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Resumo

Introducao: O Cancro da Mama (CM) é a neoplasia mais comum em idade re-
produtiva, podendo estar associado a um prognostico mais desfavoravel, devido a caracte-
risticas biologicas e moleculares mais agressivas. Terapias mais eficazes, tém levado a um
aumento do namero de sobreviventes. No entanto, estas podem afetar negativamente a
capacidade reprodutiva destas jovens. Dada a presente tendéncia em adiar a maternidade,
muitas mulheres sao diagnosticadas com CM antes de engravidar, sendo mais comum a
intencao de o fazer apos a doenca.

Objetivo: Aprofundar os conhecimentos sobre a gravidez ap6s o CM, em especial
dar a conhecer a atual evidéncia cientifica sobre a influéncia dos antecedentes de CM sobre
uma gravidez subsequente e, secundariamente, o impacto de uma gravidez ap6s um CM
no prognostico da mulher em follow-up.

Metodologia: Pesquisa de artigos através do PubMED e do Google Scholar,
sendo que também foram consultadas referéncias bibliograficas consideradas de inte-
resse, dos artigos anteriormente selecionados.

Resultados: Varios artigos demonstram que a capacidade reprodutiva entre as
sobreviventes do CM ¢€ significativamente menor do que a da populacao em geral, no-
tando-se uma forte relacdo com os efeitos adversos da terapéutica. A maioria dos estu-
dos recomenda um periodo minimo de dois anos entre o diagnostico e concepcao, apesar
deste, depender de multiplos fatores de prognostico e preditivos de recorréncia. Os re-
sultados nao demonstram um risco significativamente superior de doencas associadas a
gravidez em relacao a da populacao em geral, ainda que a literatura seja muito limitada.
Quanto aos outcomes da gravidez apds o CM, os artigos referem que o risco de perda
gestacional e de anomalias congénitas é semelhante ao da populacao em geral. Por ou-
tro lado, sugerem um aumento do risco de cesariana, do recém-nascido apresentar baixo
peso ao nascimento, de ocorrer parto pré-termo e do feto apresentar pequeno tamanho
para a idade gestacional em comparagao com a populagio em geral. Os estudos mostram
que as mulheres submetidas a tratamentos do CM enfrentam dificuldades adicionais na
amamentacdo. Varios trabalhos sugerem que a gravidez ap6s o CM est4 associado a um
melhor prognéstico para a mulher, com auséncia de impacto na qualidade ou no tempo de
sobrevida destas doentes, independentemente da expressao de recetores hormonais ou da
presenca de mutacoes Breast Cancer gene 1 (BRCA1) ou Breast Cancer gene 2 (BRCA2).

Conclusao e perspetivas futuras: Conclui-se que a gravidez ap6s o CM para
muitas mulheres representa um importante fator de qualidade de vida. E fulcral incen-
tivar estudos e pesquisas que avaliem os outcomes obstétricos e neonatais das gestacoes
subsequentes ao CM. Entende-se que a gravidez ap6s o CM deve ser considerada de alto
risco e, como tal, deve ser referenciada para um centro especializado. Por fim, conclui-se
que nao se deve desencorajar a gravidez ap6s o CM.
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Abstract

Introduction: Breast cancer is the most common neoplasm in reproductive age,
and may be associated with a poorer prognosis due to more aggressive biological and mo-
lecular characteristics. More effective therapies, have led to an increase in the number of
survivors. However, these may negatively affect the reproductive capacity of these young
women. Given the present tendency to postpone motherhood, many women are diagno-
sed with breast cancer before becoming pregnant, therefore it is more common to do it
after the illness.

Objective: To deepen the knowledge about pregnancy after breast cancer, in par-
ticular to provide current scientific evidence on the influence of breast cancer history on
subsequent pregnancy and, secondarily, the impact of pregnancy after breast cancer on
the prognosis of the woman in follow-up.

Methods: Articles were searched through PubMED and Google Scholar, and bi-
bliographic references considered to be of interest from the previously selected articles
were also consulted.

Results: Several articles show that reproductive capacity among breast cancer
survivors is significantly lower than in the general population, and a strong relationship
with the adverse effects of therapy is noted. Most studies recommend a minimum period
of two years between diagnosis and conception, although this, depends on multiple prog-
nostic and predictive factors of recurrence. The results do not demonstrate a significantly
higher risk of pregnancy-associated disease than in the general population, although the
literature is very limited. As for the outcomes of pregnancy after breast cancer, the articles
report that the risk of gestational loss and congenital anomalies is similar to that of the
general population. On the other hand, they suggest an increased risk of cesarean section,
low birth weight, preterm birth and small for gestational age compared with the general
population. Studies show that women undergoing breast cancer treatment face additional
difficulties in breastfeeding. Several papers suggest that pregnancy after breast cancer is
associated with a better prognosis for women, with no impact on the quality or survival
time of these patients, regardless of the expression of hormone receptors or the presence
of BRCA1 or BRCA2 mutations.

Conclusion and future perspectives: It is concluded that pregnancy after
breast cancer for many women represents an important quality of life factor. It is cru-
cial to encourage studies and research that evaluate the obstetric and neonatal outcomes
of pregnancies following breast cancer. It is understood that pregnancy after breast can-
cer should be considered high-risk and, as such, should be referred to a specialized center.
Finally, it is concluded that pregnancy after breast cancer should not be discouraged.

xi
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Capitulo 1

Introducao

O Cancro da Mama (CM) é a doenga oncolégica com maior incidéncia na mulher.
Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), em 2020, 2.3 milhoes de mulheres
foram diagnosticadas com CM em todo o mundo [1].

O CM em mulheres jovens representa um quadro especialmente complexo. Apro-
ximadamente 7% das mulheres com CM sao diagnosticadas antes dos 40 anos, sendo que
esta doenca representa cerca de 40% de todos os cancros em mulheres nesta faixa etaria
[2]. Sendo a neoplasia mais comum em idade reprodutiva [3].

Geralmente, o CM em mulheres jovens esta associado a um prognostico mais des-
favoravel. Isto deve-se ao facto de nestas pacientes as caracteristicas biolégicas e mole-
culares dos tumores serem por norma mais agressivas [4]. Consequentemente, é comum
que aquando do diagnostico o tumor tenha um tamanho maior e exista envolvimento lin-
fatico [5].

Dada a presente tendéncia em adiar a maternidade, muitas mulheres sao diag-
nosticadas com CM antes de engravidar, sendo mais comum a intencao de o fazer apos a
doenca. Estima-se que entre 40% a 50% das mulheres pré-menopausicas com anteceden-
tes de CM desejam engravidar apos o tratamento. Infelizmente, s6 menos de 10% destas
mulheres é que, efetivamente, conseguem engravidar. Alias, alguns estudos tém eviden-
ciado que a percentagem de mulheres com menos de 45 anos que engravida apos o final
do tratamento varia entre 3,6% e 5% [6, 7, 8].

O diagnéstico de CM suscita um conjunto de questoes e incertezas quanto ao fu-
turo. De acordo com a 42 edicao da International Consensus Guidelines for Breast Cancer
in Young Women da European School of Oncology (ESO) e European Society of Medical
Oncology (ESMO), uma das cinco principais preocupacoes relatadas por este grupo de
pacientes sdo questdes relacionadas com a fertilidade e a gravidez apés o CM, sendo que
varios fatores contribuem para isso [9].

Primeiro, o uso de tratamentos anticancerigenos tem potenciais efeitos gonadoto-
xicos a longo prazo. A insuficiéncia ovarica prematura, menopausa precoce e consequen-
tes danos na fertilidade sao particularmente relevantes [10].

Segundo, pacientes com CM hormono-dependentes fazem, usualmente, terapia
enddcrina adjuvante com tamoxifeno por 5 a 10 anos apés o diagnéstico, pois reduz o risco
de recorréncia. No entanto, o uso de tamoxifeno é considerado contraindicado durante a
gravidez [11].



Gravidez ap6s o Cancro da Mama

Terceiro, dois aspetos a considerar quando a gravidez é conseguida. Se existe a
possibilidade da exposicao a terapias anticancerigenas ter algum efeito negativo sobre
o feto, de que forma se relaciona com o risco de anomalias congénitas e complicacoes
obstétricas [12]. Ademais, perceber se a amamentacao deve ser ou nao encorajada [13].

Por ultimo, sendo que a gravidez € um periodo hiper-estrogénico e existindo tumo-
res hormono-sensiveis, existe uma preocupagao em perceber se a gravidez pode aumentar
o risco de recorréncia das pacientes e piorar o seu prognostico [14].

O retorno ao estilo de vida habitual apos a conclusao de tratamentos, deve ser
um objetivo primordial. Em pacientes diagnosticadas durante os anos reprodutivos, isto
inclui a possibilidade de completar os seus projetos familiares e planos reprodutivos [12].

