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Resumo

A alteracdo dos padrbes de vida das sociedades modernas teve repercussdes no ciclo
reprodutivo das mulheres. Em Portugal, tem-se verificado ao longo dos anos um aumento
progressivo da idade com que a mulher engravida pela primeira vez. Este aumento tem origem
multifatorial e embora tenha consequéncias variadas, esta revisdo focou-se nas patologias

ginecolodgicas malignas e na sua relagdo com a gravidez em idade tardia.

Foi realizada a pesquisa e sintese de artigos cientificos publicados entre 1970 e 2021 através
da base de dados PubMed, utilizando diversas associacdes entre “late age pregnancy” e 0s
termos “breast neoplasms”, “endometrial neoplasms”, “cervical neoplasms” e “ovarian

neoplasms”.

Os diversos estudos analisados demonstraram ser consensual que uma primeira gravidez
depois dos 35 anos aumenta o risco da mulher desenvolver cancro da mama. Esta relagédo
pode ser explicada por uma maior exposicdo hormonal e a agentes carcinogéneos e por um
maior periodo de tempo até a completa diferenciagédo da glandula mamaria, que culmina com
a formacgéo de células-estaminais tipo 2, refratéarias a carcinogénese. Para além disso, a via
JAK-STST5 aumenta também o risco de cancro da mama porque interfere com a homeostasia

das células-estaminais da glandula.

Relativamente ao cancro do endométrio embora haja controvérsia, a maioria dos estudos
refere o efeito protetor da gravidez em idade tardia no risco de desenvolvimento de cancro do
endométrio. Esta protecdo podera ser explicada pelos elevados niveis de progesterona
durante a gravidez e pela remog&o mecéanica de células endometriais pré-malignas durante o

trabalho de parto.

No que diz respeito ao cancro do colo, os estudos sdo consensuais, uma gravidez em idade
jovem aumenta o risco da mulher desenvolver cancro do colo. Esta relacao é explicada pelo
facto de a gravidez ocorrer numa fase imatura das modificacdes cervicais, o que pode acelerar
a transformacgéo neoplasica. Por outro lado, também uma coitarca precoce expde o colo a

carcinogéneos por um periodo superior.

Relativamente a relacdo entre o risco de cancro do ovario e a gravidez em idade tardia os
estudos demonstraram controveérsia. Alguns referem que uma gravidez depois dos 35 anos
de idade se associa a menor risco pois induz apoptose e eliminacao de células pré-malignas,
0 que confere maior prote¢do as mulheres que engravidam mais tarde, por serem as que tém
maior percentagem de células pré-malignas. Outros associam a gravidez depois dos 35 anos
a maior risco de cancro do ovéario, uma vez que com o avancar da idade ha uma menor

percentagem de anticorpos anti-MUC1.



A gravidez em idade tardia ndo € exclusivamente um problema médico, assentando num
conjunto de fatores sociais, econdémicos e politicos que se interligam. A sua complexidade e
0S riscos que acarreta para a saude ginecoldgica da mulher evidenciam a necessidade de um

didlogo interdisciplinar entre véarias entidades do dominio cientifico e ndo cientifico.

E fundamental que os clinicos continuem a identificar quais as mulheres sob risco aumentado

destas neoplasias, para que se possam adotar estratégias de rastreio e prevencao.
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Abstract

The change in the modern societies’ life patterns had huge repercurssions on the woman’s

reproductive cycle.

In Portugal, the age women get pregnant for the first time has been increasing during the last
couple of years. This rise is multifactorial and although there are a great deal of consequences,
this article will be focused on malignant gynecological diseases and their relation with late age

pregnancy.

A research and synthesis of scientific articles published between 1970 and 2021 was made
using the data base PubMed. Different associations between “late age pregnancy” and “breast

” ” L]

neoplasms”, “endometrial neoplasms”, “cervical neoplasms”, “ovarian neoplasms” were used.

The analyzed studies showed consensual data, a pregnancy after 35 years increases the risk
of breast cancer. This relation can be explained by a higher exposure to hormones and
carcinogens and by a longer period until the complete differentiation of the mammary gland,
which ends with the formation of stem-cells type 2, refractory to carcinogenesis. Furthermore,
the JAK-STATS5 pathway also increases the risk of breast cancer because it changes stem-

cells’ homeostasis.

In what concerns endometrial cancer, although there is some controversy, most studies state
that late age pregnancy protects against the risk of developing endometrial cancer. This
protection can be explained by the high levels of progesterone during pregnancy and by the

mechanical removal of pre-malign endometrial cells during delivery.

In what concerns cervical cancer, studies are consensual, a pregnancy at an early age
increases the risk of cervical cancer. This relation is explained by the fact that a pregnancy
that happens in an immature phase of the cervical modifications might accelerate the
neoplastic transformation. On the other hand, an early age at first coitus exposes the cervix to

carcinogens for a longer period.

The relation between ovarian cancer and late age pregnancy is controversial. Some studies
state that a pregnancy after 35 years old diminishes the risk of ovarian cancer because it
induces apoptosis and eliminates pre-malignant cells, which protects older women because
those are the ones that have higher percentage of pre-malignant cells. Others associate
pregnancy after 35 with increased risk of ovarian cancer because with advanced age there is

less percentage of anti-MUC1 antibodies.

Late age pregnancy is not just a medical issue because it's due to a set of social, economic

and political facts that are all connected. Its complexity and the risks it takes to the

8



gynecological health of women makes it obvious that both scientific and non-scientific entities

need to work together.

Therefore, it’'s essential that doctors continue to identify women with higher risk of developing

these tumors, so that they can adopt screening and prevention strategies.

Keywords

Pregnancy
Late age
Cancer
Contraception

Infertility



Introducao

Ao longo das Ultimas décadas, as notérias transformaces a nivel social, demografico e
cultural traduziram-se num adiamento da gravidez e consequente aumento progressivo da

idade, ndo s6 na primeira mas também nas gravidezes subsequentes [1-3].

A tendéncia social crescente de adiar a maternidade € evidente sobretudo nos paises mais
desenvolvidos e industrializados. [2;4] Isto deve-se, por um lado as escolhas pessoais das
mulheres e a sua vida socioprofissional e, por outro a possiveis problemas de fertilidade que
possam estar subjacentes. [1;2]

A gravidez em idade tardia é definida como a gestacdo que ocorre em mulheres a partir dos
35 anos de idade. [1;2] Sendo um fenébmeno complexo e frequentemente multifatorial, torna-

se relevante identificar qual o seu impacto a longo prazo.

Atualmente, as patologias ginecoldgicas malignas, nomeadamente o cancro da mama,
endomeétrio, colo do Utero e ovario assumem uma incidéncia significativa e, dependendo da
neoplasia em causa podem associar-se a consideravel morbimortalidade. [5] Para além disso,
sdo neoplasias em que a histéria reprodutiva da mulher assume particular relevancia, na
medida em que determinados aspetos do seu ciclo reprodutivo podem constituir fatores de
risco para o desenvolvimento destas neoplasias. [4] Fatores como a idade da menarca e da
menopausa, 0 Uso ou nao de contracetivos orais, a nuliparidade ou multiparidade, a idade da
mulher nas suas gravidezes e a amamentacao interferem com o risco futuro da mulher poder

desenvolver estas patologias. [5]

Relativamente a gravidez, embora se saiba da sua influéncia no risco de desenvolvimento de
algumas neoplasias, existem ainda davidas relativamente ao impacto da idade da mulher

gquando engravida no seu risco futuro de desenvolver estas neoplasias. [6]

Deste modo, o principal objetivo desta revisédo é abordar as consequéncias da gravidez em
idade tardia para a mulher, particularmente, no que concerne a patologia ginecolégica

maligna.
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Material e métodos

Este artigo de revisdo teve por base a pesquisa e posterior andlise e sintese de artigos
publicados na base de dados PubMed. A pesquisa foi realizada entre os meses de Junho e
Dezembro de 2021 e o principal critério utilizado na selecao dos artigos foi a sua relevancia
para o tema em discussao através da leitura do abstract e titulo.

Os artigos selecionados foram publicados entre os anos de 1970 e 2021. Apenas foram
selecionados artigos publicados em portugués e inglés. A selecdo dos mesmos teve por base
multiplas associacdes entre “late age pregnancy” e os termos Medical subject headings
(MeSH) “breast neoplasms”, “endometrial neoplasms”, “cervical neoplasms” e “ovarian
neoplasms”. Foram ainda analisadas as referéncias dos artigos de revisdo selecionados que

foram consideradas relevantes para este artigo.

Apbs a pesquisa exaustiva da base de dados foram reunidos cerca de 89 artigos que foram

lidos e sintetizados nesta revisao narrativa.

Foi ainda consultado o website da American Cancer Society.
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Gravidez em idade tardia — contextualizacéo

A gravidez em idade tardia, definida como a gestacéo que ocorre em mulheres a partir dos 35
anos de idade, tem aumentado progressivamente ao longo das Ultimas décadas. [1-3;5] No
entanto, tem sido proposto a alteracdo da sua definicdo para gestacdes a partir dos 40 anos
de idade. [2] Este aumento, fruto da alteracdo dos padrdes de vida das sociedades modernas,
tem-se verificado de forma global na maioria dos paises desenvolvidos e particularmente em
Portugal. [3]

De acordo com a Base de Dados Portugal Contemporéaneo, é possivel inferir o aumento
progressivo que desde 1960 se tem verificado na média de idade com que as mulheres

portuguesas engravidam pela primeira vez. [7]

Se, em 1960 a primeira gravidez ocorria por volta dos 25 anos, sobretudo desde 1980 a média
de idade da mulher na sua 12 gravidez tem sofrido um aumento significativo. Dados mais
recentes desta base de dados evidenciam que em 2020, as portuguesas apenas
engravidavam pela primeira vez em média aos 30,7 anos, 0 que representa um incremento

de 7,1 anos nos ultimos 40 anos. [7] (Fig.1)

Evolucédo da idade média da mulher portuguesa na
12 gravidez ao longo dos anos

35
30,7
30 28,9

26,5
25 24.4 247

o
®
(ap)

25

20
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IDADE DA MULHER NA 12 GRAVIDEZ

1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020

Figura 1: Evolucdo da idade média da mulher na 12 gravidez entre 1960 e 2020 (Fonte: INE,
PORDATA) [7]

12



Neste sentido e, porque se conhecem alguns dos riscos maternos e fetais associados ao
adiamento da maternidade, importa perceber as razbes demogréficas e sociais para que seja

possivel uma intervencao preventiva nos efeitos a longo prazo para a mae e para o feto.

Relativamente as causas que justificam o adiamento da maternidade estas podem dever-se
exclusivamente a inten¢do voluntaria da mulher ou serem de origem multifatorial. [8] Fatores
como a maior utilizacdo de métodos anticoncecionais, a diminui¢cdo do nimero de casamentos
ou unides de facto, os maiores niveis de escolaridade, o desemprego e a precariedade salarial
justificam o adiamento da maternidade. Para além disso, a modifica¢do dos padrdes culturais
e sociais das sociedades ocidentais, a falta de equidade de género e a falta de informacéo
sobre os riscos maternos da gravidez em idade tardia e sobre as limitagdes dos tratamentos
de procriacao medicamente assistida tém também um papel relevante no adiamento da idade

com que as mulheres engravidam. [2-3;8]

Relativamente as consequéncias a longo prazo da gravidez em idade tardia, importa ressalvar
nao sé as negativas, mas também os seus beneficios. Uma mulher mais velha tem maior
maturidade emocional, [2-3;8] um ambiente familiar mais estavel e prospero e a gravidez

podera ser mais desejada e planeada, sendo o pés-parto encarado de forma mais positiva.

