite induz também uma elevacdo do TNFa (Tumor necrosis
factor a), IL-10, TGFB3 (Transforming growth factor £3), TIMP-1 (Tissue inhibitor of

metalloproteinases-1) e FasL (Fas ligand). (31)

A STAT 3 atua no p50alpha e no p55alpha, duas subunidades inibitérias do PI3K,
restringindo a sua atividade; e promove a expressdo de protéases lisossomais, como a
catepsina B e a catepsina L, ao reprimir o seu inibidor Spi2a (Serine proteinase inhibitor 2a).
(21, 31)

A IL-10, por sua vez, induz a ativacdo do TRAIL (Tumor necrosis factor alpha-related
apoptosis-inducing ligand) e do DR4 (Death receptor 4), componentes importantes da

apoptose. (30)

O TGFB3 é responsavel pela diminuicdo dos niveis circulantes das hormonas

lactogénicas, nomeadamente da prolactina e dos glucocorticoides. (31)

O mecanismo de morte celular programada preponderante nesta fase inicial € mediado
por lisossomas (figura 2). O TNFa ativa a N-SM (Neutral sphingomyelinase) que leva a
producdo da esfingosina, que por sua vez induz a permeabilizacdo da membrana lisossomal;
esta permeabilizacdo € promovida também pela caspase 8, uma protéase ativada pelos
TRAIL, FasL e TNFa; e pela inibicdo do PIK3 pelo STAT3. Desta forma, as catepsinas sdo
libertadas para o citosol, resultando numa degradacéo eficiente do material englobado. (30,
31) As células epiteliais remanescentes, que expressam recetores como o CD36 (Cluster of
differentiation 36), CD91 e calreticulina, desempenham a func¢do de fagécitos amadores e

reabsorvem as células apoptoticas luminais. (30)

A diminuicdo gradual da concentracdo de prolactina incita a transicdo para o segundo
estadio da involucao, que se sucede por norma ao fim de 48 horas e onde ocorrem alteracées
nao passiveis de reversibilidade com a retoma da succ¢dao. (31) Caracteriza-se por dramaticas
alteracBes na arquitetura glandular, com rutura da membrana basal, colapso alveolar e

rediferenciagcéo adipocitéria. (21)
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Figura 2- Inducdo do mecanismo de morte celular mediado por lisossomas. Adaptado de
Watson CJ, Kreuzaler PA. Remodeling mechanisms of the mammary gland during involution.
Int J Dev Biol. 2011;55(7-9):757-62.

As metaloproteinases, especificamente a MMP2 (Metalloproteinase 2), MMP3 e a
MMP9, sdo desacopladas do seu inibidor TIMP e, juntamente com a plasmina, ativada pela
proteinase uPA (Proteinase urokinase-type plasminogen activator) a partir do plasminogénio,
degradam a membrana basal. (21, 32) As metaloproteinases ao clivarem substratos como E-
caderina e o colagénio tipo IV, facilitam a perda de conexao celular a matriz extracelular,
mecanismo de apoptose denominado anoiquia.(30) No entanto, é a morte celular mitocondrial
gue predomina, promovida pela diminuicdo do fator de transcrigdo STAT5, 0 que induz o
aumento da expressdo da BIM (BH3-only protein), proteina implicada na apoptose
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mitocondrial. Simultaneamente, ha um aumento do transporte de zinco, nutriente que também

ativa a morte celular mitocondrial. (31)

O sistema imune inato também participa neste processo. A ativacdo do STAT3
promove um influxo de neutréfilos nas primeiras 24 horas, a que se segue a presenca de

macrofagos, linfécitos B, eosindfilos (30, 31) e linfocitos T, num momento mais avancado. (33)

Num estudo realizado por Jindal et al., foi observado que a glandula maméria de
mulheres 18 meses apds 0 parto apresentava uma composicdo e conteldo lobular
indistinguivel da glandula mamaria de mulheres nuliparas, sugerindo, desta forma, que o

processo de involugéo se encontra concluido 18 meses apoés o parto. (28)
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6.2 Acdes da amamentacdo no recém-nascido e na lactante
6.2.1 Efeitos sobre o recém-nascido

A influéncia da amamentacéo, quer a curto como a longo prazo, para a mée e para o
filho, tem sido alvo de bastante investigacao, estando comprovado que esta traduz inimeros
beneficios para ambos. (34) De facto, a Organizacao Mundial de Saude e o Fundo das Nacdes
Unidas para a Infancia estabeleceram diretrizes que recomendam que a amamentacao seja
iniciada nas primeiras horas ap0s o parto, devendo ser mantida como a forma de alimentacao
exclusiva durante os primeiros 6 meses de vida da crianca, momento a partir do qual a
alimentacdo complementar deve ser gradualmente introduzida. Esta preconizado que a

amamentacao deve ser promovida até a criancga atingir pelo menos 2 anos de idade. (35, 36)

Evidéncias relativas a comparacao entre o aleitamento materno exclusivo e o artificial
apontam, com clareza, para o primeiro como um determinante fulcral na intervengcédo em sadde
publica, uma vez que esta associado a uma importante reducdo da mortalidade global na
infancia. (35) Numa meta-analise conduzida por Sankar et al., os resultados obtidos apontam
para que criancas amamentadas exclusivamente tenham um risco 14 vezes inferior de
mortalidade. (37) Para além do impacto na mortalidade global, & consistente a diminui¢cdo do
risco da sindrome da morte subita do lactente em criancas alimentadas com leite materno,
teoria consolidada por Hauck et al. ao concluir que, quando comparado com criangas nutridas
com férmula, crian¢cas com amamentacao exclusiva apresentaram uma reducgéo de 73 % do

risco desta sindrome. (38)