1.1 Cancro da Mama na Mulher Jovem

No contexto da oncologia da mama, a definicdo de mulher jovem é frequentemente
ambigua e aberta a diferente interpretacao. Os artigos variam, referindo-se a mulheres de
idade inferior a 35, 40 ou 45 anos como jovens [15, 16].

Na 52 edicao do International Consensus Guidelines for Breast Cancer in Young
Women da ESO e ESMO, considerou-se mulheres jovens como mulheres com menos de
40 anos aquando o diagnostico de CM [17].

1.1.1 Caracteristicas patologicas

O CM é uma doenca heterogénea, que apresenta variabilidade morfologica e bio-
l6gica [18]. Varios estudos tém demonstrado que pacientes mais jovens, frequentemente,
experienciam um curso de doenca mais agressivo e tém piores outcomes quando compa-
radas com mulheres mais velhas [18, 19]. O valor prognoéstico da idade jovem por si s6 é
altamente controverso [20], existindo evidéncias demonstrando que o CM em mulheres
jovens apresenta caracteristicas biologicas tinicas e complexas [16].

A evidéncia cientifica tem revelado que aquando do diagnostico de CM nas mu-
lheres mais jovens, os tumores apresentam maiores dimensées, maior grau histolégico,
maior grau proliferativo, menor expressao de recetores hormonais (recetores de estro-
génio (RE) e recetores de progesterona (RP)) e maior expressao de human epidermal
growth factor receptor - type 2 (HER2), mais frequentemente existe invasao ganglionar
e invasao linfo-vascular, em comparacao com mulheres mais velhas [18, 21, 22, 23].

Usando o grau do tumor e a expressao dos biomarcadores, os cancros foram cate-
gorizados em tipos de diferente prognostico (Figura 1.1):

« CM tipo luminal A (RE + e/ou RP + e HER2 -, grau histologico 1 ou 2);

« CM tipo luminal B (RE + e/ou RP + e HER2 + ou RE + e/ou RP + e HER2 -, grau
histologico 3);
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« CM com sobreexpressao de HER2 (RE e RP - e HER2 +) €;

« CM basal ou triplo negativo (RE -, RP - e HER2 -) [18, 24].

CM tipo luminal A CM tipo luminal B
RE + e/ou RP +,
HER2 - e
grau histolégico 1 ou 2

RE + e/ou RP + e HER2 +
ou
RE + e/ou RP + e HER2 — e
grau histolégico 3

CM com sobreexpressao _ _
de HER2 CM hasal ou triplo negativo

RE -, RP —e HER2 -
RE -, RP - e HER2 +

Figura 1.1: Subtipos de CM. Adaptado de [24].

Varios estudos reconheceram que subtipos mais agressivos sao mais comuns em
doentes jovens. Como se pode verificar na Figura 1.2, existe uma maior proporc¢ao de
CM basal (assinalado a verde escuro) e CM com sobreexpressao de HER2 (assinalado
a amarelo) nas mulheres mais jovens quando comparadas com as outras faixas etarias.
Adicionalmente, existe uma menor probabilidade de apresentarem CM tipo luminal A
(assinalado a verde claro) [19].

< 40 anos 41 -52 anos 53 - 64 anos > 65 anos
(n=451) (n=1160) (n=892) (n=1019)

Azim et al, 2012

<45 anos
(n=140)

Anders et al,
2011

B Luminal A ®LuminalB W HER2 ®m Basal

Figura 1.2: Subtipos de CM de acordo com a idade determinados pelo perfil da expressao
genética. Adaptado de [19].
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Outro aspeto importante a considerar neste grupo de mulheres é o facto da idade
jovem por si s0, abrigar um risco maior de mutacoes genéticas que predisponham o CM
hereditario. Os genes mais frequentemente associados sao Breast Cancer gene 1 (BRCA1)
e Breast Cancer gene 2 (BRCA2). Sabe-se que a mutacao BRCA1 esta associada ao CM
do subtipo basal. Mutacdes nos genes tumor protein 53 (TP53), partner and localizer of
BRCA2 (PALB2), checkpoint kinase 2 (CHEK2) ou ataxia-telangiectasia mutated (ATM),
embora menos comuns, também podem levar a CM hereditario [25].

1.1.2 Screening em Mulheres Jovens

O screening em mulher jovens deve cingir-se a mulheres selecionadas como alto
risco para CM, adaptando estratégias e modalidades de imagem [4]. Fazem parte deste
grupo mulheres com historia familiar de alto risco, portadoras das mutacoes BRCA1 e
BRCA2, com mutacbes predisponentes em outros genes, como por exemplo no TP53,
PALB2, CHEK2 ou ATM e em mulheres com histoéria de radioterapia dirigida a parede
toracica. A estas, recomenda-se vigilancia anual com ressonancia magnética e mamo-
grafia, podendo-se também considerar o uso da ecografia [17]. Planos individualizados
aumentarao a eficiéncia do diagndstico precoce em todas as faixas etarias, especialmente
em mulheres jovens [26].

O autoexame mamario apesar de nao demonstrar evidéncia para rastreio, é uma
técnica simples, barata e facil. A American Cancer Society recomenda a realizacao fre-
quente do autoexame da mama de modo que a mulher fique familiarizada com o aspeto e
o toque das suas mamas e assim consiga alertar precocemente um profissional de satde
se verificar alguma alteracao [27].

1.1.3 Abordagem diagnoéstica

A presenca de nodulos, secre¢oes do mamilo, alteragoes do tamanho e da forma da
mama, alteracoes na pele da mama (aspeto casca-de-laranja ou espessamento) e retracao
ou inversao do mamilo sao alguns dos sinais e sintomas que devem ser valorizados. A
perda inexplicavel de peso, cansaco cronico e sangramentos ou hemorragias mamilares,
sdo outras alteracoes que também devem ser considerados fatores de alerta [28].

O diagnostico de CM em pacientes jovens representa um grande desafio, devido
a idade, admite-se um risco relativamente baixo para CM. No entanto, face a alteragoes
mamarias que surjam de novo, deve-se fazer sempre uma abordagem diagnostica tripla
(Figura 1.3) — exame clinico, exame de imagem e estudo cito ou histopatolégica [15, 20].

Ao exame clinico deve-se recolher uma historia clinica completa e realizar o exame
fisico com o maior rigor possivel, observando e apalpando bi-manualmente toda a mama,
a area axilar e a area clavicular, bilateralmente [29].
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Alteragdes da . Pele aspeto Retracdo ou
. Secregdes do . =
Noédulos forma da ) casca-de- inversdo do
mamilo ) .
mama laranja mamilo

Sinais e sintomas de alarme

-

Exame @ Exame = Estudo cito ou r‘x
clinico ZE de imagem G histopatolégica Py
Histdria clinica Idade inferior a 35 BIOPSIA
completa anos: ECOGRAFIA Core biopsy
+ Avaliagdo histopatologia do
Exame fisico rigoroso Idade igual ou tecido
superior a 35 anos: *Tipo histolégico do tumor;
MAMOGRAFIA *Grau de diferenciagdo celular;
*Grau de proliferagéo celular;
Se achados *Status dos recetores
imagiolégicos hormonais e;
BI-RADS 4 ou 5 «Status HER?2.

Eventualmente, pode-se
realizar pungdo aspirativa por
agulha fina

Figura 1.3: Abordagem diagnostica tripla em mulheres jovens com CM. Figura elaborada
com base em [15, 20, 25, 26, 30, 29, 31, 32].

A avaliacao imagiologica em mulheres com idade igual ou superior a 35 anos cor-
responde a realizacao de uma mamografia [29, 30]. Em mulheres com idade inferior a 35
anos, a ecografia deve ser a abordagem imagiologica de eleicdo e devera ser realizada com
celeridade num servigo clinico especializado [20, 25, 30]. Opta-se por esta abordagem
inicial neste grupo etario porque nas mulheres mais jovens o tecido mamario apresenta
maior densidade, isto diminui a sensibilidade da mamografia e esta associada a um risco
evitavel de exposicdo a radiagio ionizante [26, 30]. A mamografia em mulheres com me-
nos de 35 anos deve limitar-se a circunstancias especiais, como quando existe uma mama
menos densa ou quando recomendado pelo radiologista [30]. Caso os achados imagiol6-
gicos sao enquadraveis na classificacao 4 ou 5, no Breast Imaging Reporting and Data
System (BI-RADS) deve-se, de seguida, realizar uma biépsia diagnoéstica [31].