[8]

Por outro lado, as mulheres que engravidam pela primeira vez depois dos 35 anos apresentam
maiores niveis de ansiedade durante a gravidez e o parto e, devido a diminuicédo da reserva
ovarica e ao surgimento dos ciclos anovulatérios e de patologias ginecoldgicas, como o0s
miomas uterinos e os polipos endometriais, surgem os problemas de fertilidade. [8] Para além
disso, a gravidez tardia pode ainda associar-se ao aparecimento de complicacdes materno-
fetais, como a diabetes gestacional, a hipertensdo arterial na gravidez, a pré-eclampsia e a

maior taxa de mortalidade materna. [2]

Deste modo, e no ambito deste artigo de revisdo, a gravidez depois dos 35 anos de idade
também influencia o risco de cancro da mama, endomeétrio, colo do Utero e ovario. Devido a
elevada prevaléncia e gravidade destas patologias e a falta de informacéo sobre a sua relacéo

com a gravidez em idade tardia, sera este o foco deste artigo de revisao.

13



Diferenciacéo da glandula mamaéria ao longo do ciclo reprodutivo

A glandula mamaria constitui uma estrutura complexa e dindmica. Por um lado, € um dos
poucos 6rgdos do corpo humano que ndo se encontra totalmente desenvolvido ao
nascimento. Por outro, a mama € alvo de constantes remodelac¢des ao longo dos estadios
reprodutivos, de acordo com as condi¢cdes ovaricas e enddcrinas a que a mulher é sujeita. [9-
12]

Numa primeira fase, a glandula inicia o seu desenvolvimento no periodo embrionério com a
formacdo do epitélio mamilar e com a morfogénese dos l6bulos mamarios. [11] Este
crescimento continua de forma progressiva até a puberdade, altura em que como resposta as
alteracdes hormonais ha a expansao da glandula e a morfogénese dos ductos. [13] Quando
a expansao da glandula cessa, o epitélio origina uma estrutura ductal de duas camadas, uma
externa composta por células mioepiteliais que contraem para excretar o leite e uma camada
interna constituida por células luminais. A camada interna divide-se ainda em células luminais

ductais e células luminais alveolares, que produzem leite durante a amamentacao. [14]

Por sua vez, numa segunda fase e gracas a proliferacdo celular haverda um processo de
diferenciacdo sequencial. Durante a gravidez, a mama volta a expandir-se, havendo uma
rapida proliferagéo alveolar, que culminara quando a glandula se tornar totalmente funcional
e for capaz de produzir leite para nutrir o recém-nascido. Depois da amamentagéo, ocorre
uma involug&o natural da glandula com uma apoptose massiva e, consequente cessacao da

producao de leite. [14]

Deste modo, a constituicdo da glandula mamaria pode ser dividida em quatro tipos distintos
de l6bulos que vao surgindo de acordo com a fase do ciclo reprodutivo em que a mulher se

encontra, demonstrando o desenvolvimento sequencial da glandula. [12]

Os l6bulos tipo 1, os que constituem a glandula na sua fase mais imatura, antes da menarca,
sdo os mais indiferenciados e os constituidos por menor numero de ductos. Os l6bulos tipo 2,
que evoluem a partir dos tipo 1, apresentam maior nimero de ductos e constituem uma
estrutura intermédia. Por sua vez, os I6bulos tipo 2 progridem, transformando-se em l6bulos
tipo 3, que sdo mais diferenciados e com maior niumero de ductos, caracteristicos da mulher
gravida ou sob terapéutica hormonal. Por Gltimo, ha uma progressao dos ductos para acinos
secretores que caracterizam os I6bulos tipo 4. Estes traduzem o expoente maximo da
diferenciacdo mamaria e apenas se encontram presentes na glandula durante o periodo de
amamentacédo, regredindo mais tarde para I6bulos tipo 3. A partir daqui, os I6bulos tipo 3

assumem-se como a estrutura maioritaria da glandula mamaria, até que a mulher atinja a
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menopausa, altura em que haverd uma nova involugéo e os I6bulos tipo 3 transformar-se-&o
em lébulos tipo 2 e tipo 1. (Fig.2) [12]

Involugdo pds-

menopausa . Puberdade Puberdade
MULTIPARAS : .
Involuggo pos- Gravidez NULIPARAS
menopausa
. Amamentacdo L
Involugdo pds- Involucdo pds-
amamentacgo menopausa

Figura 2: Esquema explicativo da diferenciagdo mamaria nas mulheres multiparas (esquerda) e
nuliparas (direita). Adaptado de Russo e col. 1994 [11]

Desta forma, as mulheres nuliparas apresentam na constituicdo da sua glandula mamaria,
muitos I6bulos indiferenciados, os tipo 1, cujo nUmero se mantém praticamente inalteravel ao
longo da vida. Por outro lado, as mulheres multiparas exibem sobretudo l6bulos diferenciados,

os tipo 3, que sofrem um processo de involu¢do depois da menopausa. [12]

Neste processo de involugdo, hd uma tendéncia natural para a regressdo da glandula
mamaria, que passa a apresentar maioritariamente na sua constituicdo l6bulos tipo 1,
sofrendo também diminuicdo e atrofia do parénquima. No estroma lobular havera entdo

aumento da fibrose e hialinizagéo, secundérias a auséncia do estimulo hormonal. [11]

E, no entanto, importante salientar que embora depois da menopausa todas as mulheres
apresentem I6bulos tipo 1 na constituicdo da sua glandula maméria, se pensa existirem
diferencas entre os I6bulos tipo 1 das nuliparas e das multiparas, sobretudo porque a

suscetibilidade ao cancro da mama é também diferente. [12]

Assim sendo, é necessério que todas as fases do desenvolvimento mamario sejam tidas em
consideracdo pois a analise da constituicdo da glandula num periodo restrito do ciclo
reprodutivo da mulher pode levar a conclus@es precipitadas. Como referido anteriormente, a
mama das mulheres nuliparas e multiparas depois da menopausa é, em ambos os casos,

constituida por lobulos tipo 1, podendo por isso parecer aparentemente idéntica. [11] No
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entanto, gracas aos fendmenos de diferenciacdo que ocorreram anos antes da menopausa,

apresenta diferencas, ainda que estas nao sejam morfologicamente evidentes. [11-12]

Os lébulos tipo 1 encontrados nas nuliparas nunca sofreram diferenciacao, retendo por isso
elevado nimero de células epiteliais que sdo um alvo para os carcinogéneos e para a
transformac&o maligna. Por outro lado, os l6bulos tipo 1 presentes nas mamas das mulheres
multiparas sdo estruturas diferenciadas que sofreram um processo de regressao, sendo por
iSsoO menos suscetiveis a transformacao neoplasica. [12] Isto é suportado pela observacéo de
hialinizacdo intralobular nos l6bulos tipo 1 das multiparas e pelo facto de a atividade
proliferativa ser mais baixa nestes lobulos. [11]
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Cancro da mama

O cancro da mama € uma das doencas mais frequentes na area da ginecologia e é a neoplasia
mais frequentemente diagnosticada no sexo feminino, o que constitui um verdadeiro problema
de saude publica global. [15] Nas ultimas décadas, a sua incidéncia tem vindo a aumentar em

parte por uma melhoria das ferramentas de rastreio e diagnostico. [15-16]

De acordo com dados da American Cancer Society, € estimado que em 2022 surjam quase
290000 novos casos de cancro da mama e quase 44000 mortes por esta neoplasia nos
Estados Unidos da América. [17]

Em termos histolégicos, os tumores da mama podem ser in situ ou invasivos e ductais ou
lobulares. Relativamente a imunohistoquimica dividem-se de acordo com a sua positividade
ou nao para os recetores hormonais. Esta divisdo em diferentes subtipos é particularmente
atil pois permite adequar terapéuticas alvo especificas para cada tumor, melhorando a

resposta terapéutica. [4]

Hoje em dia, sabe-se existirem diversos fatores de risco implicados no risco de uma mulher
poder vir a desenvolver cancro da mama. Relativamente aos fatores que aumentam o risco
de neoplasias da mama, salientam-se as mutacdes dos genes supressores tumorais BRCA1
e 2 e os fatores de risco relacionados com o estilo de vida dos individuos, nomeadamente a
atividade fisica, o indice de massa corporal e os habitos tabagicos e alcodlicos. Relativamente
aos fatores relacionados com o ciclo reprodutivo da mulher, sdo de destacar a idade precoce
da menarca e tardia da menopausa, a ndo amamentacdo, a terapéutica hormonal de

substituicdo, os contracetivos orais e a primeira gravidez em idade tardia. [18]

Identificar os fatores de risco passiveis de modificacdo é assim essencial para que se possa
sinalizar de forma precoce as mulheres com risco aumentado de neoplasias da mama e

intervir de forma individualizada.

Relativamente a gravidez, embora se saiba que uma primeira gravidez em idade tardia se
associa a um risco aumentado de carcinoma da mama, € importante analisar os mecanismos

fisiopatoldgicos por detras desta relacao.
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Gravidez em idade tardia e risco de cancro da mama

Ao longo das ultimas décadas, a grande maioria dos estudos conduzidos em diversas areas
em redor do mundo, encontrou uma associacao positiva entre a gravidez em idade tardia e o
risco futuro da mulher desenvolver cancro da mama. [4;6;12;13;18-33] No entanto, 2 estudos

negaram uma associacao entre estas duas entidades. [34-35] (Tabela 1)

Um dos primeiros estudos globais a averiguar a relacdo entre a idade da mulher na sua
primeira gravidez e o risco de desenvolver cancro da mama foi publicado em 1970. Segundo
Macmahon e colaboradores, as mulheres que engravidavam antes dos 20 anos de idade
apresentavam um tergo do risco das que engravidavam pela primeira vez depois dos 35 anos.
Por outro lado, o risco destas Ultimas parecia ser inclusivamente superior ao das mulheres
nuliparas. No que diz respeito as mulheres que tiveram a sua primeira gravidez antes dos 20
anos mas foram novamente mées depois dos 35, estas ndo pareciam ter qualquer risco
acrescido de desenvolvimento de cancro da mama. Na verdade, as gravidezes subsequentes
pareciam ter pouca influéncia no risco de cancro da mama, na medida em que quanto mais

cedo a mulher é mae, maior a sua probabilidade de ter mais filhos. [19]

Na mesma linha, para Brinton e col. as mulheres que engravidavam depois dos 30 anos
tinham entre 4 a 5 vezes maior risco de cancro da mama do que as que engravidavam pela
primeira vez depois dos 18 anos. [20] Ewertz e colaboradores verificaram que uma primeira
gravidez depois dos 35 anos se associava a um risco 40% superior de cancro da mama

comparativamente as mulheres que engravidavam pela primeira vez antes dos 20 anos. [21]

No seu estudo, Kvale e col. ndo encontraram qualquer relacédo entre a idade na primeira
gravidez e o risco de cancro da mama, no entanto, a idade da mulher na sua ultima gravidez

associava-se de forma positiva ao seu risco de desenvolver cancro da mama. [22]

Por outro lado, Kalache e col. afirmavam que por cada 5 anos de adiamento da gravidez, o
risco de cancro da mama aumentava em quase 26%. O risco das mulheres que engravidavam
pela primeira vez depois dos 35 anos era 3 vezes superior ao das mulheres que tinham a sua

primeira gravidez antes dos 20 anos. [23]

Clavel-Chapelon e Gerber registaram no seu estudo que quanto mais velha era a mulher na
sua primeira gravidez, maior o seu futuro risco de cancro da mama. Por outro lado, uma
gravidez de termo em idade jovem representava uma reducéo entre 3-12% do risco de cancro

da mama. [24]

Para Lord e colaboradores, uma primeira gravidez antes dos 25 anos reduzia em 36% o risco

da mulher desenvolver cancro da mama comparativamente as mulheres nuliparas. [25]
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Ma e col. evidenciaram que as mulheres que tinham a sua primeira gravidez de termo depois
dos 35 anos tinham um risco 27% maior de cancro da mama invasivo comparativamente com
aquelas que tiveram a sua primeira gestacdo antes dos 21 anos. Isto era valido sobretudo

para tumores hormonodependentes. [36]