O sistema imune do recém-nascido é caracterizado por um estado de imaturidade e,
apesar de durante a gestacao ter sido exposto a flora microbiana materna, nos primeiros
tempos de vida esta sujeito a uma elevada suscetibilidade a infe¢des. (39) Neste sentido, o
leite materno demonstra ter um papel fulcral na atenuacgéo do risco de infegdes agudas como
a gastroenterite e infe¢bes do trato respiratorio inferior, (27) causas comuns de mortalidade
em idades inferiores a 5 anos. (35) Inclusive, criangas amamentadas exclusivamente com leite
materno exibiram uma reducéo de 72% de admissdes hospitalares e de 77% de mortalidade
por diarreia. Relativamente a infe¢cdes respiratorias, aproximadamente metade das
hospitalizacbes e cerca de dois tercos das mortes poderiam ter sido prevenidas com a
amamentacédo. (40) Esta protecdo deve-se, por um lado, & presenca no leite materno de
constituintes com papel imunoldgico, como imunoglobulinas, lactoferrina, lisozima, citocinas e
leucécitos. (39) Por outro lado, o microbioma intestinal de uma crianca amamentada com leite
materno apresenta uma maior quantidade de bifidobactérias, microrganismos importantes na
modulacao do sistema imunolégico, e uma menor proporcao de bactérias patogénicas, como
Veillonella, Enterococcus, Streptococcus e Clostridioides. (41) Em recém-nascidos

prematuros, o leite materno esta implicado na reducdo de complicacGes caracteristicas da
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prematuridade, nomeadamente de enterocolite necrotizante, retinopatia da prematuridade,
sépsis tardia e displasia broncopulmonar. (27) Para além disso, nestas criancas a
amamentacao tem um impacto positivo no seu desenvolvimento neurocognitivo. (42) No que
respeita a criancas com um parto de termo, também se verificam melhores resultados em

testes de inteligéncia em criancas amamentadas com leite materno. (43)

N&o se restringindo apenas aos beneficios a curto prazo, a amamentacao esta
associada a atenuacdo do risco de sindrome metabdlica e de algumas neoplasias. Recém-
nascidos sob aleitamento materno apresentam uma reducao de 22% do risco de obesidade
na infancia (44) e de 13% do risco de excesso de peso ou obesidade na idade adulta. (43) No
que diz respeito ao impacto no risco cardiovascular, Horta et al. (45) observou uma reducao
de 33% no risco de diabetes mellitus tipo 2 em adultos que foram amamentados durante a
sua infancia. (45) Relativamente as neoplasias pediatricas, numa meta-analise conduzida por
Su et al., envolvendo 475 579 participantes com diversos tipos de tumores, foi evidente uma
forte ligagéo entre alimentagéo com aleitamento materno e diminuigdo em 33% e 41% do risco
de leucemia e neuroblastoma, respetivamente. (46)

6.2.2 Beneficios maternos

O aleitamento materno associa-se a diversos beneficios para a satde da mulher. No
imediato e a curto prazo, esta implicado no vinculo afetivo entre a mae e o filho; (34) estimula
a libertacdo de ocitocina, hormona responsavel pelo aumento das contracdes uterinas e
consequentemente promocéao da involucdo uterina e reducdo do risco de hemorragia pos-
parto; induz um estado de amenorreia ao inibir a ovulagédo, atuando como um método de
contracecdo natural; e permite uma perda de peso mais acentuada no pés-parto, com um
retorno ao estado pré-gravidico mais precoce. Para além disso, ao reduzir os niveis de cortisol
e de hormona adenocorticotréfica, a lactacdo reduz os niveis de stress e ansiedade no pos-
parto. (47)

Quando analisadas as implica¢cbes a longo prazo, o impacto no risco cardiovascular e
nas doengas metabdlicas é notorio. Em comparagdo com néo lactantes, mulheres que
amamentam tém uma reducao de 32% do risco de desenvolver diabetes mellitus tipo 2, (48)
bem como apresentam menor tendéncia para hipertensdo arterial (49) e doenga arterial
coronéria. (50) Para além disso, a amamentacdo confere ainda menor risco de artrite
reumatoide, doenca de Alzheimer e esclerose mdltipla. (47) Relativamente ao contributo no
risco de carcinoma do ovario, a lactagédo esta apontada como fator protetor, com uma possivel

reducdo em 24% da probabilidade de ocorréncia desta neoplasia. (51)
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6.3 Cancro da mama no pds-parto
6.3.1 Definicdo

De acordo com a literatura revista, 0 cancro da mama no pds-parto esta englobado,
na grande maioria, numa entidade mais abrangente, o cancro da mama na mulher gravida. A
definicdo do cancro da mama na mulher gravida ndo € consensual, uma vez que tanto engloba
as neoplasias malignas da mama diagnosticadas apenas na gestacdo, como engloba as
detetadas durante a gestacdo e durante o periodo do pds-parto. (52) E inconsistente também
o limite temporal do periodo do pds-parto; no entanto, € comumente estabelecido como 1 a 2
anos apés o momento do parto. (9, 52, 53)

Diversos autores tém estudado, por um lado, o prognostico de cancro da mama na
mulher gravida e, por outro lado, se este se reflete de igual forma nas neoplasias
diagnosticadas durante a gravidez e nas detetadas no periodo do pés-parto. Numa meta-
analise que analisou 30 estudos, Azim et al. concluiu que o cancro da mama associado a
mulher gravida tem pior prognostico quando comparado com o cancro da mama em mulheres
nuliparas. (9) Corroborando este resultado, numa meta-analise mais recente que incluiu 41
estudos, Hartman et al. concluiu que quando a neoplasia é diagnosticada durante a gravidez
e/ou no periodo pos-parto, 0 progndstico é pior, comparativamente a detegcdo fora desse
periodo. (54) Todavia, estes mesmos autores isolaram os casos de cancro da mama apenas
no pos-parto e evidenciaram que este grupo de mulheres apresentou um pior prognéstico,
com uma sobrevivéncia global inferior, maior risco de progressao ou recorréncia da doenca,
guando comparado aos diagnosticados durante a gestacao. (9, 54) Estas novas evidéncias
suportam a possibilidade de que o cancro da mama diagnosticado durante a gravidez possa
ser uma entidade distinta do cancro da mama detetado no periodo do p6s-parto, (52) exigindo

uma definicdo mais rigorosa do cancro da mama associado a mulher gravida. (7)