Preferencialmente, deve-se optar por uma microbiopsia (core biopsy), ou seja,
uma biopsia por agulha grossa sob anestesia local. Este exame permite avaliar a histopato-
logia do tecido, perceber o tipo histologico do tumor e o seu grau de diferenciacao celular,
assim como analisar o status dos recetores hormonais e do HER2 e o grau de proliferacao
celular. Eventualmente, pode-se fazer o diagnostico pelo exame citologico através de uma

5
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puncao aspirativa por agulha fina. Apesar de a negatividade ou o resultado duvidoso de
um exame citologico, na presenca de uma forte suspeicao clinica de neoplasia, nao excluir
o diagnostico de carcinoma [32].

Mulheres jovens com CM devem receber aconselhamento genético, preferencial-
mente antes de iniciar o tratamento. Para as mulheres que nao queiram lidar com estas
questdes no momento do diagnostico, o acesso ao aconselhamento genético deve ser ofe-
recido novamente durante o follow-up, para abordar questoes de vigilancia e prevencao
de outras neoplasias associadas a mutacao, assim como para discutir questoes relaciona-
das com o risco para os seus familiares [17].

1.1.4 Estadiamento

A American Joint Committe refere a existéncia de sete pontos chaves para o es-
tadiamento do tumor: tamanho da lesao primaria, disseminacao para nédulos linfaticos
regionais, metastizacao para 6rgao distante, o grau de proliferacao e diferenciacao celular
(grade of cancer), o status dos recetores de estrogénio e dos recetores de progesterona e o
status HER2. Este método de estadiamento leva em consideracdo parametros biologicos,
fornecendo assim um valor progndstico mais preciso [24].

1.1.5 Abordagem Terapéutica

Uma abordagem multidisciplinar é crucial no planeamento do tratamento do CM
em mulheres jovens [20, 25, 33]. Deve-se otimizar as terapias loco-regionais e sistémicas
de forma a individualizar e personalizar os planos terapéuticos, e assim evitar o sobre-ou
sob-tratamento destas mulheres. O plano terapéutico deve ser discutido com as doentes
e as suas preferéncias devem ser respeitadas. Atualmente, existem diretrizes internacio-
nais baseadas na evidéncias para otimizar o tratamento do CM em mulheres jovens [25].
Porém, estas mulheres sdo frequentemente sob-representadas em ensaios randomizados
que avaliam novas terapias e ferramentas prognosticas que orientam decisOes de trata-
mento no CM [33].

1.1.5.1 Terapia Loco-regional

Os tratamentos loco-regionais para o CM consistem na abordagem cirtrgica e na
radioterapia [9, 15, 33].

O tratamento cirargico de pacientes jovens com CM nio difere da abordagem que
é feita em pacientes mais velhas, embora seja, naturalmente, adaptado a cada caso [17].
Estudos referem que o risco de recorréncia local do CM apds cirurgia conservadora é nove
vezes maior entre mulheres diagnosticadas com menos de 35 anos em comparacao com
mulheres com mais de 60 anos [15, 34]. No entanto, a cirurgia conservadora da mama
deve ser realizada como primeira op¢ao sempre que adequado, pois fornece a mesma taxa
de sobrevivéncia que a mastectomia [17]. As pacientes mais jovens tendem a preferir a
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abordagem conservadora da mama, por razoes estéticas e de qualidade de vida [34].

Quando se prevé assimetrias pos-operatoérias, deve-se discutir técnicas de onco-
plastia com as pacientes [15, 17]. A reconstrucao imediata da mama ap6s a mastectomia
oferece as mesmas taxas de sobrevivéncia que a mastectomia sem reconstrucao [17].

A mastectomia bilateral profilatica continua a ser um tema de muito debate e con-
sideravel controvérsia. Nao ha evidéncias claras de que esta abordagem beneficie jovens
diagnosticadas com CM, que nao sejam portadoras da mutacgoes de alto risco [15, 17, 20].

No que diz respeito a abordagem cirtrgica dos ganglios linfaticos em mulheres
jovens, deve-se seguir as mesmas recomendacoes que nas mulheres mais velhas [15, 17].

As indicacbes para radioterapia adjuvante sao iguais as das pacientes mais velhas.
Existe forte evidéncia do beneficio da radioterapia apos cirurgia da mama para as mu-
lheres jovens [15]. A irradiacdo parcial da mama nao foi suficientemente estudada em
pacientes jovens, e por isso, nao deve ser realizada nesta faixa etaria [17].

1.1.5.2 Terapia Sistémica

As opcoes de tratamento sistémico no CM consistem na quimioterapia, na tera-
péutica hormonal e nas terapéuticas dirigidas, também chamadas terapéuticas alvo [15,
20, 33].

O plano de tratamento sistémico a seguir deve ser orientado pelo resultado da ava-
liacao anatomo-patoldgica de variaveis com impacto prognostico e preditivas da resposta
aos farmacos, nomeadamente, tamanho do tumor, presenca e extensao do envolvimento
ganglionar regional, tipo histologico do tumor, grau histoldgico, expressao de recetores
hormonais, sobre-expressao HER2 e comorbilidades da paciente [20, 17, 35]. Ou seja, a
abordagem terapéutica nao deve ser baseado apenas na idade [20]. Nas mulheres mais
jovens com CM, a toxicidades a longo prazo da terapia sistémica, é algo que se deve ter
em especial consideracao, isto inclui, doencas cardiovasculares, perda 6ssea, comprome-
timento cognitivo, disfunc¢ao sexual, cancros secundéarios e infertilidade [36].

De uma forma sumaéria, a quimioterapia é recomendada nos tumores da mama
incluidos no subtipo basal ou triplo-negativo, com sobrexpressao do HER2, com elevado
indice de proliferacao, com grau histologico III ou invasao ganglionar axilar igual ou supe-
rior a quatro ganglios [15, 33, 35]. Atualmente nao ha evidéncia de um regime de quimio-
terapia adjuvante especifico e otimizado para mulheres mais jovens em termos de eficicia
e toxicidade a longo prazo. Assim, os esquemas padronizados sao regimes a base de antra-
ciclina, agentes alquilantes e taxanos [17, 36]. A idade mais jovem por si s6 nao deve ser
indicagao para prescrever um aumento da dose de agentes citotoxicos [17]. Dados recen-
tes sugerem que ponderar a omissao da quimioterapia adjuvante em mulheres com idade
inferior a 35 anos, com tumor RE positivo, de baixo risco, é valido, em casos altamente
selecionados com caracteristicas clinicas e patologicas favoraveis [17, 33].
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A terapia hormonal mostra-se importante em mulheres jovens com CM que apre-
sentem expressao do recetor hormonais de estrogénio [15], sendo que todas as pacientes
nesta condicao devem receber terapia enddcrina adjuvante [17].

O tamoxifeno em monoterapia durante cinco anos esta recomendado para pacien-
tes de baixo risco [17]. Os estudos Adjuvant Tamoxifen: Longer Against Shorter (ATLAS)
e adjuvant Tamoxifen—To offer more? (aTTom) mostraram que existe beneficio em pro-
longar a terapia para dez anos tanto para a sobrevida livre de doenga como para a sobre-
vida global das mulheres [15, 37]. Atualmente as guidelines referem que o tamoxifeno
durante dez anos deve ser considerado em pacientes de alto risco, se bem tolerado [17].

Durante varios anos, nao existia evidéncia dos beneficios do uso de inibidores da
aromatase como terapia adjuvante no CM em mulheres pré-menopausa. Os resultados
dos estudos Tamoxifen and Exemestane Trial (TEXT) e Suppression of Ovarian Function
Trial (SOFT) ampliaram as possibilidades terapéuticas para estas mulheres [25]. Mos-
trou-se que os inibidores da aromatase combinados com a supressao ovarica associam-se
a um ligeiro, mas significativo aumento da sobrevivéncia livre de doenca, especialmente
em doentes com idade inferior a 35 anos de idade [15, 25]. Atualmente, nas mulheres pré-
-menopausa € contraindicado o uso de inibidores da aromatase sem supressao da funcao
ovarica concomitantemente. A combinacao de um inibidor da aromatase e um agonista
de gonadotropin-releasing hormone (GnRH) deve ser a opcao de eleicao em pacientes de
alto risco [17].

Quanto as terapéuticas dirigidas, no caso dos tumores com sobreexpressao de
HER2, destaca-se a recomendacao de um ano de tratamento com trastuzumabe, adju-
vante anti-HER2, independentemente da idade [17, 33, 35].

As recomendacoes atuais de tratamento sistémico para mulheres jovens com CM
avancado sao amplamente extrapoladas de dados recolhidos em mulheres mais velhas.
Novamente, enfatiza-se que a idade jovem por si s6 ndo é uma razio para prescrever re-
gimes terapéuticos mais agressivos [33].

1.1.6 Componente Psicossocial

Estudos tém mostrado consistentemente que mulheres jovens com CM relatam
maior sofrimento psicossocial e pior qualidade de vida do que as mulheres mais velhas
[17, 33, 34]. A fase da vida durante a qual as mulheres jovens sao diagnosticadas com CM
€ um fator importante e diferenciador, que acarreta numerosos desafios [20]. Esta etapa
davida corresponde a um periodo de construcao pessoal, com grandes exigéncias [21, 33].