Na mesma linha, Turkoz e col. corroboram, acrescentando que uma primeira gravidez depois

dos 30 anos aumenta sobretudo o risco de carcinomas luminais. [37]

Ainda relativamente ao tipo histolégico mais associado a idade tardia da primeira gravidez,
também Li, Littman e White verificaram tratar-se sobretudo do carcinoma lobular, um tumor
frequentemente positivo para os recetores hormonais, o que é facilmente percetivel gragas as
alteracdes hormonais associadas a gestacado e ao seu efeito no risco de cancro da mama.
[26] Contrariamente as multiparas, o risco aumentado de carcinoma da mama nas mulheres

nuliparas verificava-se para todos os subtipos histolégicos. [24]

O mesmo estudo de Li, Littman e White verificou que as mulheres que eram maes pela
primeira vez ap6s os 35 anos de idade apresentavam um risco aumentado de carcinoma da
mama invasivo comparativamente com as que eram maes pela primeira vez antes dos 19
anos. [26] Na mesma linha, Hajian-Tilaki e col. acrescentaram ainda que como as mulheres
gue engravidam pela primeira vez em idade tardia tém maior risco de cancro da mama, devem

iniciar programas de rastreio antes da populacgéo geral. [27]

No estudo de Newcomb e col. verificou-se que o risco de cancro da mama era 56% maior nas
mulheres que engravidavam depois dos 35 anos. Para além disso, o carcinoma lobular era o
mais associado a primeira gravidez em idade tardia. [28] Kobayashi e col. confirmaram esta
associacdo, acrescentando que um periodo longo entre a menarca e a primeira gravidez

aumentava o risco de tumores hormonodependentes em quase 50%. [4]

Num estudo desenvolvido por Russo e col. é ainda referido que um maior nidmero de
gravidezes também aumenta o grau de protecdo da mulher contra o risco de desenvolver este

tipo de neoplasias. [12]

Por ultimo, Russo e col. verificaram ainda que dependendo da estrutura lobular afetada se
originam diferentes tumores da mama, sendo que a malignidade € inversamente proporcional
ao grau de diferenciacao do l6bulo afetado. Assim, os I6bulos mais diferenciados, os tipo 3 e
4, originam sobretudo lesGes benignas, enquanto os lébulos menos diferenciados, os tipo 1 e
2, originam lesBes malignas. Deste modo, verificou-se que os I6bulos tipo 1 eram um local
frequente de origem de carcinomas invasivos, enquanto os tipo 2 originavam sobretudo

tumores in situ. Por outro lado, os l6bulos tipo 3 eram frequentemente um local de origem de
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quistos e fibroadenomas, enquanto os tipo 4 davam origem a adenomas da amamentagao.
[12]

As observacbes de que diferentes estruturas lobulares originam diferentes tipos de lesGes
neoplasicas corroboram a teoria de que a diferenciacio maméaria estad intimamente

relacionada com o processo de transformacgéo neoplasica. [12]

Autor Ano Tamanho da amostra Resultados

(n)

Longo periodo entre menarca
Kobayashi e col. 2012 - e 12 gravidez aumenta risco de

cancro da mama

Merrill e col.® 2005 -

Russo e col.?? 2005 -

Tiede e col.*4 2011 - 12 Gravidez em idade tardia
Daly e col.’ 2021 - aumenta o risco de cancro da

mama
MacMahon e col.!® 1970 N=17022
Brinton e col.?0 1983 N=2612
Ewertz e col.? 1990 N=141584

Sem associagdo entre a idade
da 12 gravidez e risco de
Kvale e col.? 1992 N=32979 cancro da mama. Ultima
gravidez em idade tardia

aumentava risco de cancro da

mama
Kalache e col.z 1993 N=1018 12 Gravidez em idade tardia
aumentava risco de cancro da
Clavel-Chapelon e 2002 - mama
col.2

12 Gravidez em idade jovem

Lord e col.?® 2008 N=2912 reduz o risco de cancro da

mama

Li e col.?® 2007 N=27536

Hajian-Tilaki e col.?” 2010 N=300 12 Gravidez em idade tardia
aumenta risco de cancro da

Newcomb e col.?® 2011 N=47943 mama

Golubnitschaja e 2016 -
col.?®
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Butt e col.%° 2009 N=17035
Parsa e col.3! 2009 -
Granstrém e col. 32 2007 N=11500000
Talamini e col.3 1996 N=5154
Hadjisavvas e col.®* 2009 N=2286 Sem associacéo entre
Ghiasvand e col.%® 2012 N=986 gravidez em idade tardia e
risco de cancro da mama
12 Gravidez em idade tardia
Ma e col.3¢ 2010 N=52464 aumenta risco de cancro da
Turkoz e col.%” 2013 N=2005 mama

Tabela 1: Resumo da bibliografia sobre a rela¢do entre a gravidez em

da mama

idade tardia e o risco de cancro
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Mecanismos fisiopatologicos

Embora se saiba que a gravidez depois dos 35 anos aumenta o risco da mulher desenvolver
cancro da mama, ainda existem duvidas relativamente aos mecanismos que explicam esta
associacao. No entanto, sendo a gravidez um processo fisioldgico tipicamente hormonal, pode
ser responsavel por induzir o aparecimento de alteracfes na glandula mamaria que a tornam

refrataria & carcinogénese. [12]

Exposicéo a carcinogéneos

O periodo entre a menarca e a primeira gravidez constitui uma altura de elevada
suscetibilidade a exposicao a carcinogéneos. [12] Deste modo, o efeito protetor da gravidez
antes dos 35 anos pode ser explicado pelo facto da gravidez nesta idade ocorrer numa altura

que estaria de outra forma associada a indug¢éo do processo neoplasico. [19]

Com o avancar da idade, ha a acumulacao da exposicdo a carcinogéneos, ou seja, uma
gravidez em idade tardia ocorre quando a glandula mamaria tem maior risco de
carcinogénese. [28] Desta forma, quanto mais longo for o periodo entre a menarca e a primeira
gravidez maior o risco de cancro da mama. No entanto, € importante ressalvar que, embora
este periodo seja muito propicio ao contacto com diversos carcinogéneos, o surgimento da

neoplasia s6 ocorre muitos anos mais tarde, apés a progresséo para malignidade. [12]

Desde o inicio do desenvolvimento pubertario, vao se acumulando danos no DNA das células-
estaminais que constituem a glandula mamaria. Estes erros ndo sdo reparados e levam a que,

mais tarde no ciclo reprodutivo, se possa iniciar o processo de transformac&o neoplasica. [4]

Na verdade, quanto mais cedo ocorrer a gravidez, mais curto serd a periodo de exposi¢do a
carcinogéneos e menor sera a probabilidade de haver indug&o da transformacg&o neoplasica,
uma vez que é pouco provavel que o epitélio mamario de uma mulher jovem ja tenha células
com mutagBes oncogénicas. J& numa mulher com mais de 35 anos, € bem mais provavel que
as células do seu epitélio mamario tenham mutagdes com potencial oncogénico. Sendo a
gravidez, so por si, um periodo em que h& uma elevada proliferacdo da glandula mamaéria, se
ja existirem alteragbes pré-malignas e lesées com potencial oncogénico, a gravidez pode
também levar a uma estimulacao e proliferacéo das células cancerigenas presentes no tecido

mamario. [38]
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Diferenciacdo da glandula mamaéria e gravidez

Como ja descrito no capitulo da diferenciacdo da glandula mamaria ao longo do ciclo
reprodutivo, nas mulheres multiparas, a gravidez despoleta a diferenciacdo dos lébulos
mamarios tipo 2 em lobulos tipo 3, que sdo mais diferenciados e menos suscetiveis a
carcinogénese. Para além disso, o facto de os I6bulos tipo 1 apresentarem sobretudo células-
estaminais tipo 1, enquanto os l6bulos mais diferenciados apresentam células-estaminais tipo
2, demonstra que a gravidez promove esta alteracdo através da inducéo da diferenciacéo da
glandula mamaria. [12]

Por outro lado, diversos estudos mostram que a maioria dos carcinomas da mama tém origem
nos lébulos mais indiferenciados, nomeadamente, os tipo 1 e tipo 2, que contém células-
estaminais tipo 1, suscetiveis a carcinogéneos. Estas observacdes sugerem que se a mama
humana é exposta a um carcinogéneo em idade jovem, a estrutura afetada séo os l6bulos tipo

1 e, consequentemente as células- estaminais tipo 1. [12] (Fig.3)

Deste modo, quanto mais cedo a mulher engravidar pela primeira vez, mais cedo se inicia a
diferenciagdo da glandula mamaéaria. [11] A mama passa entdo a estar maioritariamente
constituida por Iébulos tipo 3 e, por isso, sobretudo por células-estaminais tipo 2, que sao
refratarias a carcinogénese, o que constitui um fator protetor para o risco de cancro da mama.
[12]

Quanto mais jovem a mulher engravidar pela primeira vez, mais jovem inicia o processo de
diferenciacdo mamaria e mais cedo esta protegida contra a atuacdo de agentes
carcinogéneos, visto que as neoplasias tendem a originar-se sobretudo em l6bulos e células-

estaminais tipo 1. [12]

Carcinogéneo

Cé -
elula Célula
estaminal —_— |
tipo 1 tumora
Gravidez
ﬂ» Carcinogéneo

Ceélula-
estaminal e
tipo 2 d L

Figura 3: Esquema explicativo da diferente suscetibilidade das células-estaminais tipo 1 e 2 aos
carcinogéneos. Adaptado de Russo e col. 2005 [12]
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Exposicdo hormonal

As hormonas ovaricas apresentam um papel crucial na fisiopatologia dos tumores da mama.
Esta relagdo foi ja descrita ha varios séculos quando se verificou que tumores da mama

inoperaveis regrediam apds ooforectomia bilateral. [39]

Na verdade, a glandula mamaria € muito sensivel a atuacao das hormonas sexuais. [10] Na
puberdade, a libertacdo de grandes quantidades destas hormonas e a sua ligacdo ao seu
respetivo recetor, leva a um desenvolvimento e diferenciacéo da glandula mamaria, que passa
a ser constituida maioritariamente por lIébulos tipo 2. [4,12] JA na menopausa, as
concentracdes de estrogénios e de progesterona diminuem significativamente, sendo a sua

producdo apenas assegurada pela aromatizagdo dos androgénios a nivel periférico. [5]

Para além de promoverem a proliferacdo e, por isso estarem envolvidos no processo de
carcinogénese, a maioria dos tumores da mama sao hormonodependentes, o que leva a que
as hormonas sexuais estejam também implicadas na etiologia e no tratamento destes

tumores. [39]

Uma exposi¢do prolongada as hormonas ovéricas constitui um fator de risco para o
desenvolvimento de neoplasias da mama pois interfere com a homeostasia das células-
estaminais mamarias. Quer na mama normal, quer na mama com neoplasia, as hormonas
sexuais regulam o equilibrio entre as populacdes de células-estaminais na glandula,
interferindo, consequentemente, com a progressdo da carcinogénese e influenciando o

fendtipo destes tumores. [39]

Por outro lado, uma grande parte dos tumores da mama tera origem em células-estaminais
cancerigenas, que mimetizam a capacidade de autorrenovagcdo das ceélulas-estaminais
normais. Estas células apresentam potencial replicativo muito elevado, o que lhes confere
resisténcia as estratégias terapéuticas disponiveis. Na verdade, uma associagdo entre a
existéncia de células-estaminais cancerigenas e os carcinogéneos ambientais permite moldar

o fenétipo individual caracteristico de cada neoplasia. [39]

E de salientar que, sobretudo a progesterona, tem sido reconhecida como uma hormona
essencial na regulacao das células-estaminais mamarias, nao sé6 em murinos como também
em humanos, sendo capaz de aumentar as populacdes de células-estaminais normais e
cancerigenas da mama. Esta interferéncia no nimero de células-estaminais cancerigenas e
na sua fungéo ocorre através da regulacdo de fatores de transcri¢cdo, de vias de transducéo

de sinal como a via Notch e Wnt e de microRNAs. [39]