A definicdo da durag&o do periodo do pds-parto que esta associado a pior prognostico
€ controversa, com inimeros autores a defenderem que esta janela temporal se estende para
além de 1 ano. Neste sentido, num estudo retrospetivo realizado por Callihan et al. evidenciou-
se gue em neoplasias diagnosticadas até 5 anos apdés o parto a probabilidade de
sobrevivéncia global foi de 65,8%, enquanto que em mulheres nuliparas foi de 98%,
sugerindo, portanto, que este pior progndéstico se prolonga pelo menos até 5 anos apos o
parto. (7) Por sua vez, Shao et al., numa meta-andlise que incluiu 76 estudos, comparou a
sobrevivéncia global em diferentes intervalos de tempo do diagndstico de cancro da mama no
pos-parto. Apés andlise dos resultados, concluiu que existiu um risco 60% superior de morte
em mulheres com neoplasia detetada até 2 anos ap0s o parto quando comparado com
mulheres nuliparas. Verificou também que este risco deixou de ser considerado

estatisticamente significativo 70 meses apds o parto, ou seja, 6 anos. (55) Outro estudo
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avaliou a probabilidade de metastizacdo do cancro da mama nos 5 anos, entre 5 e 10 anos,
e 10 ou mais apoés o parto. Dentro das categorias de menos de 5 anos e entre 5 e 10 anos, 0
risco de desenvolverem metéstases foi 2 vezes superior ao risco em mulheres nuliparas.

Quando superior ou igual a 10 anos, o risco deixou de ser estatisticamente significativo. (56)

Sistematizando, diversos autores defendem a necessidade de o cancro da mama no
pos-parto ser considerado uma entidade diferente do cancro da mama durante a gestacéo e
de se expandir o periodo do pds-parto, que categoriza esta patologia, para pelo menos 5a 10
anos. (7, 52, 55, 56)

6.3.2 Contextualizacao epidemioldgica

Apesar de ser relativamente raro, o cancro da mama na mulher gravida € uma das
neoplasias mais frequentemente diagnosticadas durante a gravidez, estimando-se afetar
entre 15 e 35 mulheres por cada 100 000 nascimentos. (55, 57) O nimero de novos casos
detetados anualmente € substancialmente maior no periodo do pés-parto do que durante a
gestacdo. (58) A sua incidéncia encontra-se numa fase ascendente, resultado do
protelamento da maternidade para idades cada vez mais avancadas, nas quais o risco de
cancro da mama € maior. Esta maior frequéncia deve-se ainda a perda de fatores protetores
para esta neoplasia em mulheres que adiam a maternidade, como a idade jovem numa
gravidez de termo e a multiparidade. (6, 53, 59) Tem sido ainda descrito como biologicamente
mais agressivo e detetado em fases clinicas mais avangadas, associado, portanto, a um pior

prognostico, com maior risco de metastizacao. (60, 61)

6.3.3 Mecanismos etiopatogénicos subjacentes ao mau progndstico
6.3.3.1 Perfil molecular

Diversos autores debrucaram-se em caracterizar e classificar o cancro da mama no
pés-parto de acordo com o perfil imunohistoquimico. Bae et al. (62), Johansson et al. (63) e
Wang et al. (14) mostraram que o subtipo molecular de cancro da mama mais frequente na
mulher gravida foi o triplo negativo. Outros autores, nomeadamente Han et al. (64) e Madaras
et al., (65) observaram uma maior percentagem de tumores triplo negativo e luminal B em
mulheres com cancro da mama durante a gravidez ou até 1 ano apos o parto, quando
comparadas com mulheres diagnosticadas fora desse periodo. Com o intuito de perceber se
a maior frequéncia de tumores triplos negativos se verificava quando isolado o periodo de
pés-parto, Pilewskie et al., realizou um estudo onde observou que 34,2% das mulheres com
diagnostico de cancro da mama até 2 anos ap0s o0 parto apresentaram um tumor triplo

negativo, percentagem bastante superior ao grupo controlo constituido por mulheres
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nuliparas, em que apenas 11,5% tinham um tumor triplo negativo. (16) Corroborando este
resultado, Alsaker et al. observou que mulheres com neoplasia da mama pouco tempo ap0s
uma gestacdo demonstravam doencga mais avancada e com uma maior propor¢cao de tumores
com RE negativos; (66) e Asztalos et al. concluiu que nos 10 anos que se seguem ao parto,
0 cancro da mama apresenta um padrdo de expressdo de genes diferente do padrédo

apresentado em mulheres nuliparas, com maior frequéncia de tumores triplos negativos. (67)

6.3.3.2 Involugao da glandula maméria no pos-parto

Os mecanismos moleculares subjacentes a involu¢ao que conferem um maior risco de
metastizacdo e menor sobrevivéncia global ndo se encontram totalmente esclarecidos. (13,
53) Como descrito anteriormente, durante a gravidez a glandula mamaria € sujeita a
complexos processos de proliferacédo e diferenciacdo epitelial, com o intuito de preparar a
lactacdo. (21) Na auséncia de lactacdo, inicia-se 0 processo de involucdo marcado pela
existéncia de mecanismos de morte celular controlada, que permitem a eliminagéo das células
epiteliais secretoras. (29, 30) Para além da apoptose celular, a involugao € marcada por um
microambiente inflamat6rio, caracterizado por uma maior expressao de citocinas (68) e um
influxo de neutréfilos, macréfagos e metaloproteinases. (69) Estudos recentes demonstram
que esta infiltragdo por células do sistema imunitario no microambiente glandular, a ativagéo
de fibroblastos, a deposi¢édo de colagénio fibrilar e 0 aumento da vasculatura linfatica durante

a involucdo parecem ser essenciais para a maior agressividade desta patologia. (17)