Destacam-se preocupacoes quanto ao impacto que os tratamentos do CM terao na
sua capacidade reprodutiva e como isso afetara os seus planos familiares. Outra preo-
cupacao, reside na incerteza quanto a sua capacidade para acompanhar e educar filhos
menores [20].
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Figura 1.4: Considerac¢oes multidisciplinares na abordagem ao CM em mulheres jovens.
Adaptado de [33].

As alteracoes fisicas que acontecem como consequéncia dos tratamentos do CM
tém, também, grande impacto na mulher jovem. Estas alterac6es podem provocar senti-
mentos de tristeza, vergonha e, assim, afetar desfavoravelmente a auto-percecao da sua
imagem corporal e a sua vida sexual [21, 38].

Estudos referem que as mulheres jovens com CM apresentam maior risco de de-
pressao, isolamento e rutura de relacionamentos do que mulheres mais velhas com CM

[34].

Nesta faixa etéria é, também, comum as mulheres terem de lidar com a frustra-
cao de, possivelmente, terem de adiar a progressao ou consolidacao das suas carreiras
profissionais e sao relatados impactos negativos na sua capacidade financeira [20, 34].

Adicionalmente, nas mulheres jovens é expectavel, que lidem durante mais anos
com os potenciais efeitos adversos de longo prazo das terapias realizadas, incluindo cardi-
otoxicidade, comprometimento cognitivo, osteoporose, risco aumentado de cancros, en-
tre outros [33].

Dadas as complexas questoes médicas, sexuais e psicossociais apresentadas as
mulheres jovens com CM devem receber uma abordagem multidisciplinar (Figura 1.4)
[9, 17, 33]. O apoio psicossocial adequado deve ser oferecido logo apds o diagnostico de
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CM [33]. A vulnerabilidade e a necessidade de apoio destas mulheres devem ser avaliadas
regularmente e deve existir um suporte psicossocial disponivel e integrado nos tratamen-
tos do CM e no follow-up . Os companheiros e familiares devem ser envolvidos e as inter-
vencoes psicossociais baseadas no casal e/ou familiares devem ser propostas durante as
diferentes fases da doenca [9, 17].

10
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Capitulo 2

Objetivos

O objetivo principal desta investigacdo é aprofundar os conhecimentos sobre a gra-
videz apds o CM, em especial dar a conhecer a atual evidéncia cientifica sobre:

« A influéncia dos antecedentes de CM sobre uma gravidez subsequente, nomeada-
mente:

Consideracdes sobre a fertilidade apés CM;

Intervalo de tempo entre o CM e a gravidez;

Doencas associadas a gravidez ap6s CM;

Outcomes da gravidez ap6s CM;
— Amamentacgao ap6s CM.
Secundariamente, considerou-se pertinente avaliar:

« O impacto que uma gravidez ap6s um CM tem no prognostico da mulher em follow-
-up:

— Ainfluéncia dos recetores hormonais do tumor;

— As mulheres com CM portadoras de mutacoes BRCA1 e BRCA2;

11
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Capitulo 3

Metodologia

Realizou-se uma ampla pesquisa bibliografica sobre a gravidez ap6s o CM. A Pub-
MED e o Google Scholar foram as bases de dados utilizadas para efetuar esta pesquisa,
sendo que a recolha dos artigos realizou-se entre outubro de 2022 e margo de 2023. As pa-
lavras-chave utilizadas para a pesquisa foram: “pregnancy after breast cancer”, “breast

neoplasms”, “pregnancy”, “pregnancy complications” e “recurrence”. Selecionaram-se
artigos publicados entre 2002 e 2022, escritos em portugués e inglés.

Procedeu-se a selecao dos artigos com base no titulo. Dos selecionados, apos lei-
tura do abstract, escolheram-se os de maior interesse para a realizacdo deste trabalho.
Adotou-se como critério de exclusao artigos referentes ao CM durante a gravidez.

As referéncias identificadas em bibliografias pertinentes também foram incluidas.
Foram também consultadas as guidelines europeias da ESO e da ESMO e as normas e
recomendacoes nacionais da Direcao Geral de Satude (DGS).
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Capitulo 4

Resultados e Discussao

4.1 Influéncia dos antecedentes de CM sobre uma gravidez

subsequente

4.1.1 Consideracoes sobre a fertilidade ap6s o CM

Nos altimos anos, tem-se verificado uma apreensao crescente relativa a fertilidade
entre as jovens sobreviventes de CM, dando-se destaque a discussdes sobre o risco de
infertilidade inerente aos tratamentos do cancro e, consequentemente, sobre as opcoes
de preservacao de fertilidade disponiveis antes do inicio do tratamento [39]. Perante esta
preocupacao, varios estudos se propuseram a avaliar a taxa de concep¢ao em mulheres
com antecedentes de CM [7, 12, 40, 41].

Num estudo recente de 2022, a taxa de gravidez entre as sobreviventes do CM foi
de 4,0%, correspondendo a um valor significativamente menor do que a taxa da popula-
cao em geral [40]. Este resultado esta de acordo, com outros estudos, em que as taxas de
mulheres que engravidaram ap6s o CM corresponderam a 3,6% e 3,1% [7, 41]. Também,
numa meta-analise de 2021, os resultados mostraram que no grupo de sobreviventes do
CM, apenas 4,2% das mulheres tiveram uma gravidez subsequente [12]. Neste estudo,
inclusivamente, comparou-se a probabilidade de engravidar em relacao a mulheres que
apresentavam antecedentes de outras doencas malignas (cancro do colo do ttero, cancro
da pele, leucemias, linfomas de Hodgkin e nao-Hodgkin, entre outros). Constatando-se
que apenas nas sobreviventes de cancro do colo do ttero, é que foi descrita uma menor
probabilidade de concep¢ao comparativamente a mulheres com histéria de CM. Uma pos-
sivel explicacdo para este resultado, prende-se com o facto de, por norma, o CM ser diag-
nosticado numa idade superior em relacdo com outras neoplasias que surgem durante os
anos reprodutivos [12].

De um modo geral, a literatura refere que as taxas de gravidez espontanea variam
entre 3 e 16% apos tratamento do CM precoce [42, 43]. No entanto, um estudo francés
de 2021 apresenta uma taxa de gravidez apés o CM de 18% [44]. Os autores deste estudo
sugerem que a percentagem superior verificada, relaciona-se com o facto de, em alguns
estudos publicados sobre a fertilidade ap6s o CM, néo ser tido em consideracao o desejo da
mulher em engravidar. Ou seja, avaliou-se a capacidade de conceber considerando todas
as mulheres incluidas nas coortes [44]. Contudo, e apesar desta salvaguarda, é inegavel, a
relevancia deste topico. Sendo que, varios estudos nos dltimos anos aumentaram a cons-
ciencializacdo para os problemas de fertilidade e a baixa probabilidade de concepcao das
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sobreviventes de CM [12].

Na verdade, questoes relativas a capacidade reprodutiva tém uma forte relagao
com os efeitos adversos da terapéutica. Se por uma lado, em determinados tumores o uso
da quimioterapia permitiu aumentar a sobrevida global e livre de doenca destas mulheres,
por outro, pode conduzir a danos nos foliculos primarios, menopausa precoce temporaria
ou definitiva, e infertilidade [ 6, 10].

Os agentes alquilantes sao significativamente toxicos para a fun¢ao ovarica, bem
como as antraciclinas e os taxanos. Os mecanismos patolégicos subjacentes ao efeito cito-
toxico provocado pela quimioterapia incluem a apoptose folicular, que consequentemente
resulta em perda de foliculos, e por sua vez, causa disfuncées ovulatdrias e amenorreia.
Adicionalmente, a quimioterapia também provoca alteracdo no fluxo sanguineo ovérico,
devido a lesoes vasculares [45]. No que diz respeito a terapéutica hormonal, a adminis-
tracdo de tamoxifeno a seguir a quimioterapia parece resultar num aumento do risco de
insuficiéncia ovarica precoce [46]. O mecanismo sugerido inclui a alteracao do sistema
de feedback negativo a nivel do eixo hipotalamo-hipofise, provocada pelo aumento dos
niveis de estrogénio, devido a modulacao seletiva dos recetores de estrogénio induzida
pelo tamoxifeno. O hiper-estrogenismo subsequente pode determinar oligo-amenorréia
em aproximadamente 16-38% dos casos, bem como cistos ovaricos [13, 46]. Quanto a in-
clusao de trastuzumabe no plano terapéutico, este nao esté associado a toxicidade ovarica
[13].