Os estudos realizados por Huggins e colaboradores, demonstraram isto mesmo, a

administracdo de progesterona isolada a murinos juntamente com 7,12-Dimetilbenz [ a ]
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antraceno (DMBA), um poderoso imunossupressor e agente carcinogéneo, induz o
aparecimento de neoplasias da mama de forma mais rapida do que se estivesse associada a
estrogénios. Isto salienta o papel crucial da progesterona na carcinogénese mamaria através
da remodelacdo das células-estaminais mamarias visivel nos roedores e, possivelmente

também nos humanos. [39]

Na mama normal, quanto maior o nimero de células-estaminais maior a suscetibilidade a
carcinogénese. Para além disso, o0 aumento das células-estaminais cancerigenas influencia
também a resisténcia a terapéutica médica e a recorréncia destas neoplasias. De facto, os
tumores positivos para os recetores de estrogénios e de progesterona apresentam longos
periodos de laténcia antes da recorréncia. As hormonas sexuais regulam as células-
estaminais cancerigenas da mama por regulacdo direta e indireta dos genes, sobretudo
através da transcricao, de fatores de transducéo de sinal e da regulacao pos-transcripcional

dos fatores de transcricdo. [39]

A progesterona é considerada um agente carcinogéneo na mulher depois da menopausa, pois
para além de parecer acelerar o crescimento de lesdes malignas pré-existentes, aumenta as
populacdes de células-estaminais cancerigenas da mama nos tumores positivos para 0s
recetores hormonais. Por outro lado, transforma células-estaminais da glandula mamaéaria
normais, o que acelera o aparecimento de tumores da mama RE e RP positivos. Nestes
tumores positivos para os recetores hormonais, uma das estratégias terapéuticas mais

utilizadas é a hormonoterapia. [39]

by

Relativamente a prolactina, a positividade para o seu recetor parece ter influéncia na
progressao da neoplasia, ao atuar como fator de crescimento. O facto de mulheres saudaveis
em que a primeira gravidez ocorreu depois dos 35 anos terem niveis plasmaticos de prolactina
mais altos pode levar a que se postule a utilizacdo de inibidores de prolactina no tratamento

do cancro da mama. [40]

Por outro lado, o facto de a gonadotrofina coriébnica humana (hCG) através da inducéo
hormonal estimular a expansdo das células estaminais e preparar a glandula para
amamentacédo, pode explicar que mulheres com niveis de hCG superiores na sua primeira

gravidez de termo possam ter um risco reduzido de cancro da mama. [4]

Deste modo, e como os tumores hormonodependentes sdo as neoplasias da mama mais
frequentes, quanto mais tarde a mulher engravidar pela primeira vez, mais prolongada seré a
sua exposicdo as hormonas sexuais e, consequentemente maior sera 0 seu risco de cancro

da mama. [41]
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Via JAK-STAT5

Reconhecendo o impacto que a via de sinalizagdo JAK-STAT5 desempenha na fisiopatologia
do cancro da mama, foram realizadas um conjunto de experiéncias em ratos por Haricharan
e col. O principal objetivo era perceber de que forma uma gravidez depois dos 35 anos

aumentava o risco da mulher desenvolver cancro da mama. [38]

Os dados observados sugeriram que durante a gravidez e a amamentacao, a via JAK2-STAT5
€ ativada pelas células pré-cancerigenas existentes na glandula mamaria. As hormonas
produzidas durante gravidez, sobretudo a prolactina e o lactogénio placentario, séo
reconhecidas pelo recetor da prolactina (PRLR), fazendo com que a enzima janus cinase
(JAK?2) ative o transdutor de sinal e ativador da transcricdo 5 (STAT5) e a torne na sua forma
ativada, a proteina pSTATS. Esta ativacdo € mantida mesmo depois do final da gravidez, o

que estimula a progressao tumoral. [38]

Na verdade, a gravidez apresenta um papel duplo no risco de neoplasia da mama. Se, por um
lado torna as células mamarias normais refratérias a transformacao por agentes oncogeénicos,

por outro estimula as células pré-malignas ja existentes a progredirem para neoplasia. [38]

Relativamente a proteina pSTATS5, 0s seus niveis podem ainda ser Uteis na estratificacdo do
risco das doentes, permitindo o ajuste de estratégias de prevencao e tratamento de acordo
com o risco relativo de cada doente. Na verdade, mesmo em glandulas sem alteracdes pré-
neoplasicas, valores mais altos de pSTAT5 associam-se a maior risco de cancro da mama.
[38]

Haricharan e colaboradores descobriram ainda que através da utilizacdo de diversos
inibidores da via de sinalizacdo JAK-STAT5 como o Ruxolitinib, AG490 e C188-9 pode ser
possivel diminuir o risco de cancro da mama associado a gravidez em idade tardia. Estes
inibidores, ao bloquearem esta via de sinalizagdo, aumentam a apoptose e levam a regresséo

das lesdes pré-malignas. [38]

No entanto, importa salientar que embora se reconheca a relevancia da via JAK-STAT5 no
processo de transformacao neoplasica associado ao cancro da mama, € ainda necessario a
implementacdo de novos estudos para perceber de que forma isto se associa a gravidez
depois dos 35 anos. [38] Embora ainda ndo seja evidente de que forma as duas estédo
relacionadas, o facto de se saber que a utilizagdo de inibidores da via JAK-STATS5 permite

impedir a progresséo da transformagédo neoplasica € da maior relevancia.
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Cancro do endométrio

O cancro do endométrio é atualmente a neoplasia ginecolégica mais frequentemente
diagnosticada, surgindo tipicamente entre a 62 e 72 década de vida, sendo que quase 75%
dos diagndsticos surgem em mulheres pds-menopausicas. Atualmente representa cerca de
6% das neoplasias diagnosticadas na mulher gracas ao aumento da sua incidéncia, sobretudo

nas sociedades ocidentais. [5]

De acordo com as previsdes da American Cancer Society, € expectavel que em 2022 sejam
diagnosticados aproximadamente 66000 novos casos de carcinoma do endométrio nos

Estados Unidos da América, o que realca a elevada incidéncia desta neoplasia. [17]

A estratificagcdo histologica classica dos carcinomas do endométrio divide-os em carcinomas
tipo | ou tipo Il. Os tumores tipo | sdo frequentemente bem diferenciados, sobretudo
endometrioides e tém como precursor a hiperplasia endometrial. Por outro lado, os tumores
tipo Il associam-se a um endométrio atréfico ou a pélipos endometriais, sendo tumores mais

agressivos e com pior prognostico. [5]

Relativamente aos fatores que predispéem ao aparecimento de uma neoplasia do endométrio,
estes sdo inlmeros e associam-se sobretudo a exposicdo do endométrio a hormonas
esteroides. Fatores como a menarca precoce e a menopausa tardia, a nuliparidade e a idade
avangada associam-se a um risco aumentado de carcinoma do endométrio, em parte por
aumentarem o numero de ciclos anovulatérios ao longo da vida da mulher. A obesidade, o
excesso de peso e a sindrome metabolica, ao aumentarem a producéo de estrona, levam a
uma estimulag&o permanente do endométrio por estrogénios e aumentam também o seu risco
de neoplasia. Para além disso, pela associacdo das neoplasias do endométrio a Sindrome de
Lynch, a histéria familiar € também muito importante. Por dltimo, importa ndo esquecer a
terapéutica hormonal de substituicdo e o tratamento dos tumores da mama
hormonodependentes com tamoxifeno, uma vez que ambos aumentam o risco de carcinoma

do endométrio. [5]

No entanto, embora se conheca a relagdo do carcinoma do endométrio com diversos fatores
do ciclo reprodutivo, nomeadamente com a paridade, importa perceber de que forma a idade
da mulher nas suas gravidezes podera ou ndo interferir com o seu risco futuro de carcinoma

do endomeétrio.
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Gravidez em idade tardia e o risco de cancro do endomeétrio

Ao longo dos anos, os estudos publicados que se propuseram a investigar uma possivel
relacdo entre uma gravidez em idade tardia e o risco futuro de carcinoma do endométrio
demonstraram bastante controvérsia. (Tabela 2) Se, por um lado, alguns afirmam que uma
gravidez em idade tardia podera ser um fator protetor relativamente ao risco de desenvolver
carcinoma do endomeétrio, [42-47;50-56] outros afirmam n&o existir qualquer associa¢ao entre

estas duas entidades. [48-49]

Para além disso, mesmo entre aqueles que afirmam haver uma associacédo entre a gravidez
em idade tardia e o risco de carcinoma do endométrio existem divergéncias. Alguns estudos
referem que é uma primeira gravidez em idade tardia que protege contra o risco de carcinoma
do endométrio [53;55-56] e outros que esta protecdo € conferida por uma Ultima gravidez em
idade tardia. [45-47;50-52] Por ultimo, alguns salientam o papel relevante no risco de cancro
do endométrio quer da primeira quer da Ultima gravidez. [42-43;54]

Relativamente ao facto de a gravidez em idade tardia poder aumentar o risco de carcinoma

do endométrio apenas Mogren e colaboradores fazem esta associagéo. [57]

Os estudos de Albrektsen e colaboradores verificaram que o risco de carcinoma do
endométrio diminuia @ medida que a idade na primeira e na Ultima gravidez aumentava, sendo
maior quanto maior o intervalo de tempo decorrido desde a Ultima gestagdo. [42] Kvale e
colaboradores encontraram também uma associagcdo inversa entre a idade na primeira e

ultima gravidez e o risco futuro de uma neoplasia do endométrio. [43]

Parazzini e colaboradores salientaram que o efeito protetor da gravidez tende a diminuir com
o tempo, sendo maior quanto menor o tempo decorrido desde a Ultima gravidez.
Relativamente a relacdo com a idade da mulher na primeira gravidez ndo foi encontrada

qualquer associacao. [44]

Lambe e colaboradores comprovaram a maioria dos estudos anteriores, uma Gltima gravidez
em idade tardia diminui o risco de carcinoma do endométrio. Acrescentaram ainda que o risco

diminui cerca de 15% por cada ano que a mulher adia a maternidade. [45]

Lesko e os seus colaboradores sugerem que o risco de carcinoma do endométrio reduz quase
60% quando a mulher engravida depois dos 40 anos. Por outro lado, tal como Parazzini e
colaboradores sugerem que néo existe qualquer relacédo entre a idade na primeira gravidez e
o risco da mulher desenvolver carcinoma do endométrio. [46] Hemminki e colaboradores
corroboraram a auséncia de relagéo entre a idade na primeira gravidez e o risco de carcinoma
do endométrio, considerando que uma Uultima gravidez depois dos 34 anos podera ser

particularmente protetora. [47]

28



Os estudos de Pfeiffer e colaboradores e de Dossus e col. concluiram que o risco de
carcinoma do endométrio se associa sobretudo ao intervalo de tempo decorrido desde a
dltima gravidez, sendo maior quanto mais tempo decorreu desde esta. Relativamente a
relacdo entre a idade na primeira e na Ultima gravidez e o risco de carcinoma do endométrio,

estes estudos ndo mostraram qualquer associacao. [48-49]

Karageorgi e os seus colaboradores constataram também uma associacao inversa entre o
risco de neoplasia do endométrio e a Ultima gravidez tardia. No seu estudo, as mulheres que
engravidaram pela Gltima vez depois dos 40 anos tinham menos 49% de risco relativamente
as gue tiveram a sua Ultima gestacao entre 0s 25 e os 29 anos. [50] Na mesma linha, para
Setiawan e colaboradores, uma ultima gravidez depois dos 40 anos associava-se a um risco
44% inferior de carcinoma do endométrio comparativamente com as mulheres que terminam
0 seu projeto reprodutivo antes dos 25 anos. O risco parecia diminuir aproximadamente 13%
por cada 5 anos que a mulher adiava a sua ultima gravidez. Para além disso, este risco é
evidente mesmo em mulheres idosas, 0 que demonstra que o efeito protetor da ultima
gravidez em idade tardia € de duradouro. Estes dados foram também corroborados por