6.3.3.2.1 Microambiente Inflamatdrio

O papel das alteragbes inflamatorias no desenvolvimento tumoral € amplamente
conhecido. (70) Durante a involucdo, o estroma da glandula mamaria apresenta
frequentemente niveis aumentados de macréfagos ativados, células com capacidade
fagocitica. O’Brien et al. evidenciou que estes macrofagos expressam MMR (Macrophage
mannose receptor) e IL-13, marcadores de um subgrupo de macréfagos com fenétipo M2.
(71) Os macréfagos M2 libertam metaloproteinases e citocinas pré-inflamatérias, levando
nomeadamente a concentracbes aumentadas de IL-10 e TGFB. Evidéncias sugerem que
estas, por sua vez, promovem o desenvolvimento tumoral através da promocdo do
crescimento tumoral, invasao e metastizacao. (72) Estes macréfagos tém ainda a capacidade
de secretar VEGF-C (Vascular endothelial growth factor C) e VEGF-D, fatores importantes na

promocao da linfangiogénese. (73)

A IL-10 é uma citocina com capacidade tanto anti-tumoral como pro-tumoral. No

entanto, concentragfes séricas elevadas de IL-10 sdo frequentemente detetadas em
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pacientes com cancro da mama, indicando que a sua capacidade de promover disfuncéo de

células dendriticas e de estimular a angiogénese prevalece. (74)

O TGFB, quando ativo, estimula o aumento da transcricdo de genes envolvidos na
ativacdo de fibroblastos, células mesenquimais responsaveis por secretar componentes da
matriz extracelular, (75) e que durante a involucdo expressam fatores de crescimento do
endotélio linfatico. (76) Para além disso, promove a progressdo tumoral ao permitir a

sobrevivéncia das células tumorais. (72)

Ainda na fase involutéria, ha um aumento da expressédo de COX-2 (Cyclooxygenase-
2), uma enzima responsavel pela producéo da prostaglandina E2. Estas duas enzimas estao
implicadas na formacdo de vasos linfaticos de novo, (77) iniciacdo, invasdo, sobrevivéncia
tumoral e resisténcia a farmacos. A COX-2 promove ainda o aumento do colagénio fibrilar,

que por sua vez esta implicado na progressao tumoral. (72)

Paralelamente, a expressdo de SEMAT7A (Semaphorin 7A) durante a involucéo
também aparenta predispor ao pior prognéstico de neoplasias da mama durante o pos-parto.
Esta proteina transmembranar é expressa durante a fase irreversivel, sendo a sua principal
fungéo o recrutamento de fibroblastos. No entanto, também possui a faculdade de promover
a expressao marcadores endoteliais nos macréfagos existentes, facilitando a sua migragéo e

adesédo aos vasos linfaticos. (72, 78)

Resumindo, reacgfes inflamatérias caracteristicas da involugdo estdo na base da
libertacdo de citocinas proé-inflamatérias que, por sua vez, criam um microambiente
inflamatério semelhante ao microambiente caracteristico dos tumores, promovendo a

progressao de células tumorais pré-existentes. (72)

6.3.3.2.2 Linfangiogénese

O envolvimento de ganglios linfaticos axilares na doenca metastatica de um carcinoma
da mama primario é um fator preponderante tanto no estadiamento como na determinagéo do
prognéstico desta patologia, (5) desempenhando a invasao linfovascular um papel chave no
envolvimento de ganglios linfaticos por células tumorais. (79) Num estudo de Jerzak et al. foi
observado que neoplasias da mama diagnosticadas até 2 anos ap0s o parto apresentam uma
maior incidéncia de ganglios linfaticos invadidos por células tumorais e, consequentemente,
pior prognostico associado. (53) Num outro estudo, Borges et al. também observou um
aumento significativo de metastizacgao linfatica em mulheres com cancro da mama até 2 anos
apoés o parto, quando comparado com nuliparas; concluiu ainda que tumores da mama
diagnosticados até 3 anos ap6s o parto apresentaram um aumento significativo de densidade

dos vasos linfaticos em relacéo a nuliparas ou quando o diagnéstico é estabelecido apés mais
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de 3 anos desde o parto. (77) De acordo com estes resultados, os autores sugerem que a
linfangiogénese associada ao cancro da mama no pés-parto facilita a metastizacéo do ganglio

linfatico, contribuindo para o seu pior prognéstico. (53, 77)

Como referido anteriormente, diversos componentes do microambiente presente na
involucdo promovem a linfangiogénese, necesséria a eliminacdo de células epiteliais
apoptoticas. (73) O VEGF-D promove a hiperplasia e dilatacdo dos vasos linfaticos preé-
existentes, processo importante a intrusdo de células tumorais na vasculatura linfatica e
consequente migracao para ganglios linfaticos regionais. (77) Esta hiperplasia aumenta a area
das células do endotélio linfatico, células estas que possuem a capacidade de suprimir células
dendriticas maturas e promovem a secrecao de citocinas supressoras. Por sua vez, o VEGF-
C estimula sinergicamente as células endoteliais linfaticas. (80) Os macr6fagos M2, para além
de secretarem estes fatores endoteliais, atuam diretamente em vasos linfaticos pré-existentes

e promovem a sua hiperplasia. (73)

Sintetizando, a involucdo da glandula mamaria no pds-parto estd associada a um
aumento da densidade de vasos linfaticos, o que, na presenca de células tumorais, predispde
a uma maior frequéncia de metastizagdo de ganglios linfaticos e consequentemente um

progndstico mais reservado. (77)
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6.4 Amamentacdo e cancro da mama ap6s uma gestacao
6.4.1 Estudos epidemiolégicos