Tendo isto em consideracao, é crucial que todas as mulheres sejam informadas
sobre a provavel diminuicao da sua capacidade reprodutiva no decorrer do tratamento e
sobre as estratégias disponiveis para a preservacao e manutencao da fertilidade [44]. Con-
tudo, num estudo qualitativo Australiano é referido que apenas 26% das mulheres dizem
estar satisfeitas com a informacao alusiva a fertilidade e ao cancro que lhes foi transmitida
pelos profissionais de satude envolvidos no processo [47].

Recomenda-se que antes de se iniciar a terapéutica, exista uma discussao e um
aconselhamento relativos a questdes da fertilidade para permitir a tomada de decisoes
informadas, tanto sobre as opc¢oes de tratamento do cancro como quanto as possibilidades
de técnicas de preservacao da fertilidade [17].

As jovens mulheres com CM deparam-se com decisdes importantes e dificeis, ao
tentar equilibrar o tratamento da sua doenca e a preservacao da fertilidade [13]. Num
estudo de coorte prospectivo, Helping Ourselves, Helping Others, verificou-se que 51%
das mulheres incluidas no estudo relataram estar preocupadas, aquando do diagnostico,
com o potencial de infertilidade ap6s o tratamento do cancro e, por esta razao, 18% des-
tas mulheres decidiram nao seguir as recomendacoes de tratamento [48]. Isso reforca, a
importancia e necessidade de aconselhamento em oncofertilidade no momento do diag-
nostico, sendo o encaminhamento oportuno destas mulheres para unidades de fertilidade
crucial. Salientar ainda que, embora a nuliparidade seja conhecida por estar associada ao
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aumento do interesse em futuras gestacoes, todas as mulheres recém-diagnosticados de-
vem receber aconselhamento de oncofertilidade [12], independentemente do estadio da
doenca [17].

Adicionalmente, destaca-se a importancia da discussao continua dos planos de
fertilidade durante o follow-up. Um estudo de 2021 realizou um inquérito de base, com
o objetivo de descrever o interesse reprodutivo das sobreviventes do CM, antes do di-
agnostico, no momento do diagnostico e posteriormente, a cada ano, ao longo de cinco
anos. Este estudo mostrou 36% das mulheres elegiveis reportaram interesse em engra-
vidar pelo menos uma vez ao longo do estudo, inclusivamente, 16% manifestaram esse
desejo no quinto ano ap6s o diagnostico [39].

Infelizmente, estudos demonstraram que uma grande proporg¢ao das pacientes
com dificuldades em engravidar nao segue estratégias de preservacao da fertilidade, de-
vido a falta de cuidados adequados e de aconselhamento no momento do diagnostico [40].
Isto demonstra a necessidade de fortalecer os programas de oncofertilidade e superar as
barreiras para sua implementacao, incluindo obstaculos financeiros. Estes cuidados de-
vem ser considerados uma prioridade para melhorar o atendimento das pacientes e a sua
qualidade de vida [12].

As guidelines da 52 edicao da International Consensus Guidelines for Breast Can-
cer in Young Women da ESO e ESMO referem que todas as mulheres jovens, indepen-
dentemente do estadio da doenca, devem ser informadas sobre as opcoes disponiveis de
preservacao de fertilidade e encaminhadas para consultas especializadas antes de iniciar
qualquer terapia. A discussao deve incluir informacoes apropriadas sobre o prognoéstico
da doenca e as possiveis consequéncias da gravidez, por exemplo, a eventual necessidade
de interromper o tratamento [17, 33].

4.1.2 Intervalo de tempo entre o CM e a gravidez

O intervalo de tempo ideal entre o momento do diagnostico de CM e a concecao
ainda nao é conhecido. A idade da paciente, o prognostico da doenga, a capacidade re-
produtiva residual, entre outros fatores devem ser incluidos no processo da tomada de
decisdo [13]. Todavia, a maioria dos estudos é consensual na recomendacao de um pe-
riodo minimo de dois anos entre o diagnostico e a gravidez [6, 13, 40, 43, 44, 49, 50, 51].
Acredita-se que dando este distanciamento temporal, permite-se que recorréncias pre-
coces se manifestem e assim, evita-se uma gravidez durante o periodo de maior risco de
disseminacao da doenca [6, 20, 52]. No entanto, este intervalo vai depender de multiplos
fatores de prognostico e preditivos de recorréncia, nomeadamente fatores intrinsecos a
mulher [6, 52].

Orisco de recorréncia do tumor é uma das maiores preocupacoes destas mulheres.
Nos tumores com RE negativos a maioria das recorréncias ocorrem dois a trés anos apos
o diagnostico e 95% aos cinco anos, sendo que as doentes sao aconselhadas a esperar no
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minimo dois anos para engravidar. Entre as mulheres com cancros RE positivos, 50%
das recorréncias ocorre nos primeiros cinco anos e 50% nos anos seguintes. Tornando-se
assim, mais dificil aconselhar estas mulheres [53].

Por outrolado, a toxicidade da terapéutica é algo fundamental a considerar quando
se define um intervalo de tempo entre a gravidez e o diagnostico do CM [43]. Recomenda-
-se aguardar pelo menos seis meses ap6s o fim da quimioterapia antes de engravidar, pois
€ 0 tempo necessario para a maturacao dos odcitos [20, 44, 49].

Em mulheres que estejam a realizar terapia enddcrina, esta gestao é mais com-
plexa. Idealmente, as mulheres pré-menopausicas com neoplasias hormono-dependentes
fazem terapéutica hormonal adjuvante sistémica com tamoxifeno. Sendo que, a duracao
da terapia endocrina podera variar entre os 5 e 10 anos [11, 17]. Este regime endocrino
reduzira o risco absoluto de recorréncia e de mortalidade [20, 33].

Todavia, o uso de tamoxifeno é considerado contra-indicado durante a gravidez,
devido a um nimero limitado de casos relatados que demonstram potenciais efeitos ad-
versos sobre o feto. Na verdade, parece existir um aumento do risco de anomalias con-
génitas nas gestacoes que ocorrem durante a administragdo do farmaco (12,6% versus
3,9% na populacao em geral), contudo, a evidéncia existente é limitada e nenhuma rela-
cao causal pode ser estabelecida. Nao obstante, em pacientes com desejo de engravidar,
¢é aconselhado interromper o tratamento com tamoxifeno devido ao seu potencial efeito
teratogénico [11, 54].

Questoes relacionadas com a seguranca da interrupc¢ao da terapéutica enddcrina
para a gravidez estdo ainda por explorar [44]. Nao é claro que a interrup¢ao temporaria
do tamoxifeno, apo6s 18 - 30 meses de terapéutica hormonal, seja prejudicial, uma vez que,
este firmaco se encontra presente nos tecidos um ano apoés a sua interrupcao. De facto,
decorre atualmente um estudo prospetivo internacional alargado, o estudo Pregnancy
Outcome and Safety of Interrupting Therapy for Women With Endocrine Responsive
Breast Cancer (POSITIVE), com final previsto para o ano de 2028. Este propoe-se a ava-
liar o impacto da interrupgao temporaria da terapéutica, de modo a permitir a gravidez,
com continuacao posterior, no risco de recidiva da doenca [6, 13].

Por ultimo, nas pacientes com CM HER2 positivo é recomendado um periodo de
washout de trés a seis meses ap6s o término da terapia adjuvante com trastuzumabe,
apesar das evidéncias disponiveis nao demonstrarem efeitos prejudiciais para o feto [13,

20, 43].

Tendo em conta a diversidade de critérios que devem ser tidos em conta, é essen-
cial promover mais estudos a longo prazo para avaliar o intervalo de tempo ideal entre a
neoplasia e a gravidez [6].

18



Gravidez apo6s o Cancro da Mama

4.1.3 Doencas associadas a gravidez apos CM

Uma das maiores preocupacoes das pacientes que desejam ser maes depreende-se
com o impacto que o CM e respetivos tratamentos terdao no decurso da gravidez, no parto
e no feto [13]. Ap6s o uso de citotoxicos ou agentes hormonais, perdura uma apreensao
quanto aos potenciais efeitos adversos destes tratamentos na gravidez subsequente [6, 12].
No entanto, existem poucos estudos que avaliem os outcomes obstétricos e neonatais das
gestagoes que ocorrem apos o CM [55].

Um estudo de 2021 avaliou os resultados obstétricos numa coorte de mulheres
tratadas e acompanhadas no Institut Curie, entre 2005 a 2017, com idades entre 18 e 43
anos no momento do diagnostico de CM, com pelo menos uma gravidez subsequente [55].
No que concerne as doencas associadas a gravidez, foram identificadas dez mulheres que
apresentaram diabetes mellitus gestacional (DMG) e cinco gravidas que desenvolveram
pré-eclampsia, o que se traduz numa taxa de DMG e pré-eclampsia de 7,6% e 3,8%, res-
petivamente. Assim, os autores deste estudo afirmam que os resultados nao demonstram
um risco significativamente superior ao da populacao em geral. Ainda neste estudo, é refe-
rido o caso de uma paciente que apresentou uma hemorragia peri-parto com necessidade
de embolizacao e trés casos de distarbios hipertensivos no periodo pos-parto [55].