Birmann e colaboradores. [51-52]

Relativamente ao papel da idade da mulher na sua primeira gravidez, nos estudos de Hinkula
e colaboradores, uma mulher que engravidava pela primeira vez depois dos 30 anos
apresentava um risco diminuido de carcinoma do endométrio comparativamente as que
engravidavam pela primeira vez antes dos 20. Por (ltimo, um periodo entre gravidezes
superior a 20 anos reduzia o risco em 43% relativamente as mulheres em que este periodo
era inferior a 10 anos. [53] Para Bevier e colaboradores, o risco diminuia de forma
estatisticamente significativa quando o periodo entre a primeira e a Ultima gravidez era de
pelo menos 10 anos. Como em cada gravidez os niveis de estrogénios diminuem, quanto
maior o periodo da vida da mulher com baixos niveis de estrogénios, menor o seu risco de

carcinoma do endomeétrio. [54]

Os estudos de Sponholtz e colaboradores e de Sugawara e colaboradores corroboram os
estudos de Hinkula e colaboradores. [56-57] Por outro lado, Sugawara e colaboradores, que
evidenciaram uma associacao inversa entre a idade da mulher na sua primeira gravidez e o
seu risco de cancro do endométrio, verificaram que esta € uma relacdo independente de

outros fatores de risco para o carcinoma do endométrio. [57]

Contrariamente aos estudos anteriores, num estudo elaborado por Mogren e colaboradores,
0 aumento da idade materna na primeira gravidez associava-se a um aumento do risco de
carcinoma do endométrio. Por outro lado, uma idade tardia na Ultima gravidez conferia

protecéo contra o risco desta neoplasia. [57]
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Deste modo, embora exista alguma controvérsia relativamente ao papel da gravidez tardia no
risco de carcinoma do endométrio, a maioria dos estudos refere que esta € um fator protetor
contra o desenvolvimento desta neoplasia, dai ser essencial o estudo dos mecanismos

fisiopatoldgicos na base desta associacao.

Autor Ano Tamanho da Resultados

amostra (n)

Albrektsen e 1995 N=765756
col.#? Risco de carcinoma do endométrio diminui com
aumento da idade na 12 e na Ultima gravidez
Kvale e col.* 1988 N=62079
Parazzini e 1998 N=3358 Risco maior quanto menor o tempo decorrido desde a
col.44 Gltima gravidez. Sem associagdo com a idade na 12
gravidez
Lambe e col.% 1999 N=29022
Gravidez em idade tardia diminui o risco de carcinoma
do endométrio
Lesko e col.4 1991 N=1176
2005 N=23258611 Auséncia de relacao entre a idade na 12 gravidez e o
Hemminki e risco de carcinoma do endométrio. Uma ultima gravidez
col.#’ tardia é fator protetor
Pfeiffer e col.*® 2009 N=2674465 Sem associagdo entre a idade na 12 e Ultima gravidez e
Dossus e 2009 N=302618 o risco de cancro do endométrio
col.*®
Karageorgi e 2010 N=121700
col.%®
Setiawan e 2011 N=25233 Associagdo inversa entre o risco de neoplasia do
col.5? endométrio e a Ultima gravidez tardia
Birmann e 2016 -
col.%?
Hinkula e 2002 N=86978 12 Gravidez em idade tardia diminuia o risco de cancro
col.5® do endométrio
Risco de cancro do endométrio diminui quando o
Bevier e col.%* 2010 N=5759120 periodo entre a 12 e a Ultima gravidez é de pelo menos
10 anos
Sponholtz e
col.%® 2017 N=59000
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Sugawarae 2018 N=598933 12 Gravidez em idade tardia diminuia o risco de cancro

col.%¢ do endométrio

12 Gravidez em idade tardia aumenta o risco de cancro
Mogren e 2001 N=55310 do endométrio. Ultima gravidez em idade tardia diminui

col.%” 0 risco.

Tabela 2: Resumo da bibliografia sobre a relag@o entre a gravidez em idade tardia e o risco de cancro
do endométrio
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Mecanismos fisiopatoldgicos
Exposicdo hormonal

Ao longo do ciclo reprodutivo da mulher e fruto da estimulacéo pelas hormonas ovéricas, o
endomeétrio sofre um conjunto de modifica¢cBes ciclicas que vao desde a fase proliferativa a
fase secretora, passando pela menstruacdo. Deste modo, e dado o papel preponderante
destas hormonas no tecido endometrial, parece evidente que sejam a base da teoria
responsavel por esclarecer a carcinogénese endometrial, que é explicada pela estimulacao

endometrial por estrogénios sem a contraposicao da progesterona. [56]

Os elevados niveis de estrogénios associados a falta do efeito antagonista da progesterona
despoletam a atividade mitética, a replicacdo do DNA e o aparecimento de mutagdes nas
células epiteliais do endométrio, dando inicio a transformacdo neoplasica. Este aumento
corresponde a fase proliferativa do ciclo menstrual, altura em que ocorrem varias divisdes
celulares, [44] sendo que mulheres com niveis plasméaticos mais elevados de estrogénios
apresentam risco aumentado de neoplasias do endométrio. [56] Por outro lado, a
progesterona atua como antagonista do efeito dos estrogénios no endométrio, ao desregular

0S seus recetores e promover a diferenciacao das células epiteliais endometriais. [50]

Assim, qualquer fator do ciclo reprodutivo da mulher que curse com altera¢cdes nos niveis
circulantes das hormonas sexuais endégenas vai provocar um desequilibrio nos mecanismos
fisiologicos que permitem manter estaveis os niveis de estrogénios e progesterona. Esta

desregulacéo ira despoletar o desenvolvimento de uma neoplasia do endométrio. [50]

Durante a gravidez, o aumento da producao de progesterona faz com que o tecido endometrial
esteja menos exposto a estrogénios, o que justifica que a gravidez seja um dos fatores mais
importantes na protec¢édo contra o risco de desenvolvimento de uma neoplasia do endométrio.
[44;55-56] Os elevados niveis de progesterona fazem com que nao haja divisdo celular do
endométrio e tornam as células menos suscetiveis a mutagdes, promovendo a sua

diferenciacéo. [45]

Embora seja evidente que a gravidez, pela sua influéncia hormonal, nomeadamente pela
diminuicdo dos niveis de estrogénios, reduza o risco de carcinoma do endométrio, é ainda
necessario uma melhor compreensdo dos mecanismos associados a gravidez em idade
tardia. [56]

Uma mulher que engravida mais tarde tem geralmente ciclos menstruais mais estaveis e
menor probabilidade de patologias que afetem a fertilidade, dai estar mais protegida contra o
desenvolvimento de carcinoma do endométrio. [56] Para além disso, uma mulher que

engravida depois dos 35-40 anos tera a partida um endométrio mais saudavel, menor
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percentagem de ciclos anovulatérios e os niveis hormonais neste periodo do ciclo reprodutivo,

denominado por perimenopausa, serdo substancialmente menores. [50-51]

Deste modo, o efeito protetor da gravidez em idade tardia podera dever-se ao facto de diminuir
0s niveis de estrogénios, um indutor da carcinogénese, perto da menopausa, uma altura em
que a mulher estd mais exposta a agentes carcinogéneos. [51] Os elevados niveis de
progesterona huma gravidez depois dos 35 anos, periodo que estaria de outra forma
associado a baixos niveis desta hormona, poderdao também conferir protecdo adicional a
mulher. [51]

Para além disso, foi ainda postulado que a progesterona possa também desempenhar um
papel importante ao permitir a remocdo de lesdes pré-malignas ja existentes no epitélio
endometrial, através da diminui¢cdo da atividade mitética e da proliferacdo epitelial induzida
pelos estrogénios. Os progestativos sao de tal forma protetores, que sao inclusivamente
utilizados como uma ferramenta terapéutica na hiperplasia endometrial, uma lesédo precursora

do carcinoma do endométrio. [45;50]

Por Ultimo, existem ainda ddvidas mas podera ser possivel que a gravidez tenha um efeito
imunomodulador no risco de aparecimento de neoplasias do endométrio, pelo facto de o soro
das mulheres multiparas ser capaz de reconhecer antigénios tumorais, ao contrario do que
acontece nas nuliparas. O facto de haver envolvimento do sistema imune pode implicar que
a gravidez tardia seja potencialmente eficaz contra o desenvolvimento do carcinoma do

endomeétrio. [50]

Trabalho de parto

Durante a gravidez, a parede uterina sofre um fortalecimento associado a um aumento da
vascularizagéo do 6rgéo, o que faz com que no final da gestagéo o Gtero seja entre 500-1000
vezes maior do que numa mulher ndo gravida. ApGs o parto, inicia-se a involugdo uterina,
sendo que aproximadamente 6 semanas depois, o Utero atinge o seu tamanho e estado basal.
[45]

Varios estudos estabeleceram que o trabalho de parto podera ser um dos fatores que explica
0 porqué de a gravidez estar associada a um menor risco de desenvolvimento de neoplasias
do endomeétrio. O facto de, durante o trabalho de parto, sobretudo quando este ocorre por via
vaginal, haver uma remocdo mecénica das células epiteliais pré-malignas e malignas que
possam existir no tecido endometrial, associa-se a uma diminui¢éo do risco de carcinoma do
endométrio. Por outro lado, mesmo quando o parto ocorre por cesariana, a involugdo natural

do utero que ocorre no periodo pos-parto, associa-se a uma apoptose das células
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potencialmente malignas presentes no tecido endometrial, 0 que também permite reduzir o

risco de carcinoma do endométrio. [44-45;50;55]

Relativamente a gravidez em idade tardia, o facto de uma mulher ser mais velha implica que
esteja mais suscetivel a exposicado a carcinogéneos e tenha, mais provavelmente acumulado

maior percentagem de células pré-malignas no tecido endometrial ao longo da sua vida. [51]

Assim, percebe-se que sdo as mulheres mais velhas que mais beneficiam da remocéo
mecanica e da apoptose destas células malignas, dai que a protecao conferida pela gravidez
contra o carcinoma do endométrio seja mais evidente nas mulheres que engravidam depois
dos 35 anos. [51]
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Cancro do colo do utero

Atualmente, o cancro do colo do Utero representa a 62 neoplasia mais frequentemente
diagnosticada nas mulheres europeias. No entanto, apesar de ainda ser uma das neoplasias
ginecoldgicas mais frequentes, nos Ultimos anos e sobretudo nos paises mais desenvolvidos
houve uma reducdo significativa da sua incidéncia. Isto poderd ser explicado pela
implementacao do rastreio universal do cancro do colo do Utero. Futuramente, é expectavel
que também a introducdo no plano nacional de vacinacdo (PNV) da vacina contra o
papilomavirus humano (HPV) tenha um papel relevante na reducgéo da incidéncia do cancro

do colo do utero. [5]

Dados da American Cancer Society estimam que em 2022 sejam diagnosticados nos Estados
Unidos da América aproximadamente cerca de 14000 novos casos de carcinoma do colo do

Gtero e que hajam 4000 mortes associadas a esta neoplasia. [17]

Em termos histolégicos, o cancro do colo do Uutero pode dividir-se em carcinoma
espinhocelular e em adenocarcinoma, sendo que o mais frequente € o espinhocelular, que
constitui cerca de 75% de todos os tumores do colo. Destes, aproximadamente 99,7%

associam-se a infe¢édo por HPV. [5]