O papel da amamentacdo como fator de risco no cancro da mama tem sido ampla e
vastamente estudado. Numa meta-analise que analisou um total de 47 estudos
epidemioldgicos onde foram incluidas 50 302 mulheres com neoplasias da mama invasivas,
foi observado que a amamentacao prolongada estava associada a uma diminuicdo do risco
de cancro da mama. Neste estudo, por cada 12 meses de amamentacdo houve uma reducéo
do risco relativo em 4,3% desta patologia. Os autores concluiram ainda que uma extensao do
periodo de amamentacdo para pelo menos 12 meses por cada filho poderia levar a reducéo

da incidéncia de 6.3 para 2.7 casos por cada 100 mulheres. (81)

No entanto, quando averiguado o contributo da amamentac¢ao no risco e prognostico
de cancro da mama no pos-parto a literatura € mais escassa, nao existindo ainda estudos
suficientes para que se estabeleca um consenso sobre este tema. A tabela 1 apresenta uma
sistematizacdo dos estudos acerca da amamentacdo e a sua relagdo com o risco e
prognostico de cancro da mama, na sua maioria em particular com o risco de tumores triplos

negativos.

Num estudo retrospetivo conduzido por Lefrere et al., foram analisadas as
caracteristicas clinicopatolégicas de 1 180 mulheres com cancro da mama invasivo primario
diagnosticado nos 2 anos apés o parto, durante a gravidez ou em mulheres nuliparas.
Observou-se que quando esta patologia foi diagnosticada neste periodo do pés-parto, a
auséncia de amamentacao acarretava um pior progndstico, com um risco até 5 vezes superior
de metastizagdo e morte, em comparagdo com o risco em mulheres que amamentaram. (82)
Contrariamente, Peterson et al. (83) e Nichols et al. (84) ndo associam a amamentacdo a um
menor risco ou melhor progndstico de cancro da mama no pds-parto. O primeiro, através de
um estudo caso-controlo com 3 464 mulheres, das quais 1 706 tinham sido diagnosticadas
com tumor maligno da mama, encontrou uma ligeira atenuacdo do risco, mas que n&o
demonstrou ser estatisticamente significativa. (83) O segundo autor, por sua vez, numa
interpretac@o do resultado de 12 estudos de coorte prospetivos que aferiram a histéria de
amamentacdo e o diagndstico de cancro da mama das mulheres em seguimento, concluiu
gue, globalmente, a amamentacdo ndo modificou o panorama do cancro da mama nos 5 anos
apoés o parto. No entanto, quando restringindo a analise a subtipos moleculares, houve uma
reducdo estatisticamente significativa apenas do risco de tumores triplos negativos em

mulheres que amamentaram. (84)

Um dos fatores de pior prognéstico do cancro da mama no pés-parto prende-se na
elevada percentagem de tumores triplos negativos associados a esta patologia. (16) Com o

intuito de apurar as evidéncias atuais relativamente & modificacdo deste paradigma com a
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amamentacao, foram selecionados os estudos disponiveis na literatura em que esta relacao
foi avaliada. Desta forma, foram identificados 12 estudos que avaliaram de que forma a
amamentacao atua sobre o risco destes tumores agressivos. (84-95) Entre todos, apenas 1
estudo conduzido por Lee et al. ndo mostrou associacdo entre a amamentacéao e risco de
neoplasias da mama com perfil molecular triplo negativo. (95) Os restantes concluiram que
mulheres que amamentam tém menor risco deste subtipo tumoral, variando esta reducao
entre 15% (86) e 49%. (92) Uma das possiveis variaveis que podera ter contribuido para esta
janela percentual alargada foi a duragdo da amamentacéo. Nos estudos que discriminaram o
tempo de amamentacao, verificou-se que um periodo de lactagdo de 6 meses, (94) 7 meses
(89) e 36 meses (92) correspondeu a uma diminuicdo da possibilidade de tumores da mama
triplos negativos de 24%, 31% e 49%, respetivamente. Extrapolando estes resultados, é
possivel que um maior tempo de amamentacao contribua para uma reducdo mais acentuada,
estando, porém, por estabelecer qual sera o tempo ideal. Por outro lado, a idade podera ser
também uma variavel importante de analisar; todavia, ndo é discriminado nestes estudos se
os resultados variam consoante a faixa etaria, havendo, portanto, necessidade de detalhar

este aspeto em estudos futuros.

Em suma, apesar dos estudos sobre o papel da amamentacédo no risco e prognostico
de cancro da mama no pés-parto serem escassOS € pouco consensuais, a literatura
encontrada sobre o impacto da amamentacdo especificamente nos tumores da mama com
perfil triplo negativo apresenta resultados concordantes entre si. Uma vez que estes tumores
agressivos sdo apontados como um dos fatores que contribui para o pior prognostico do
cancro da mama diagnosticado no periodo ap6s uma gravidez, é possivel que a
amamentacdo possa mitigar este mau prognostico ao diminuir o risco de tumores triplos

negativos.
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Tabela 1- Sistematizacdo dos estudos da relag@o entre amamentacdo e cancro da mama no pos-parto

Autores

Lefrere et al.

(82)

Peterson et al.

(83)

Nichols et al.

(84)

Islami et al.

(85)

Sangaramoorthy
et al. (86)

Ma et al.