Adicionalmente, um estudo retrospetivo de 2017 que nos seus objetivos propos-
-se a analisar o impacto de CM prévio nos distarbios associados a gravidez [56]. Neste
estudo participaram 262 ginecologistas alemaes, que culminaram numa base de dados
de 289712 mulheres entre 18 e 45 anos com gestacoes documentadas entre 2000 e 2014.
Destas, foram selecionadas as mulheres com antecedentes de CM nos dez anos anteriores
a gravidez. Assim, 165 pacientes com histérico de CM foram pareadas com 165 mulhe-
res sem antecedentes de qualquer neoplasias, tendo em consideracgio a idade, o médico
assistente, o indice de massa corporal e o registo de encaminhamento para um centro de
fertilidade até 12 meses antes da gravidez. A Tabela 4.1 mostra as doencas associadas a
gravidez mais frequentes nesta investigacao, nas mulheres com antecedentes de CM, no-
meadamente, a hemorragia do inicio da gravidez sem perda gestacional, as contragoes
prematuras sem parto pré-termo, as patologias da mama e lactacao associadas ao parto,
as infe¢oes do trato geniturinario, as anormalidades dos 6rgaos pélvicos maternos, a DMG
e a pré-eclampsia incluindo sindrome HELLP, em comparac¢ao com o grupo de controlo

[56].

Neste estudo, a incidéncia de hemorragia do inicio da gravidez sem perda gestaci-
onal, contracOes prematuras sem parto pré-termo, patologia da mama e lactacao associa-
dos ao parto, infecoes do trato geniturinario e anormalidade, conhecida ou suspeita, dos
orgaos pélvicos materno nas mulheres com historico de CM é inferior ou igual a do grupo
controlo. Quanto a pré-eclampsia (3,1% versus 1,2%) e a DMG (7,9% versus 5,5%), apesar
de apresentarem uma incidéncia superior, segundo os autores do estudo, nao sao valores
significativos [56].
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Tabela 4.1: Doencas associadas a gravidez em mulheres com antecedentes de CM (n= 165)
versus controlos (n=165). Adaptado de [56].

Diagnéstico (CID-10) CM (%) | Sem CM (%)
Hemorragia do inicio da gravidez sem perda gestacional (020) 9,2 15,9
Contragbes prematuras sem parto pré-termo (047) 9,2 18,9
Patologia da mama e lacta¢ao associados ao parto (092) 7,9 11,0
Infecdes do trato geniturinario (023) 3,7 6,7
Anormalidade, conhecida ou suspeita, dos 6rgaos pélvicos maternos (034) 6,1 6,1
Diabetes mellitus gestacional (024) 7,9 5,5
Pré-eclampsia incluindo sindrome HELLP (O14) 3,1 1,2

Ademais, o estudo Pregnancy After Breast Cancer: A Systematic Review and
Meta-Analysis nao demonstrou diferencas no risco de desenvolver pré-eclampsia ou he-
morragia pos-parto entre as pacientes com antecedentes de CM e a populacao geral [12].

No que concerne as doencas associadas a gravidez em mulheres com antecedentes
de CM, a literatura é muito limitada. Os estudos retrospetivos existentes apresentam da-
dos incompletos sobre a populacao em estudo, utilizando amostras pequenas, pelo que,
estes resultados devem ser interpretados com cautela, sendo necessarios mais pesquisas

[51, 56].

4.1.4 Outcomes da gravidez ap6s CM

Relativamente ao risco de perda gestacional, atualmente, os estudos sugerem que a
taxa de aborto entre sobreviventes de CM é semelhante a da populagido em geral [13, 52].
Num estudo multicéntrico, a taxa de aborto observada na coorte de pacientes com an-
tecedentes de CM, com uma idade média de 37 anos, correspondeu a 37% [39]. Sendo
semelhante, as estimativas baseadas na populacao geral, que correspondem a 15%-20%
aos 35 anos e 30%-40% aos 40 anos de idade. Estes resultados estao em conformidade
com outros estudos [13, 52]. Na verdade, um estudo retrospetivo alemao ao comparar
as gestacoes de mulheres sobreviventes de CM e mulheres sem antecedentes de neopla-
sia, verificou que na sua amostra a perda gestacional foi menos frequente nas mulheres
com histéria de CM (17,7% versus 29,9%). Ainda neste estudo, nao se verificaram mortes
maternas nem nados-mortos entre o grupo de mulheres com historico de CM [56].

No que diz respeito ao risco de anomalias congénitas, varios estudos nao verificam
diferenca entre o risco de anomalias congénitas minor ou major em filhos de sobreviven-
tes do CM quando comparados com descendentes de mulheres incluidas na populagao em

geral [6, 12, 13, 43, 52].
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Em termos de duracio da gestacdo, um estudo retrospetivo recente verificou um
tempo médio de gravidez de 39,2 semanas, sendo que oito recém-nascidos (10,5%) nas-
ceram antes das 37 semanas de gestacao, e destes oito, um nasceu antes das 32 semanas
de gestacao [55]. Também, um estudo coorte de base populacional verificou-se que 11%
dos recém-nascidos de mulheres com histérico de CM nasceram prematuramente, em
comparacao com 5% de gestacoes pré-termo no grupo de mulheres sem antecedentes de
neoplasia [57].

Em relacdo ao momento do parto, um estudo de 2021 refere que, nas gravidas com
histéria de CM, o trabalho de parto iniciou-se espontaneamente em 44 mulheres (57,9%),
foi induzido em 23 pacientes (30,3%) e agendado em nove pacientes (11,8%). Ainda neste
trabalho, avaliou-se o método de parto, sendo que, 53 pacientes tiveram parto vaginal
(62,4%) enquanto que em 32 mulheres optou-se por cesariana (37,6%) [55]. Também,
um estudo sueco, nos seus resultados, mostra que 31% dos recém-nascidos do grupo das
mulheres com antecedentes de CM nasceram por parto instrumentalizado ou por cesari-
ana, em comparacao com 17% no grupo das mulheres sem histérico de CM. Os autores
deste estudo referem que estes resultados podem ser consequéncia de um aumento da
monitorizacao fetal neste grupo de mulheres [57].

Por fim, no que toca aos resultados neonatais, num estudo francés verificou-se
que, nos descendentes de mulheres com antecedentes de CM, o indice de Apgar ao 1°
e 5° minutos de vida foi classificado como dez na maioria dos recém-nascidos (72% e
92%, respetivamente) [55]. Estes resultados estao de acordo com um estudo anterior,
que verifica um indice Apgar ao 5° minuto superior a sete em 93% dos recém-nascidos
com maes que apresentavam historico de CM [57].

Adicionalmente, uma meta-analise de 2021 publicada no Journal of Clinical On-
cology verificou na sua investigacdo um aumento de 14% do risco de cesariana, de 50% do
risco do recém nascido apresentar baixo peso ao nascimento, de 45% do risco de ocorrer
parto pré-termo e de 16% do risco do feto apresentar pequeno tamanho para a idade gesta-
cional em comparacao com a populacao em geral. De salientar, que estes resultados foram
observados principalmente em pacientes previamente expostas a quimioterapia. Isto de-
monstra que pesquisas adicionais sao necessarias para entender o potencial impacto das
diversas terapias anti-cancerigenas nos resultados reprodutivos [12].

No geral, esses dados sugerem que a gravidez apos o CM deve ser considerada de
alto risco e, como tal, deve ser referenciada para um centro especializado, de modo a ser
vigiada e acompanhada por profissionais de satide experientes [6, 13, 43, 51, 52].

4.1.5 Amamentacao

A amamentacao para muitas mulheres €é uma componente crucial da maternidade,
uma vez que proporciona uma relacdo intima entre a mae e o bebé [43]. Para o recém-nas-
cido, o leite materno é um alimento muito completo, uma vez que reduz a suscetibilidade
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a infecoes, alergias, doencas auto-imunes, obesidade e outros distirbios metabdlicos, é
também, reconhecido o seu beneficio no desenvolvimento cognitivo da crianca [52]. Na
mae, a amamentacao previne hemorragias no periodo pos-parto e promove a involucao
uterina [13].