\

Relativamente a etiopatogenia do cancro do colo do utero, importa salientar o papel
preponderante da infecdo por HPV, sobretudo os seus serotipos de alto risco, que tém maior
potencial para estimular as lesdes precursoras a evoluirem para a malignidade. Neste sentido,
sabe-se existirem varios cofatores que ajudam na progresséo destas lesdes para neoplasia,
nomeadamente um inicio precoce da atividade sexual, a existéncia de elevado niamero de
parceiros sexuais, os habitos tabagicos, antecedentes de outras doengas sexualmente
transmissiveis, de transplantacdo ou medicagdo cronica imunossupressora e ainda 0s

contracetivos orais e a gravidez. [5]

Desta forma, embora se reconheca o papel que a gravidez podera ter como cofator na
evolucdo das neoplasias do colo do Gtero, torna-se importante perceber especificamente qual

a implicacdo que uma gravidez em idade tardia pode ter.
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Gravidez em idade tardia e o risco de cancro do colo do utero

A grande maioria dos estudos que se debrucaram em entender a possivel relacdo entre a
gravidez em idade tardia e o risco da mulher vir a desenvolver uma neoplasia do colo do Utero
demonstraram resultados similares. De facto, a grande maioria dos estudos defende que uma
primeira gravidez em idade jovem se associa a um risco aumentado de cancro do colo, [6;57-
63; 65-66] sendo por isso uma gravidez em idade tardia um fator protetor. Apenas um estudo
referiu que o risco de carcinoma do colo aumentava com uma ultima gravidez em idade tardia.
[64] No entanto, alguns estudos referiram ndo existir qualquer relagéo entre a idade da mulher

na sua primeira gravidez e o risco de desenvolver cancro do colo. [67-70] (Tabela 3)

De acordo com Merrill e colaboradores, o risco de cancro do colo do Utero é maior nas
mulheres que engravidam antes dos 25 anos, comparativamente aquelas que engravidam

depois desta idade. [6]

Para Abila e colaboradores, ndo s6 a coitarca e a primeira gravidez em idade jovem se
associavam a um aumento do risco de cancro do colo, como um menor nimero de gravidezes

parecia ser um fator protetor. [58]

Kvale e colaboradores postularam que uma primeira gravidez em idade tardia se associava a
uma diminui¢do do risco de cancro do colo comparativamente com uma primeira gravidez em
idade jovem, no entanto esta associacdo apenas era valida para os carcinomas de células
escamosas. [59] Mogren e colaboradores corroboram a protecdo conferida por uma primeira

gravidez em idade tardia no risco da mulher desenvolver cancro do colo. [57]

Na mesma linha, Bjgrge e colaboradores também verificaram que a idade precoce na primeira
gravidez constitui um fator de risco para o desenvolvimento de neoplasias do colo. No caso
dos carcinomas espinhocelulares, a incidéncia reduz 48% quando a primeira gravidez ocorre

depois dos 27 anos comparativamente a quando ocorre antes dos 21 anos. [60]

Hinkula e colaboradores, para além de confirmarem que a idade jovem na primeira gravidez
€ um fator de risco para o desenvolvimento de uma neoplasia do colo, acrescentaram ainda

que também um reduzido intervalo entre gravidezes aumenta o risco desta neoplasia. [61]

Green e colaboradores verificaram que o risco de carcinoma de células escamosas e de
adenocarcinoma do colo era maior quanto mais jovem era a mulher na sua primeira gravidez.
As mulheres que engravidavam pela primeira vez entre os 15-19 anos tinham o dobro do risco

das que engravidavam pela primeira vez depois dos 25 anos. [62]

Para Parazzini e col. o risco de adenocarcinoma do colo era maior quanto mais jovem fosse

a mulher na sua primeira gravidez e relagdo sexual, bem como com o maior nimero de
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gravidezes. Comparativamente com as mulheres que engravidavam antes dos 19 anos de

idade, o risco estimado era de 0,3 para as que engravidavam depois dos 25 anos. [63]

Por outro lado, um outro estudo de Parazzini e colaboradores concluiu que o risco de
carcinoma cervical era maior consoante o maior nimero de gravidezes e aumentava também
de acordo com a idade da mulher na sua ultima gravidez, sendo maior nas mulheres que
engravidaram pela dltima vez depois dos 35 anos. Contrariamente e de acordo com 0s

restantes estudos, quanto mais tarde a coitarca menor o risco de carcinoma do colo. [64]

Embora a maioria dos estudos seja consensual e se entenda que de facto uma primeira
gravidez em idade jovem aumenta o risco de cancro do colo e uma primeira gravidez em idade

tardia € um fator protetor, é necessario entender os mecanismos na base desta associacao.

Autor Ano Tamanho da Resultados

amostra (n)

Merrill e col.® 2005 - 12 Gravidez em idade tardia diminui o risco de cancro do
Mogren e 2001 N=55310 colo
col.%’
Abila e col .58 2021 N=93617 12 Gravidez em idade jovem aumenta o risco de cancro
do colo

12 Gravidez em idade tardia diminui o risco de cancro do

Kvale e col.>® 1988 N=62079 colo
Bjgrge e 1995 N=1300000
col.®0
Hinkula e 2004 N=86978
col.®t 12 Gravidez em idade jovem aumenta o risco de cancro
Green e col.®? 2003 N=1494 do colo
Parazzini e 1988 N=448
col.®®
Parazzini e 1998 N=518 Risco de cancro do colo aumentava com a Ultima
col. 64 gravidez em idade tardia
Neele e col.®® 2005 N=1234967 Associagdo inversa entre idade tardia na 12 gravidez e

risco de cancro do colo

Degraaf e 1977 N=1306 Mulheres com cancro do colo tiveram o seu 1° filho em
col.%6 idade mais jovem que os controlos
Brock e col.®’ 1989 N=313
Jones e col.%8 1990 N=1094
Cuzick e 1996 N=362 Nao ha associagdo entre a idade na gravidez e o risco de
col.®® cancro do colo
Parazzini e 1989 1581
col.”®

Tabela 3: Resumo da bibliografia sobre a relagé@o entre a gravidez em idade tardia e o risco de cancro
do colo
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Mecanismos fisiopatoldgicos
Alteracdes do colo ao longo do ciclo reprodutivo

A gravidez e o trabalho de parto, sobretudo quando ocorrem em idades jovens, sdo
responsaveis por induzir alteracbes cervicais que podem predispor ao aparecimento de
neoplasias do colo. [59] Isto pode ser explicado por diversos fatores, desde o trauma cervical

induzido pelo trabalho de parto até as alteragdes hormonais associadas a gravidez. [60]

Durante a puberdade, a influéncia das hormonas ovaricas no colo do Utero e a exposi¢ao do
mesmo a secrec¢des vaginais acidas, despoleta um processo de metaplasia nas células que
constituem a juncéo escamo-colunar (JEC), causando a sua everséo. Isto faz com que a JEC
adquira uma posi¢do no exocolo e passe a estar exposta a secrecdes vaginais acidas e a
alteracdes hormonais. Esta alteracdo leva a formagéo da zona de transformacdo, uma zona
constituida por células em metaplasia, processo que se intensifica na altura da puberdade e
durante a gravidez, mantendo-se durante todo ciclo reprodutivo da mulher. Como as células
da zona de transformagéo séo as ultimas a atingirem a maturidade, sdo muito suscetiveis ao

efeito oncogénico do HPV. [5]

Quer durante a adolescéncia, quer durante a primeira gravidez o colo uterino é bastante
vulneravel, uma vez que o exocolo esta coberto pela zona de transformacéo. Como o epitélio
colunar da zona de transformacgéo é exposto a secrec¢des vaginais acidas e a influéncia das
hormonas ovaricas, torna-se mais suscetivel a agentes infeciosos que podem estimular o
processo metaplasico, [60] acelerando a transformacédo maligna do colo. [5;59;61] Por outro
lado, a propria gravidez aumenta o numero de células em metaplasia existentes na zona de

transformacgéo. [61]

Em termos hormonais, também a progesterona e o estrogénio desempenham um papel
essencial na carcinogénese. Sao importantes cofatores, uma vez que ativam a regido
responsavel pela transcri¢cdo das proteinas oncogénicas do HPV, aE6 e a E7, [71] 0 que pode

cursar com a aceleracao da carcinogénese do colo. [60]

Relativamente ao sistema imune, a gravidez atua como imunossupressora no colo, o que o
torna também mais suscetivel a uma infecdo ou ao potencial oncogénico do HPV e pode levar

ao aparecimento de erosoes. [6;60]

Assim, uma gravidez em idade jovem, sobretudo numa fase imatura do desenvolvimento do

colo, acelera a progresséo das células em metaplasia para neoplasia do colo. [59]

Deste modo, pelas alteracdes induzidas no epitélio cervical pela gravidez e pela maior

vulnerabilidade do colo nas mulheres mais jovens, é percetivel que uma primeira gravidez em
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idade jovem aumente o risco da mulher desenvolver carcinoma do colo. Por outro lado, uma
primeira gravidez mais tardia, numa fase em que o colo é mais maduro, podera proteger as

mulheres do risco de desenvolverem esta neoplasia.

Histéria sexual

A primeira gravidez em idade jovem é frequentemente associada a uma coitarca também
precoce, pelo menos comparativamente com as mulheres que engravidam pela primeira vez

em idades mais tardias. [58;60]

De facto, o inicio precoce da atividade sexual, sobretudo antes dos 16 anos, € um dos fatores
responsaveis pelo risco aumentado de carcinoma do colo nas mulheres que engravidam pela

primeira vez em idade jovem. [6]

Por um lado, a elevada vulnerabilidade do colo neste periodo do ciclo reprodutivo da mulher,
expde o epitélio cervical imaturo a diversos agentes carcinogéneos, sobretudo a doencas
sexualmente transmissiveis [61], particularmente ao HPV, a principal infecao responsavel pelo
cancro do colo do utero. [6] Por outro lado, esta exposicdo a agentes carcinogéneos pode
também dever-se a um maior nimero de parceiros sexuais, o que se encontra frequentemente

associado a uma coitarca precoce. [58]

Assim, pela associagao entre a primeira gravidez em idade jovem e o inicio da atividade sexual
também em idade jovem, esta podera ser particularmente prejudicial para a mulher. [60]
Contrariamente, uma gravidez em idade tardia, por pressupor uma coitarca também mais
tardia podera representar um fator protetor para o risco da mulher desenvolver uma neoplasia

do colo.
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Cancro do ovario

Atualmente, o cancro do ovario é a neoplasia ginecoldgica mais associada a mortalidade.
Cerca de 75% dos diagndsticos séo feitos em estadios avancados e a sobrevida aos 5 anos

é de aproximadamente 50%. [5]

De acordo com a Amerian Cancer Society, em 2022 é previsto que sejam diagnosticados
quase 20000 novos casos de cancro do ovario e que quase 13000 destas mulheres possam

falecer com esta patologia nos Estados Unidos da América. [17]

A elevada letalidade associada ao cancro do ovario deve-se, sobretudo, a sua sintomatologia
inespecifica ou até inexistente e a auséncia de programas de rastreio e diagndstico precoce.
Estes factos causam um atraso no diagnéstico e levam a que estas neoplasias sejam apenas
diagnosticadas em estadios avancados de doenca, muitas vezes jA com metastizagdo

associada. [5]

Relativamente a sua origem, cerca de 85% dos tumores do ovario sédo de origem epitelial. Por
outro lado, os tumores ndo epiteliais s&o apenas uma minoria e surgem mais frequentemente
nas mulheres mais jovens. Em termos histolégicos, os tumores do ovario podem ser divididos
em 7 subtipos distintos, tumores serosos, mucinosos, endometrioides, de células claras,

Brenner, seromucinosos e indiferenciados. [5]

Relativamente aos fatores de risco associados ao cancro do ovario, estes podem ter diversas
etiologias. Em termos genéticos, os tumores do ovario tém elevada predisposi¢do genética,
sendo que cerca de 15% se associam a mutagfes dos genes BRCAL1 e BRCA2. Em termos
ambientais, fatores como o alcool, o tabaco, o excesso de peso e a obesidade associam-se
também a um risco aumentado de carcinoma do ovario. Por dltimo, em termos reprodutivos,
sabe-se que a menarca precoce, a menopausa tardia e a nuliparidade aumentam o risco de
carcinoma do ovario por implicarem um elevado nimero de ovula¢cdes ao longo da vida.
Contrariamente, fatores que permitam reduzir o nimero de ovula¢des e o estimulo mitético
associado, bem como a exposicdo persistente a elevados niveis de gonadotrofinas

hipofisarias, irdo reduzir o risco de cancro do ovario. [5]

Neste sentido, e embora se saiba que uma gravidez protege a mulher relativamente ao risco
de desenvolver carcinoma do ovario, importa entender se a idade com que a mulher engravida

tem alguma influéncia no seu risco futuro de desenvolver esta neoplasia.
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Gravidez em idade tardia e risco de cancro do ovario

Ao longo das ultimas décadas tém sido conduzidos inUmeros estudos na tentativa de entender
a possivel relacdo entre a idade da mulher nas suas gravidezes e 0 seu risco futuro de

desenvolver cancro do ovario.