(87)

Ano

2021

2008

2019

2015

2019

2017

Tipo de estudo

Estudo de coorte

retrospetivo

Estudo caso-

controlo

Pooled analysis

Revisao
sistematica e meta-

analise

Pooled Analysis

Pooled Analysis

Amostra

1 180 mulheres com cancro
da mama invasivo primario
diagnosticado nos 2 anos

apos o parto

3 464 mulheres (1 706
casos de neoplasia primaria

da mama e 1 758 controlos)

12 estudos de coorte

prospetivos

27 estudos (12 com
referéncia a tumores triplo
negativo)

2 703 casos 2 3254
controlos de mulheres
hispéanicas
2 658 mulheres com cancro

da mama (554 tumores triplo

negativo) e 2 448 controlos

Resultados

A auséncia de amamentacao acarretou um risco até 5 vezes superior de
metastizacéo e morte por cancro da mama no pos-parto comparativamente

a mulheres que amamentaram

Ligeira atenuacdo do risco de cancro da mama em mulheres que

amamentaram, mas sem significado estatistico

Globalmente, a amamentacdo ndo modificou o risco de cancro da mama
nos 5 anos apés o parto. Houve, no entanto, uma reducéo estatisticamente
significativa do risco de tumores triplos negativos em mulheres que

amamentaram

Amamentacdo mostrou estar associada a uma reducgdo de 20% do risco de

neoplasias da mama com um perfil molecular triplo negativo

Mulheres que amamentaram apresentaram uma reducao de 15% do risco
de cancro da mama, sendo este valor de 23% quando especifico a tumores

triplos negativos

A amamentagdo por um periodo de pelo menos 1 ano mostrou estar
associada a um risco 31% inferior de neoplasias triplo negativo, quando

comparado com mulheres que ndo amamentaram
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John et al.

(88)

Fortner et al.

(89)
Wang et al.
(90)

Li et al.

(91)

Chen et al.

(92)

Work et al.

(93)

Gaudet et al.

(94)

Lee et al.

(95)

2018

2019

2020

2013

2016

2014

2011

2014

Pooled Analysis

Estudo de coorte

prospetivo

Caso controlo

Caso controlo

Estudo de caso

Caso controlo

Caso controlo

Estudo retrospetivo

558 casos de tumores triplos

negativos e 5 111 controlos

12 542 mulheres com
cancro da mama

3 792 casos (449 tumores
triplos negativos) e 4 182

controlos

180 casos de tumores triplos

negativos e 941 controlos

2 710 casos de cancro da
mama (1 299 triplos

negativos)

4 011 casos de neoplasia da
mama (139 triplos

negativos) e 2 997 controlos

890 casos de cancro da
mama (246 triplos

negativos) e 3 432 controlos

23 882 mulheres com
diagnéstico de cancro da

mama

Em mulheres que ndo amamentaram foi observado um risco 2 vezes
superior de cancro da mama triplo negativo, quando comparado com o

mesmo risco em nuliparas

Foi observada uma reducdo de 35% do risco de neoplasias malignas da
mama quando o periodo de amamentacao foi igual ou superior a 7 meses,

em compara¢ado com a auséncia de amamentacao

Mulheres que amamentaram durante ou mais de 12 meses mostraram ter
um risco de tumores malignos da mama luminal B e triplo negativo inferior

relativamente a mulheres sem histéria de amamentacao

A existéncia de amamentacao foi associada a uma diminui¢cdo do risco de

tumores triplos negativos

Amamentacao por um periodo igual ou superior a 36 meses mostrou estar
relacionada com uma reducéo de 49% da probabilidade de cancro da mama

triplo negativo

Concluiram que mulheres com histéria de 3 ou mais gestacdes
apresentavam um risco superior de tumores triplo negativo. No entanto,

esse aumento de risco ndo se verificou em mulheres que amamentaram

Em mulheres cuja lactagcdo durou pelo menos 6 meses, houve uma
diminuicdo do risco de cancro da mama com um subtipo triplo negativo de

cerca 24%

Observaram que a amamentacdo ndo teve qualquer impacto na sobrevida

global de neoplasias malighas da mama, inclusive no subtipo triplo negativo
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6.4.2 Hip6teses etiopatogénicas

Os mecanismos etiopatogénicos subjacentes ao contributo da amamentacdo no
cancro da mama, especificamente diagnosticado no periodo apds uma gestacao, encontram-
se por esclarecer. No entanto, é proposto que a involucdo gradual propria das glandulas
mamarias de mulheres que amamentam possa estar associada a alteracdes especificas que
contribuam para reduzir o risco desta patologia. Para além disso, a evidéncia mais recente
aponta a prolactina como um fator anti-tumoral. E ainda referido na literatura que a

amamentacao esta associada a uma menor ativacao de oncogenes.

6.4.2.1 Involugé&o abrupta e involugéo gradual

De uma forma genérica, é pressuposto que a lactacdo, ao prolongar o tempo que
decorre entre a gravidez e a involug&o, dois eventos com altera¢des consideradas promotoras
de tumorigénese, podera reduzir o risco de desenvolvimento de cancro da mama, ao diminuir
a possibilidade de estes dois eventos atuarem de forma sinérgica na progresséo de células
neoplasicas pré-existentes. Durante a gravidez, ha um aumento significativo da presenca de
células progenitoras e estaminais mamarias, bem como um aumento de estrogénio e de
progesterona circulantes. Estas hormonas poderao, por sua vez, promover a proliferacdo de

células pré-existentes no microambiente inflamatorio da involugéo. (96)

Numa outra perspetiva, pensa-se que a involucao abrupta predispde a persisténcia de
uma expressdo aumentada de marcadores inflamatorios e a existéncia de uma remodelacéo
do estroma da glandula maméaria semelhante a um processo de cicatriza¢ao cronico. (97) Em
oposic¢ao, a involugdo gradual parece estar associada a uma remodelacao do tecido mamario
mais ordenada, com uma resposta imunolégica transitéria, mais regulada. (97, 98) Em
modelos animais, foi demonstrado que quando a glandula mamaria € sujeita a um processo
de involucdo abrupto, ha maior deposi¢éo de colagénio tipo I, (97) fator associado a maior
densidade do tecido mamario, maior influxo de mediadores inflamatérios e macréfagos, e
maior risco de desenvolvimento de cancro da mama. (71) Para além disso, a involucdo
abrupta mostrou estar associada a uma persisténcia da expressdo de STAT3, a hiperplasia
ductal e metaplasia escamosa, e a maior ativagcdo de vias de sinalizacdo Notch. Estes
mesmos autores, com o intuito de verificar se as alteracbes nas expressdes de genes
observadas em animais correspondiam a alteragbes ocorridas em mulheres, analisaram o
tecido mamario de 2 grupos de mulheres: o primeiro incluiu as que amamentaram durante 6
OuU mais meses, e 0 segundo incluiu as que ndo amamentaram, ou que o fizeram por menos
de 6 meses. Observaram uma forte positividade de vias de sinalizacdo Notch e maior
presenca de células progenitoras luminais no tecido mamario do segundo grupo. Concluiram,