Nao existe evidéncia que a lactacao, em mulheres tratadas para o CM, aumente o
risco de recorréncia loco-regional, nem que prejudique de alguma forma ou acarrete ris-
cos a saude do bebé [58]. Estudos atuais sugerem que a amamentacao apds o CM é segura
[43]. Alias, uma meta-analise de 47 estudos avaliou a relagcdo entre CM e amamentagao
e mostrou que a amamentacao reduz o risco relativo de desenvolver CM em aproximada-
mente 4,5% por cada ano de lactacao [13]. Varias hipoteses tentam explicar estes dados,
entre elas, sabe-se que fisiologicamente a lactacao promove a diferenciacao das células
epiteliais mamarias, especulando-se que as alteracGes estruturais que acompanham o es-
tado secretor lhes conferem uma menor susceptibilidade a estimulos carcinogénicos. Ou-
tro aspeto a considerar, € o facto da lactacao diminuir a exposicao total de uma mulher as
hormonas ciclicas, tendo sido demonstrada a existéncia de uma relacao linear altamente
significativa entre o nimero cumulativo de ciclos menstruais e o risco de CM [58].

No entanto, as mulheres submetidas a tratamentos do CM enfrentam dificuldade
adicionais na amamentacao em comparacao com a populacao em geral. Os procedimen-
tos cirargicos podem comprometer a capacidade de lactacdo da mama. No caso da mas-
tectomia total, em que a totalidade do parénquima da mama é removido, torna a mama
incapaz de produzir leite. A cirurgia pode, também, afetar o complexo aréolo-mamilar
dificultando a pega do bebé. A radioterapia promove um processo de fibrose, que mostra
impacto negativo na capacidade de producao de leite, e pode provocar alteracao na elasti-
cidade do tecido no complexo aréolo-mamilar [13, 43, 59]. A incapacidade de amamentar
através de uma das mamas, nao deve desencorajar o uso da outra. Além disso, a mae deve
ser tranquilizada sobre a completude nutricional do leite secretado por uma tinica mama.
Danos emocionais podem, também, afetar a decisao e capacidade de amamentar [13, 43].

Todavia, um estudo publicado no Journal of Cancer Survivorship mostra que a
maioria das sobreviventes de CM entrevistadas optou por iniciar a amamentac¢io, mos-
trando-se otimistas e motivadas. A maior dificuldade referida relaciona-se com a produ-
cao diminuta de leite, que levou a necessidade do uso de formulas adaptadas para com-
pletar as necessidades alimentares do bebé [52, 59].

No geral, as evidéncias atuais sugerem que a amamentacao apos o CM nao deve
ser desencorajada [13]. O aconselhamento e acompanhamento adequado, quer por parte
de profissionais experientes, quer pelos companheiros e pessoas proximas, desempenha
um papel importante no sucesso da lactacao nestas mulheres [43].
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4.2 Impacto de uma gravidez apos o CM no prognostico da

mulher em follow up

No passado, as mulheres eram totalmente desaconselhadas a engravidar ap6s CM.
Existem relatorios publicados que mostram taxas de interrupc¢ao voluntaria da gravidez
(IVG) entre 20% a 40%. Alias, um estudo mostra que 23 de 33 das IVG (69%) foram re-
alizados por recomendacao do médico assistente. Isto reflete a inseguranca sentida, por
parte dos médicos e das pacientes, quanto a gravidez ap6s CM [60]. Acreditava-se que a
sobrecarga hormonal inerente a gravidez, pudesse estimular micro-metastases quiescen-
tes, e assim, favorecer a progressao da doenca [49, 50, 51].

Atualmente, varios estudos sugerem que a gravidez ap6s o CM esta potencialmente
associada a um prognéstico sobreponivel com auséncia de impacto na qualidade ou no
tempo de sobrevida destas doentes. Existem estudos que apontam mesmo para um efeito
protetor da gravidez, evidenciando um menor risco de mortalidade em comparagao com
os controlos, independentemente da expressao dos recetores hormonais [6, 7, 13, 40, 49,
51, 61].

Um estudo retrospetivo caso-controlo mostrou que mulheres que engravidaram
apos o tratamento de CM nao apresentaram aumento do risco de recorréncia do tumor,
com taxas de recorréncia de 23% versus 54% nas doentes que nao engravidaram [62]. Em
outro estudo, também nao foi encontrado um aumento do risco de recorréncia [50].

No que diz respeito a taxa de mortalidade, o Danish Breast Cancer Cooperative
Group apresentou um estudo de base populacional que incluiu 10236 mulheres com CM
e idades inferiores a 45 anos, no qual 371 (3,6%) engravidaram apos tratamento para esta
neoplasia. Foi evidenciado um menor risco de mortalidade nestas doentes [7].

Em 2022, foi publicado um estudo retrospectivo que englobou 45765 pacientes
com idades entre 20 e 45 anos, que foram diagnosticadas com CM entre 2004 e 2014.
Destas, 1826 (4%) engravidaram ap0s tratamentos para CM e 43939 (96%) nao. Este es-
tudo, mostrou que o grupo de pacientes que engravidaram tiveram melhor prognoéstico
do que o grupo de mulheres que ndo engravidaram. Sendo que, nas mulheres que com-
pletaram a gravidez até ao fim, a reducao do risco de morte foi ainda mais significativa,
quando comparada com sobreviventes do CM que néo engravidaram [40].

Perante os resultados observados, é valido questionar-se, se a gravidez ap6s o tra-
tamento para o CM confere algum potencial de protecao. Atualmente, existe consenso
quanto ao facto de a gravidez precoce e o aumento do niimero de gestagoes a termo es-
tarem associadas a um risco reduzido de CM invasivo em comparacao com mulheres que
nunca engravidaram, num aparente efeito sinérgico [43]. No entanto, nas mulheres que
engravidam apds o CM, ainda nao esta esclarecido qual o efeito que confere este potencial
de protecao [6].
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Apesar destes resultados sugerirem fortemente que a gravidez apds o CM é segura,
nao permitem que exista uma forte evidéncia absoluta. Devido a questdes metodologicas,
€ necessario prudéncia na avaliacao dos resultados. Destaca-se a presenca do “efeito mae
saudavel” ou autosselecao de doentes, introduzida em 1994 [60], corresponde ao pressu-
posto de que apenas as doentes tratadas e estaveis ponderam e projetam uma gravidez.
Sugerindo que o grupo de mulheres que engravida apés o CM constitui um grupo de me-
lhor prognostico ab initio [6]. Em varios trabalhos, este pressuposto é considerado um
problema metodologico dada a natureza retrospetiva dos estudos [63, 44, 49]. Tendo em
consideracdo que nao € possivel realizar-se estudos randomizados neste contexto, torna-
-se dificil eliminar completamente este viés de selecao [49]. Outros pontos também im-
portantes, relacionam-se com a baixa percentagem de mulheres que efetivamente engra-
vida apo6s a neoplasia dificultando a extrapolacao de resultados, as caracteristicas especi-
ficas das doentes e dos tumores e a nao avaliacao sistematica da influéncia dos recetores
hormonais no prognostico da doenca [6, 64].

4.2.1 Influéncia dos recetores hormonais do tumor

Tendo em consideracao que uma das principais preocupacoes quanto a seguranca
da gravidez ap6s CM reside no potencial estado hiper-estrogénico inerente a gravidez, é
particularmente pertinente analisar os dados, segundo a expressao de RE do tumor [63].
Ou seja, investigar se a gravidez ap6s CM altera o prognostico de doentes com tumores
RE positivos.

Um estudo multicéntrico avaliou o prognostico de doentes que engravidaram apos
o CM parametrizadas para a expressao de RE, uso de quimioterapia adjuvante, idade e ano
de diagnéstico, tendo-se concluido que a gravidez ap6s CM hormono-dependente nao pa-
rece modificar o risco de recorréncia da neoplasia. Nas pacientes com CM com expressao
de RE, nao foi observada diferenca na sobrevida livre de doenga, entre aquelas que engra-
vidaram apos o diagnoéstico de CM e as que nao gravidaram. A mesma observacao foi feita,
quando a anélise foi restrita a pacientes com doenga RE negativa, assim como quando to-
das as pacientes foram consideradas, independentemente do status do RE. Relativamente
a sobrevida global, o grupo que incluia mulheres que engravidaram, apresentou melhores
resultados, independentemente da expressao dos recetores hormonais [65].

Uma revisao sistematica e meta-analise mostrou que as mulheres que engravida-
ram apods tratamentos para CM apresentaram melhor taxa de sobrevida livre de doenga,
assim como, melhor taxa de sobrevida global, quando comparadas com pacientes com
CM sem subsequente gravidez. Nao foi observado impacto negativo, associado a gravidez
apos o CM, em pacientes com tumores com expressao de recetores hormonais [12].