Na verdade, embora pareca que de facto estas duas entidades estdo relacionadas, existe
alguma controvérsia relativamente a forma como se associam. Se alguns estudos concluem
que a gravidez em idade tardia aumenta o risco de cancro do ovario [57;73-74,76;83;89],
outros afirmam que reduz o risco desta neoplasia. [54;65;72;75;77-82;84;86-87]

Para além disso, os estudos divergem ainda relativamente a gravidez que mais influencia este
o risco, sendo que alguns afirmam ser a primeira [72-76] enquanto outros que é a Ultima
gravidez a mais relevante. [77-78] Por outro lado, alguns estudos salientam o papel relevante
quer da primeira quer da ultima gravidez no risco da mulher desenvolver cancro do ovario.
[54;57;79-83;86] Por ultimo, alguns estudos postulam ndo haver qualquer associacao entre
estas duas entidades. [6;85;90-92] (Tabela 4)

Adami e colaboradores postularam que por cada 5 anos que a mulher adia a sua primeira
gravidez, o seu risco de cancro do ovario diminui 10%. [72] Por outro lado, Yang e col.
verificaram que o risco de cancro do ovario aumentava de forma proporcional ao aumento da

idade da mulher na sua primeira gravidez. [73]

Num estudo polaco, Pieta e colaboradores evidenciaram que o carcinoma do ovario era 2,7
vezes mais frequente entre as mulheres que engravidaram pela primeira vez depois dos 35
anos comparativamente as que tiveram o seu primeiro filho antes dos 25 anos. Por outro lado,
uma primeira gravidez antes dos 25 anos diminuia o risco de cancro do ovario em 40-60%

comparativamente as nuliparas ou as mulheres que engravidaram depois dos 35. [74]

Na mesma linha dos estudos de Adami e co., Wu e col. concluiram que por cada 5 anos que
a mulher adia a sua primeira gravidez, o seu risco de cancro do ovario reduz-se em 13%.
Neste sentido, uma primeira gravidez apds os 35 anos representa uma redugdo de 47% no
seu risco de cancro do ovéario, comparativamente com as mulheres que engravidam pela
primeira vez antes dos 25 anos. Para além disso, esta protecdo conferida por uma primeira
gravidez em idade tardia € de facto duradoura, parecendo prolongar-se por 30 anos apoés a

gravidez. [75]

Mais recentemente, Toufakis e col. concluiram que a idade da mulher na sua primeira gravidez
apenas interferia com o seu risco futuro de desenvolver um tumor de células claras do ovario,
sendo que para os restantes subtipos histolégicos ndo se verificava qualquer tipo de

associacao. [76]
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Relativamente a idade da mulher na sua Ultima gravidez, Pike e col. estimaram que as
mulheres cuja ultima gravidez ocorria depois dos 35 anos tinham aproximadamente menos
51% de risco de desenvolver cancro do ovario comparativamente com as mulheres nuliparas.
[77] Na mesma linha, uma estudo realizado por Wu e colaboradores concluiu existir uma
associacao negativa entre a idade na tltima gravidez e o risco de carcinoma epitelial do ovario.
O risco diminuia de forma gradual com o aumento da idade da mulher na sua uUltima gravidez.
[78]

Albrektsen e col. reforcaram que o risco de cancro do ovario diminui com o aumento da idade
da mulher na sua Ultima gravidez e quanto menor o tempo decorrido desde esta.
Relativamente a idade na primeira gravidez, apenas pareceu reduzir o risco de cancro do
ovario nas mulheres primiparas, em que a idade da primeira gravidez corresponde também a

idade na ultima. [79]

Para Cooper e col. uma primeira gravidez em idade jovem associa-se a um risco aumentado
de carcinoma do ovario e uma ultima gravidez em idade tardia permitir4 reduzir o risco de

cancro do ovario, embora a protecdo diminua com o passar do tempo. [80]

Titus-Ernstoff e col. postularam que quer a primeira quer a Ultima gravidez em idade tardia se
associam a uma reducado do risco de cancro do ovério. Para além disso, quanto maior o
periodo de tempo decorrido desde a ultima gravidez também maior o risco de cancro do
ovario. Uma primeira gravidez em idade tardia associava-se sobretudo a uma redugdo no
risco de desenvolvimento de tumores serosos borderline, aproximadamente 60%, e uma
dltima gravidez em idade tardia representava uma reducdo maioritariamente de tumores

endometrioides. [81]

Um estudo conduzido por Whiteman e colaboradores verificou que as mulheres que
engravidaram pela primeira vez com mais de 30 anos tinham aproximadamente um terco do
risco de desenvolver cancro do ovario em comparagdo com as que tiveram o seu primeiro
filho antes dos 20 anos. Para além disso, relativamente ao papel da Ultima gravidez, as
mulheres que tiveram o seu ultimo filho depois dos 30 anos tinham cerca de metade do risco
de desenvolver cancro do ovario quando comparadas com as que terminaram o seu projeto
reprodutivo antes dos 25 anos. Por Ultimo, estabeleceram ainda uma associagao entre a data
de ultima gravidez da mulher e o seu risco de cancro do ovario. Verificou-se que o tempo que
decorreu desde que a mulher engravidou pela ultima vez é diretamente proporcional ao risco
de desenvolver cancro do ovario. As mulheres que tiveram uma gravidez pela Ultima vez ha
menos de 10 anos apresentavam aproximadamente menos 80% de risco de cancro do ovario

qguando comparadas com as que foram maes pela ultima vez ha mais de 20 anos. [82]
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Bevier e colaboradores verificaram uma associacao negativa entre a idade com que a mulher
engravida e o seu risco de cancro do ovario, tanto uma idade tardia na primeira como na Ultima

gravidez se associa a uma diminuicdo do risco de cancro do ovario. [54]

Cramer e colaboradores, tal como para o cancro do endométrio, concluiram que também para
0 cancro do ovario, uma idade precoce no primeiro nascimento e uma Ultima gravidez em

idade tardia, permitem reduzir o risco futuro de desenvolver esta neoplasia. [83]

Deste modo, a controvérsia existente entre estes diferentes estudos permitir-nos-a concluir
gue é fundamental continuar a investigar o papel da gravidez em idade tardia na etiopatogenia

do cancro do ovario, para que se possa estabelecer uma relacdo de causalidade mais clara.

Autor Ano Tamanho da Resultados
amostra (n)
Adami e col.”2 1994 N=20916 12 Gravidez em idade tardia

diminui risco de cancro do

ovario
Yang e col.”® 2007 N=27402955 12 Gravidez em idade tardia
Pieta e col.” 2012 N=1346 aumenta risco de cancro do
ovario
Wu e col.”™ 2017 N=3972 12 Gravidez em idade tardia

diminui risco de cancro do

ovario

A idade da mulher na sua 12

gravidez so influencia o risco

Toufakis e col.” 2021 N=31434 do subtipo de células claras.
Pike e col.”” 2004 N=1442 Ultima gravidez em idade
Wu e col.”® 2019 N=2451071 tardia diminui o risco de

cancro do ovario

Albrektesen e col.” 1996 N=1145076
12 Gravidez em idade jovem
aumenta risco de cancro do
ovario. Ultima gravidez em
Cooper e col .8 1999 N=4060 idade tardia reduz risco de
cancro do ovério.
12 e dltima gravidez em idade
Titus-Ernstoff e col.8! 2001 N=1086 tardia reduzem risco de cancro
Whiteman e col.®? 2003 N=1644 do ovario
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Bevier e col.%*

2011

N=5.7 milhdes

12 e Ultima gravidez em idade
tardia diminuem o risco de

cancro do ovario

Cramer e col.83

2012

12 Gravidez em idade jovem e
Ultima gravidez em idade
tardia diminuem o risco de

cancro do ovario

Riman e col.?*

2002

N=4554

12 Gravidez em idade tardia
diminui o risco de cancro do

ovario

Braem e col.®

2010

N=2706

Sem associagdes entre
gravidez tardia e risco de

cancro do ovario

Skold e col.88

2018

N=118821

12 e dltima gravidez em idade
tardia diminuem risco de

cancro do ovario

Cnattingius e col.®’

2008

N=395171

12 Gravidez em idade tardia
diminui risco de cancro do

ovario

Chiaffarino e col.88

2001

N=3729

Sem associagdo entre a idade
na gravidez e o risco de
cancro do ovario

Terry e col.®®

N=1389

Idade jovem na 12 gravidez
reduz o risco de cancro do

ovario

Tsilidis e col. %

2011

N=327396

Hinkula e col.®!

2006

N=87929

Voigt e col.%?

1986

N=1133

Sem associagdo entre
gravidez tardia e risco de

cancro do ovario

Tabela 4: Resumo da bibliografia sobre a relacé@o entre a gravidez em idade tardia e o risco de

cancro do ovario
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Mecanismos fisiopatoldgicos

A carcinogénese ovarica pode ser explicada a luz de diversas teorias distintas. Por um lado,
o traumatismo repetido causado pela ovulacdo no epitélio ovarico e a consequente reparacao
através da proliferacdo das células epiteliais ovaricas podem explicar a fisiopatologia do
carcinoma ovarico. [6;82;84] O risco inerente a estes processos de reparacdo associa-se ao
facto de poderem ocorrer mutacdes nos genes supressores tumorais como o0 p53, que levam
ao aparecimento de quistos ovaricos, precursores da carcinogénese. [74] Deste modo, o
namero de ovulacBes da mulher ao longo do seu ciclo reprodutivo relaciona-se intimamente
com o seu risco de desenvolver cancro do ovario. Por outro lado, a exposi¢céo persistente do
epitélio ovarico a elevados niveis de gonadotrofinas, cuja secrecdo atinge 0 seu maximo
durante a vida adulta, aumenta também o risco de carcinoma do ovario. [6;79;84] A gravidez,
para além de cessar os ciclos ovulatérios, diminui ainda os niveis de gonadotrofinas e de
estrogénios e aumenta os niveis de progesterona. [54;78;85] Para além disso, interrompe
ainda de forma temporaria o refluxo tubéario retrogrado de substancias exdgenas
potencialmente carcinogénicas e da menstruacdo. Ora, sendo estes fatores diretamente
associados a carcinogénese ovarica, facilmente se depreende o papel protetor que a gravidez

desempenha no risco de uma mulher desenvolver carcinoma do ovario.