portanto, que a involugdo abrupta esta associada a maior presenca de células menos
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diferenciadas e a uma diferente expressao de genes de importantes vias de sinalizagao. (97)
Recentemente, foi identificada uma maior expressédo e ativacdo aberrante de STAT3 em
tumores triplos negativos. (99) Esta proteina, preponderante no processo de involucao,
quando ativada de forma persistente e errénea, esta associada a promoc¢ao de iniciacao,
progressao, invasao e metastizacdo tumoral. Um dos mecanismos do seu contributo pré-
tumoral é através da ativacdo da via de sinalizacdo Notchl, implicada na aquisicdo de um
fendtipo célula estaminal-like pelas células neoplasicas. (100) Extrapolando as informacgfes
anteriores, a amamentacdo podera contribuir para uma menor ativagéo de vias de sinalizagéo
com potencial carcinogénico, bem como impulsionar uma maior diferenciagdo de células
progenitoras, implicadas na formag&o de neoplasias agressivas, nomeadamente de tumores

recetores hormonais negativos.

E também conhecido que a metilagdo de DNA ¢ um dos intervenientes criticos a
diferenciacdo celular. Este mecanismo epigenético afeta genes importantes para as
alteracdes da glandula maméria que acometem a gravidez, lactacdo e involucdo. Este
processo, todavia, ndo é isento de eventuais erros, podendo neste sentido ser apontado como
possivel promotor do desenvolvimento de tumores triplos negativos. (101) Num estudo
epidemioldgico que incluiu amostras tumorais de 733 mulheres, foi observado que o gene
FOXAL estava hipermetilado e com menor expressao da proteina correspondente em tumores
com RE negativos; e verificaram ainda que o maior grau de metilacdo do FOXAL1 nestes
tumores se associava de forma positiva com o aumento da paridade, e que esta relacéo era
atenuada pela amamentacédo. Este gene é responsavel por regular a expressao de genes que
promovem o fendtipo luminal em células progenitoras luminais e que reprimem o fendtipo
basal-like nessas mesmas. (102) Tem sido sugerido que a amamentacédo previne a metilagdo
e consequente silenciamento deste gene. Por outro lado, se a involugdo abrupta esta
associada a um aumento dos parametros inflamatérios, o microambiente torna-se mais
propicio a fendmenos de metilagdo aberrante do DNA, levando a que estes erros ocorram no
gene FOXA1 e que resulte no seu silenciamento e consequente menor diferenciacdo de

células progenitoras luminais. (101)

6.4.2.2 Prolactina

O papel da prolactina no cancro da mama é controverso e tema de muitos estudos e
debate. Inicialmente, esta hormona foi apontada como promotora tumoral. No entanto,
evidéncias recentes de diferentes autores tém associado a prolactina como sendo uma
hormona anti-tumoral. Numa analise realizada com o intuito de determinar os niveis de
prolactina em 100 amostras de tumores da mama, verificaram uma pronunciada menor

expressao de prolactina no tecido tumoral quando comparado com o tecido adjacente
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saudavel. Mostraram ainda que, pacientes com elevada ativacdo de genes de vias
dependentes da prolactina, tinham tumores com maior grau de diferenciacdo e demonstraram
ter um melhor progndstico, com maior tempo livre de doenca e melhor sobrevivéncia global.
Concluiram, portanto, que a prolactina e as suas vias de sinalizacao poderao ser importantes
em manter a diferenciagdo tumoral e consequentemente promover um melhor progndstico.
(103) Corroborando estes resultados, Hachim et al., através de técnicas de microarray
aplicadas em tecido de 102 casos de cancro da mama, observou que a expressdo de
prolactina na zona com tumor era muito inferior & expresséo na zona de tecido benigno. Para
além disso, a expressdo de recetor de prolactina mostrou estar associada a auséncia de
células tumorais nos ganglios linfaticos e a tumores de baixo grau e bem diferenciados.
Quando categorizados os tumores de acordo com o seu subtipo molecular, verificou-se que a
expressao do PRLP era significativa em tumores luminal A, e praticamente indetetavel nas
neoplasias triplo negativo. Evidenciaram ainda que uma maior expressdo do recetor de
prolactina estava associada, de forma estatisticamente significativa, com menor existéncia de
metastases a distancia. Propuseram, assim, que a presenca do recetor de prolactina podera
ser um preditor independente do prognéstico de cancro da mama. (104) Um outro autor
analisou, também, o contributo da prolactina nos tumores triplo negativo em amostras de 580
pacientes, e identificaram um subgrupo caracterizado pela expressao de prolactina associado

a melhor prognadstico e a maior sobrevivéncia livre de doenca. (105)

O mecanismo subjacente a eventual acdo protetora desta hormona no cancro da
mama nao se encontra elucidado. No entanto, é sugerido que, através da interagdo com o
JAK2, suprime a transi¢éo epitélio-mesenquimal, reduzindo consequentemente a capacidade
invasiva das células tumorais. Por outro lado, através da ativagdo da WAP e da a-caseina,
promove a inibigdo da tumorigénese e da invasao celular. (105) Para além disso, o seu papel
na diferenciacao epitelial e luminal parece limitar a plasticidade e capacidade de sobrevivéncia

de células neoplasicas. (106)

Sistematizando, a prolactina, conjuntamente com as vias de sinalizacdo em que esta
implicada, parece ser um pilar importante em reduzir o risco e melhorar o prognéstico de

cancro da mama.