De facto, analisando a expressao genética, estudos mostram, que o tecido mamario
apo6s a gravidez apresenta uma expressao significativamente menor de recetores alfa de
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estrogénio, recetores progesterona e HER2 e uma expressao duas vezes maior de recetores
beta de estrogénios quando comparadas com nuliparas [6, 60]. Considerando, que os
recetores beta de estrogénio demonstram efeitos antiproliferativos, parecendo atuar como
um supressor do CM e, em contraste, os recetores alfa de estrogénio tem sido associados
a proliferacdo mamaria, resultando em crescimento e progressao de tumores (Figura 4.1)
[66], estes resultados sugerem que a gravidez possa ter um efeito protetor em doentes
com CM com positividade para RE. No entanto, a auséncia de informacao especifica e
detalhada sobre os RE nos estudos analisados nao permite conclusoes absolutas [6, 60].

Recetores Recetores
B de ade
estrogénio . estrogénio Associados a
Efeitos

proliferacdo

antiproliferativos P
! ‘l\ mamadria

Resultando em

Aparenta atuar .
crescimento e
comoum progressdo de
supressor do CM
' tumores

Figura 4.1: Recetores beta e alfa de estrogénio. Com base em [66].

Atualmente, as normas orientadoras para o diagnostico, tratamento e follow-up
sobre cancro, gravidez e fertilidade da ESMO, referem que nao se deve desencorajar a
gravidez ap6s o CM independentemente do grau de expressao dos RE [17, 64].

4.2.2 Caso particular das mulheres com CM portadoras de mutacoes
BRCA1 e BRCA2

Aproximadamente 12% das neoplasias da mama que surgem em mulheres com
idade inferior a 40 anos estao relacionadas com mutacoes da linhagem germinativa dos
genes BRCA1 e BRCA2. Neste grupo de mulheres, devido ao risco aumentado de novo CM
e de cancro do ovario, a abordagem terapéutica e preventiva, nomeadamente a realiza-
¢ao de salpingo-ooforectomia profilatica [20], afetam potencialmente a fertilidade destas
mulheres. Portanto, consideracoes reprodutivas, assim como questées de planeamento
familiar, devem ser particularmente exploradas nestas mulheres [67, 43].

Embora existam evidéncias crescentes que apoiam a seguranca da gravidez em
mulheres com historia de CM, dados relativos a doentes com mutagoes BRCA1 ou BRCA2
sao muito limitados. Todavia, estudos recentes sugerem que a gravidez apds o tratamento
do CM, em pacientes portadoras da mutacdo BRCA1 ou BRCA2, é segura e nao influencia
negativamente o prognostico materno [68].

Pregnancy After Breast Cancer in Patients With Germline BRCA Mutations é o
maior estudo internacional realizado especificamente para abordar questoes relacionadas
com a seguranca da gravidez apés o CM em pacientes com mutagdes germinativas BRCA1
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ou BRCA2. Neste estudo retrospetivo multicéntrico, a gravidez ndo mostrou impacto na
recorréncia a distdncia nem na taxa de sobrevida global, independentemente do status
do recetor hormonal, em pacientes com CM com muta¢gdes BRCA1 ou BRCA2. Curiosa-
mente, na analise de subgrupo, a gravidez apo6s o tratamento do CM foi associada a um
potencial efeito protetor em pacientes com mutacio BRCA1 e um possivel impacto nega-
tivo em portadoras de BRCA2. No entanto, esses resultados devem ser cuidadosamente
interpretados, devido ao baixo ntimero de portadores da mutagdo BRCA2 incluidas na
analise [67].

Neste grupo de pacientes, acresce ainda preocupacao, pelo receio de transmissao
da mutacao a descendéncia [39]. A transmissao da mutacao nos genes BRCA1 e BRCA2
¢ autossomica dominante, o que significa que basta herdar uma copia do gene alterado
para ter risco acrescido de desenvolver cancro. Neste sentido, deve-se encaminhar as
pacientes para consultas de aconselhamento genético e abordar as varias possibilidades,
nomeadamente o diagnostico genético pré-implantacao ou o teste pré-natal [13, 51].

Na tultima edicao do International Consensus Guidelines for Breast Cancer in
Young Women da ESO e ESMO foi acrescentado as guidelines que a gravidez nao deve
ser desencorajada nesta populacao [17, 43].
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Capitulo 5

Conclusao e Perspetivas futuras

A gravidez ap6s o CM trata-se de um enorme desafio, sendo um topico relevante
que tem de ser levado em linha de conta. Desde o momento do diagnostico, a abordagem
do CM em mulheres jovens engloba um conjunto de obstaculos adicionais. Este trabalho
permitiu concluir que os planos reprodutivos, isto €, a possibilidade de vivenciar uma
gravidez subsequente ao cancro, ¢ um importante fator de qualidade de vida para estas

mulheres.

A evidéncia apresentada nesta pesquisa verifica que, nos ultimos anos, existiu um
aumento da consciencializa¢ao para os problemas de fertilidade e da baixa probabilidade
de concepcao das sobreviventes de CM [12]. Percebe-se que estas questoes sao ampla-
mente afetadas pelos efeitos adversos da terapéutica utilizada [39]. Assim, torna-se de
crucial importancia a discussao de estratégias e métodos de preservacao da fertilidade
desde o momento do diagnostico com todas as mulheres, independentemente do estadio
da doenca. Salienta-se a relevancia do aconselhamento em oncofertilidade e do encami-
nhamento oportuno destas mulheres para unidades de fertilidade [17]. Ademais, destaca-
-se aimportancia da continuidade da avaliacao e acompanhamento desta valéncia durante
o tratamento e follow-up [39].

Relativamente ao intervalo de tempo ideal entre o fim do tratamento do CM e a
concepcao, conclui-se que este ainda nao esta claramente definido. Salienta-se que as
recomendacoes devem ser individualizadas, tendo em consideracao o prognoéstico da do-
ente, a funcao ovarica, tipo de terapéutica entre outros fatores intrinsecos a mulher [64].
Atualmente, a maioria dos estudos é consensual na recomendac¢do de um periodo minimo
de dois anos entre o diagndstico e a gravidez. Uma vez que, assim, permite-se que recor-
réncias precoces se manifestem e evita-se uma gravidez durante o periodo de maior risco
de disseminacgao da doenca.

No seguimento deste ponto, coloca-se a davida quanto a seguranca da interrupc¢ao
da terapia endocrina para a concepcao, pois pode levar ao prolongamento do intervalo de
tempo aconselhado. O interregno da toma do tamoxifeno deve ser encarado como um
problema bastante atual. Aguardam-se resultados de um estudo prospetivo internacional
alargado, POSITIVE, que se propo0s a avaliar esta questao.

E fulcral incentivar estudos e pesquisas que avaliem os outcomes obstétricos e neo-
natais, assim como, as doencas associadas a gravidez das gestacoes subsequentes ao CM,
dado que, a literatura sobre estes pontos é muito limitada. Dos resultados verificados,
destaca-se o aumento do risco de cesariana, do recém nascido apresentar baixo peso ao
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nascimento, de ocorrer parto pré-termo e do risco do feto apresentar pequeno tamanho
para a idade gestacional [12]. No entanto, estes devem ser interpretados com cautela,
sendo necessarios mais estudos. Assim, a gravidez apds o CM deve ser considerada de
alto risco e, como tal, deve ser referenciada para um centro especializado, de modo a ser
vigiada e acompanhada por profissionais de satide experientes [6, 13, 43, 51, 52].

No que diz respeito a amamentacao apés o CM, conclui-se que nao deve ser desen-
corajada. O aconselhamento e acompanhamento adequado desempenha um papel impor-
tante no sucesso da lactagcao nestas mulheres [13].

A literatura mostra que nao se deve desencorajar a gravidez ap6s o CM, inde-
pendentemente do grau de expressao dos RE ou da presenca de mutacoes germinativas
BRCA1 ou BRCA2 [17]. Acrescentando-se que, apds a ocorréncia da gravidez, a inducao
do aborto nao tem impacto no prognoéstico materno e é fortemente desencorajada para
tais fins [64]. Através da realizacao desta pesquisa conclui-se que varios estudos demons-
traram que a gravidez ap6s o CM nao ¢ prejudicial para o prognostico da mulher, podendo
inclusivamente ter um efeito protetor.

O acompanhamento e cuidado das mulheres que engravidam ap6s um CM é um
tema de importante debate. A gravidez apos o CM trata-se de uma area por explorar na
investigacao cientifica e clinica, sendo um fascinante estimulo de conhecimento [6]. No
geral, salienta-se a necessidade de estudos clinicos prospetivos e informacao colhida ao
longo do tempo, de modo a definir-se guias e protocolos de orientacao destas gestacoes,
quer para os clinicos, quer para estas mulheres.

Por fim, referir a utilidade da criacdo de um registo nacional para o acompanha-
mento e seguimento de gestacoes apds o tratamento do CM. Dada a escassa literatura
existente, seria um excelente instrumento de estudo, tanto para a avaliacao dos outco-
mes da gravidez ap6s o CM, como na apreciacao do impacto da gravidez ap6s o CM no
prognostico da mulher.
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