Exposicdo hormonal durante a gravidez

A protecdo conferida pela gravidez contra o risco da mulher desenvolver cancro do ovario
parece nao se dever exclusivamente a presenca de um periodo de nove meses sem
ovulacdes, parecendo que outros mecanismos, sobretudo hormonais, possam explicar a

protecdo adicional conferida pela gravidez. [86]

Desde o inicio da gravidez, os ovarios sdo expostos a grandes quantidades de hCG e de

hormonas esteroides, dai o seu papel determinante no risco de carcinoma do ovario. [72]

No entanto, a sua acdo na carcinogénese ovarica € ainda complexa, na medida em que estas
hormonas tanto podem atuar na promog¢ao como na inibi¢cdo tumoral. [82] Se, por um lado os
estrogénios tém uma acdo mitogénica por outro, como ja referido anteriormente, a
progesterona suprime a proliferacdo epitelial e promove a diferenciacdo celular e a apoptose.
[87]

De cada vez que a mulher engravida e como consequéncia dos elevados niveis de
progesterona em circulagdo, h4 a eliminacdo de uma determinada porcdo de células pré-
malignas do ovério através da inducdo da apoptose. [54;78;80;82;85-86;88] Deste modo,

como resposta a um potencial dano cancerigeno, a ativacdo da morte programada das células
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lesadas, é um dos principais mecanismos contra 0 aparecimento de neoplasias, pelo que
agentes que promovam a apoptose, reduzem consequentemente o risco de cancro do ovario.
[82]

Como mulheres mais velhas tém maior tendéncia a acumular maior percentagem de células
epiteliais ovaricas mutadas, sdo estas as que mais beneficiam da apoptose induzida pela
gravidez, pois € mais provavel que sejam as mulheres mais velhas a ter mais lesdes pré-
malignas. [83] Assim, mulheres que engravidam em idade tardia apresentam menor risco de
carcinoma do ovario comparativamente a mulheres que engravidam em idades mais jovens.
[54:;82]

Para além disso, os ciclos menstruais entre os 25 e os 39 anos de idade sdo mais
provavelmente ovulatérios e as gravidezes entre estas idades tém maior probabilidade de
interromper estes ciclos, o que também contribui para a diminuicdo do risco de cancro do
ovario. [81;83]

Esta protecéo conferida pela gravidez no risco de cancro do ovario atinge 0 seu pico maximo
no periodo imediatamente apds a gestacdo. Depois disso, esta protecdo vai sendo atenuada
a medida que a mulher € novamente exposta a outros carcinogéneos e mais células epiteliais

ovaricas sofrem mutagdes. [82]

Em termos de duracgéo da gravidez, sabe-se que os partos de termo sd0 0s que mais protecao
conferem contra o risco de desenvolvimento de neoplasias do ovario, uma vez que 0s niveis
hormonais aumentam sobretudo no 3° trimestre da gravidez. Deste modo, partos prematuros

nao irdo beneficiar da protecdo conferida pelos niveis hormonais do final da gravidez. [86]
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Anticorpos anti-MUCL1

A mucina 1 (MUC1) constitui uma glicoproteina da familia das mucinas e que surge
frequentemente sobre-expressada em adenocarcinomas, nomeadamente nos tumores do
ovario. [89]

Ao longo dos anos, tém sido reportados varios fatores conhecidos por reduzirem o risco de
cancro do ovario, nomeadamente através da inducédo da formacao de anticorpos anti-MUCL1.
[89]

De uma forma geral, fatores do ciclo reprodutivo que se associam a menos ciclos ovulatérios
ao longo da vida da mulher, apresentam maior percentagem de anticorpos anti-MUCL1.
Relativamente a gravidez, quando esta ocorre em idade jovem, associa-se a um aumento
destes anticorpos, sendo que 0os mesmos tém tendéncia a diminuir nas mulheres que
engravidam pela Ultima vez depois dos 35 anos. Deste modo, conclui-se que uma primeira
gravidez em idade jovem diminui o risco de cancro do ovario ao aumentar a probabilidade de

haver maior percentagem de anticorpos anti-MUCL1. [89]

Embora a MUC1 ndo seja normalmente expressa no ovario, € expressa em outros 6rgaos
ginecoldgicos, como o epitélio da vagina, endocolo, endométrio, tubas e ainda nos ductos da
glandula mamaria. Fatores como cirurgia pélvica, mastite, laqueacao tubar e o uso de
contracetivos orais, ao envolverem lesdo ou inflamagdo de tecidos que normalmente
expressam a mucina 1, podem causar a sua libertagdo para a circulacdo levando a sua
apresentacdo ao sistema imune e ao estabelecimento de uma memdria imunolégica anti-
MUCL, o que a longo prazo diminui o risco de tumores MUC-1 positivos, de que é exemplo o
carcinoma do ovario. [83;89] A presenca de anticorpos anti-MUC1 previamente ao diagnéstico
de cancro do ovario representa uma redugdo do risco de cancro do ovario nas mulheres até
aos 64 anos de idade. [83] Depois desta idade, devido a imunossenesnéncia ha uma

diminuicdo dos niveis destes anticorpos em todas as mulheres. [83]

Assim, a resposta imunolégica parece desempenhar um papel crucial no risco da mulher
desenvolver cancro do ovario, sendo que esta associagdo podera desempenhar um papel
importante na investigacdo de estratégias preventivas para os tumores ginecologicos,
nomeadamente vacinas que estimulem a imunidade MUCL1. [89]
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Conclusao

As profundas e constantes altera¢des culturais, sociais e econdmicas que as sociedades
modernas tém sido alvo levaram, ao longo das décadas, a um progressivo adiamento da
maternidade. Deste modo, as consequéncias deste adiamento constituem um dos muitos

desafios que se colocam a medicina e, em particular, a ginecologia.

Muitos tém sido os contributos da medicina no estudo das complicacbes materno-fetais,
sobretudo durante a gravidez e no periodo neonatal. No entanto, no que diz respeito as
consequéncias ginecoldgicas a longo prazo para a mulher que engravida depois dos 35 anos

h& ainda um longo caminho a percorrer, dai a relevancia desta temética.

Em Portugal, sobretudo nos ultimos 40 anos verificou-se um aumento progressivo da idade
da mulher na sua primeira gravidez. A etiologia multifatorial na base deste aumento, faz com

que se perspetive que continue a aumentar nos proximos anos.

Relativamente a glandula maméria, o facto de esta ser, ao longo do ciclo reprodutivo da
mulher, alvo de constantes remodelacdes que modulam a sua diferenciacéo, tem um papel

primordial no entendimento da etiopatogenia do cancro da mama.

No que diz respeito a relacdo entre a gravidez em idade tardia e o risco de cancro da mama,
os diversos estudos mostram ser consensual que uma gravidez depois dos 35 anos aumenta
o risco futuro da mulher desenvolver uma neoplasia da mama. Em primeiro lugar, esta relagéo
de causalidade pode ser explicada pelo facto de uma gravidez em idade tardia implicar um
maior periodo de tempo sob a exposicdo de agentes carcinogéneos. Em segundo lugar,
guanto maior o intervalo decorrido entre a menarca e a primeira gravidez, mais tarde a mulher
completa o processo de diferenciacdo da sua glandula mamaria. Ora, sabendo que a
malignidade é inversamente proporcional ao grau de diferenciacao da glandula, quanto mais
tarde esta acontecer, mais tarde ha a formacédo dos I6bulos tipo 3 e 4, que séo constituidos
por células-tronco tipo 2, refratarias a carcinogénese, e maior o risco da mulher desenvolver
cancro da mama. Em terceiro lugar, uma gravidez tardia significa uma maior exposi¢ao
hormonal ao longo do ciclo reprodutivo, 0 que por sua vez também aumenta o risco de cancro
da mama. Para além de promoverem a diferenciacdo da glandula, as hormonas ovaricas
também interferem com a homeostasia das células-estaminais mamarias, causando o
aparecimento de tumores hormonodependentes. Por Gltimo, a via JAK-STATS parece também
ter influéncia na transformacéo neoplasica da glandula mamaria. Embora ainda néo se tenha
estabelecido uma relacdo entre a ativacdo desta via e a gravidez em idade tardia, sabe-se
que farmacos como o Ruxolitinib, 0 AG490 e o C188-9, por inibirem a via JAK-STAT5 e

causarem apoptose e regressado das lesGes pré-malignas, poderdo atuar como profilaxia nas
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mulheres com alto risco para o desenvolvimento de neoplasias da mama, como € o caso das

que engravidam depois dos 35 anos de idade.

Em termos da patologia do endométrio, os estudos demonstram alguma controvérsia, no
entanto a maioria refere o efeito protetor de uma gravidez em idade tardia no risco da mulher
desenvolver cancro do endométrio. Esta protecdo podera ser explicada pelos elevados niveis
de progesterona durante a gravidez, que fazem contraposicao aos estrogénios e promovem
a diferenciacdo do endométrio. Por outro lado, podera ser explicada pela remoc&o mecanica
das células pré-malignas durante o trabalho de prato e a involucdo uterina do periodo pos-
parto. Como as mulheres mais velhas sdo as mais expostas a agentes carcinogéneos, sao as
que mais beneficiam da protecdo conferida pela gravidez, dai que de forma global uma

gravidez em idade tardia proteja contra o risco de cancro do endométrio.

Relativamente ao cancro do colo, os diversos estudos analisados demonstraram
convergéncia de resultados, uma gravidez em idade jovem parece aumentar o risco da mulher
vir a desenvolver cancro do colo e, por outro lado uma gravidez em idade tardia parece ser
protetora. Isto podera ser explicado pelo facto de uma gravidez em idade jovem ocorrer numa
fase mais imatura das modifica¢cdes do colo, o que podera acelerar a progressao das células
em metaplasia para displasia e neoplasia. Para além disso, este risco aumentado podera ser
explicado por uma coitarca precoce, dada a grande associagdo positiva entre a coitarca
precoce e a primeira gravidez em idade jovem. Assim, estas mulheres estdo expostas mais
precocemente a carcinogéneos como o HPV, que sdo capazes de lesar o colo e induzir a sua

transformag&o maligna.

No que diz respeito a relagdo entre o carcinoma do ovario e a gravidez em idade tardia, os
diversos estudos analisados demonstraram controvérsia. Se, por um lado alguns salientavam
0 maior risco de cancro do ovario a medida que a mulher engravidava pela primeira vez depois
dos 35 anos, outros referiam que as mulheres que engravidavam mais tarde € que estavam
mais protegidas, tratando-se do primeiro ou do ultimo filho. Isto pode ser explicado pelo facto
de, se ter verificado, que de cada vez que a mulher engravida, gracas aos elevados niveis de
progesterona em circulagdo, haverd inducdo da apoptose e consequente eliminacdo das
células pré-malignas existentes no ovario. Assim, e como mulheres mais velhas tém em teoria
maior acumulacdo de lesdes potencialmente malignas pela sua maior exposicdo a
carcinogéneos, sao estas as que mais beneficiam desta protecdo induzida pela gravidez. Dai
gue uma gravidez em idade tardia se possa associar a uma reducéo do risco de cancro do
ovario, seja ela a primeira ou a ultima. Por outro lado, os anticorpos anti-MUC1 também
parecem estar relacionados com uma diminui¢do do risco da mulher desenvolver cancro do

ovario e, como gravidezes em idades mais jovens se associam a maior percentagem destes

49



anticorpos, isto explica que alguns estudos associem a gravidez em idade tardia a maior risco

de cancro do ovario.

Em concluséo, é importante reforcar que a complexidade desta tematica se deve ao facto de
a gravidez em idade tardia ndo ser exclusivamente um problema médico, mas também, um
problema estrutural da sociedade que envolve questdes econémicas, politicas e sociais. Se,
por um lado esta complexidade pode dificultar a intervencdo médica, por outro evidencia a
necessidade de um dialogo interdisciplinar entre varias entidades do dominio cientifico e ndo
cientifico. Quanto ao papel da medicina e porque a maioria das causas que justificam o
adiamento da maternidade sdo potencialmente modificaveis, cabe-lhe continuar a identificar
as mulheres com risco aumentado de neoplasias da mama, endométrio, colo e ovario, para

gue se possa, em tempo Util, adotar estratégias de rastreio e prevencao.

E importante ndo esquecer que, sobretudo tratando-se de doencas neoplasicas, a intervencéo

médica €, ndo so o tratamento, mas sobretudo a prevencao.
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