6.4.2.3 Inativagdo de oncogenes

Durante a gravidez, ocorre proliferacdo de células estaminais e progenitoras
mamarias. (18) Uns dos intervenientes neste processo sdo 0s oncogenes, cuja fungéo é
permitir que estas células se mantenham multipotentes e com consequente manutencao da
capacidade regenerativa do epitélio da glandula maméria. (107) Na existéncia de uma

amamentacédo prolongada, h4 um aumento da diferenciacdo terminal das células progenitoras
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e estaminais, com consequente menor expressao de oncogenes. (108) Durante a involucgéo,
para além de ocorrerem processos de intensa apoptose, ha uma marcada infiltracdo
leucocitaria e repopulacdo de adipdcitos. Neste ambiente, células bem diferenciadas tém a
capacidade de gquimiotaxia de células apresentadoras de antigénios como os macréfagos, de
linfécitos T citotoxicos e de células NK (natural killers). Estes agentes imunoldgicos séo
importantes na eliminacdo de possiveis células pouco diferenciadas que possam ter
persistido. (69) Por outro lado, estas células mais diferenciadas sdo mais facilmente
identificadas e eliminadas durante o processo apoptoético que ocorre na involugdo. (108) Na
auséncia de amamentacdo, ha uma maior proporcao de células néo diferenciadas que, por
um lado, expressam mais oncogenes, e por outro lado mais facilmente escapam aos
mecanismos de morte celular que ocorrem durante a involugdo. (108) A resisténcia a
mecanismos de morte celular programada desempenha um papel fulcral na tumorigénese,
uma vez que resulta na proliferacdo de células potencialmente mutadas, com maior
motilidade, permitindo o seu crescimento, multiplicacédo e invasao. (69) Estas células pouco
diferenciadas, durante a involugéo, encontram-se envolvidas num microambiente inflamatério
pré-tumorigénico (73), cenario propicio a progressdo tumoral e consequentemente ao

desenvolvimento de tumores triplos negativos. (96, 108)
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7. Concluséo

O cancro da mama no pés-parto encontra-se englobado numa entidade mais
abrangente, o cancro da mama na mulher gravida. Todavia, & luz das evidéncias mais
recentes, esta patologia apresenta caracteristicas biolégicas préprias, com um prognéstico
mais reservado quando comparado com as neoplasias diagnosticadas durante a gestacao,
implicando a necessidade de uma definicdo mais rigorosa do cancro da mama diagnosticado

no periodo que decorre apds uma gestacao.

Durante a gravidez, a glandula maméria é sede de um vasto conjunto de modificages
particularmente importantes na aquisicdo de um estado funcional, com capacidade de
lactacdo. Na auséncia ou cessacao da lactacdo a glandula é conduzida para um processo de
involugéo, o que lhe permite retornar a sua arquitetura prévia. Este processo de involu¢do tem
sido apontado como pilar do maior risco de metastizagdo e menor sobrevivéncia caracteristico
do cancro da mama no pds-parto. Apesar de 0S mecanismos nao serem totalmente
conhecidos, o microambiente inflamatorio, as alteracdes que ocorrem na remodelacdo e
regeneracdo do estroma glandular e 0 aumento da densidade da vasculatura linfatica
presentes nesta fase parecem ser essenciais ao contributo da involugdo para o pior
progndstico desta patologia. Neste ambito, a literatura disponivel que aborda de que forma
uma involugdo mais gradual propria de mulheres que amamentam influencia este pior
prognostico é escassa e com poucos estudos realizados em mulheres. Tendo em conta que
esta patologia tem grande impacto em mulheres sobretudo jovens, € emergente que mais
pesquisa seja efetuada com o objetivo de perceber se a amamentacgéo podera diminuir este

risco e estabelecer novos consensos.

Por outro lado, ha uma elevada percentagem de tumores triplos negativos associados
as neoplasias da mama diagnosticadas apds o parto, subtipo bastante agressivo, uma vez
que apresenta um baixo grau de diferenciacdo. Com base na literatura cientifica consultada,
é relativamente consensual que a amamentacado diminui o risco destes tumores de forma
bastante significativa. Assim, € possivel que a amamentacdo tenha impacto positivo no
prognostico de cancro da mama no pds-parto ao diminuir o risco de tumores mais agressivos

€ com menor sobrevida associada.

Recentemente, a prolactina tem sido apontada como uma hormona com um importante
papel anti-tumoral. Diversos estudos epidemiol6gicos mostraram que a expressao dos seus
recetores em tecidos tumorais esta associada a tumores com maior grau de diferenciacéo e
a menor taxa de metastizacao, podendo assim a amamentacao contribuir, através da maior
expressao de prolactina, para atenuar 0 mau prognéstico dos tumores da mama detetados
ap6s uma gravidez. Confirmar estes resultados e perceber os mecanismos associados ao

papel da prolactina torna-se, portanto, prioritario.
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A dificuldade na reprodutibilidade e possibilidade de conclusdes pode prender-se pela
escassez de estudos prospetivos e coexisténcia de outros fatores de risco que podem atuar
como Vviés, nomeadamente a idade materna e historia obstétrica, onde se salientam a idade

da menarca e da menopausa ou 0 uso de contracetivos orais.

Em suma, apesar do cancro da mama no poés-parto ser uma entidade complexa, é
simultaneamente desafiante pelo desconhecimento na globalidade dos mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes. Por outro lado, aprofundar o conhecimento sobre a involucdo
mamaria, nomeadamente apds a amamentacao, e desenvolver novos estudos que permitam
suportar conclusdes relativamente ao impacto da amamentac¢ao no risco e prognéstico de
cancro da mama torna-se fundamental para promover um aconselhamento rigoroso, fidedigno

e adequado.
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