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RESUMO 

Enquadramento: As sobreviventes de cancro da mama trazem consigo um conjunto de 

questões da maior relevância sob o ponto de vista clínico e científico. Na verdade, o 

cancro da mama é a neoplasia mais prevalente em mulheres em idade reprodutiva, sendo 

que menos de 10% das mulheres que sofreram de cancro da mama engravidam após o 

tratamento, com valores a oscilar entre os 3,6 e os 5% em mulheres com idade inferior a 

45 anos. O efeito da gravidez na sobrevida global e recorrência das doentes após 

tratamento de cancro da mama, as questões voltadas para a hereditariedade e fertilidade 

nestas mulheres são assuntos da maior atualidade e do mais elevado interesse científico. 

Material e métodos: Pesquisa de artigos através do PubMed, B-On, uptodate e Serviço 

da Biblioteca dos Hospitais da Universidade de Coimbra, sendo alargada com a consulta 

de referências bibliográficas consideradas de interesse, dos artigos anteriormente 

selecionados, no sentido de realizar-se uma revisão da literatura científica atual 

Resultados: A maioria dos estudos parece ser consensual em admitir que a gravidez 

parece ser segura após o cancro da mama quer para a mulher quer para a sua descendência, 

embora os estudos dirigidos a esta questão não permitam conclusões absolutas. A 

hereditariedade e genética parece desempenhar um papel importante nesta área embora 

esta questão ainda não esteja completamente esclarecida. 

Conclusões: Verifica-se a necessidade de estudos translacionais prospetivos e alargados 

e informação colhida a longo termo, no sentido de obter maior informação para o 

estabelecimento de potenciais protocolos de orientação quer para os clínicos quer para 

estas mulheres. 

Palavras-chave: Cancro da mama; Gravidez; Feto; Sobrevivência; Recorrência; 

Fertilidade; Infertilidade; Estudos de follow-up; Hereditariedade; BRCA. 
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ABSTRACT  

Background: Breast cancer survivors bring with them a number of issues of great 

importance from a clinical and scientific point of view. In fact, breast cancer is the most 

prevalent malignancy in women of reproductive age, and less than 10% of women who 

suffered from breast cancer get pregnant after treatment with values varying between 3,6 

and 5% in women under the age of 45 years old. The effect of pregnancy on overall 

survival and recurrence in patients after treatment of breast cancer, the questions focused 

on hereditary and fertility in these women are matters of greater relevance and the highest 

scientific interest. 

Objectives and methods: Article research through PubMed, B-On, uptodate and the 

services of the Hospitais da Universidade de Coimbra Library, being enlarged with the 

consultation of references considered of interest, to the previously selected items, in order 

to carry out a review of the current scientific literature. 

Results: Most studies seem to agree in admitting that pregnancy appears to be safe after 

breast cancer either to the women either to her offspring, although studies focusing this 

question do not permit absolute conclusions. Hereditary and genetics appears to play an 

important role in this area although this issue still not fully elucidated.  

Conclusions: There is a need for prospective and extended translational studies and long-

term collected information in order to obtain further information for the establishment of 

potential orientation protocols either for the physicians either for these women. 

Key-words: Breast neoplasms; Pregnancy; New born; Survival; Recurrence; Fertility: 

Infertility; Follow-up Studies; Heredity; BRCA  
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1. INTRODUÇÃO   

Atualmente a oncologia enfrenta novos desafios, associando-se ao aumento do número 

de casos de cancro, nomeadamente da mama, um aumento da sobrevivência dos doentes 

colocando-nos perante novos desafios clínicos e científicos. O cancro da mama é um dos 

dez cancros mais comuns em todo o Mundo, ocupando o 1º lugar no nosso país, 

precedendo neoplasias como a próstata ou o colón, sendo que a implementação de 

programas de rastreio de base populacional permite cada vez mais o seu diagnóstico 

precoce, detetando-se um aumento do número de tumores infra clínicos, permitindo deste 

modo um tratamento mais atempado e eficaz.1 

O cancro da mama em mulheres jovens representa um cenário particularmente complexo 

aliado a um conjunto de fatores ainda não esclarecidos, sendo que a presente tendência 

das mulheres em adiar a maternidade devido a questões culturais, económicas, 

profissionais ou educacionais, leva a que muitas não tenham ainda constituído família à 

data do diagnóstico.2–4 

Este trabalho pretende reunir bibliografia no sentido de avaliar as evidências (ou a 

ausência delas) no que respeita algumas das questões e paradigmas que necessitam de 

respostas científicas firmes e conclusivas tais como, quais as consequências da gravidez 

na sobrevivência e recorrência das doentes tratadas após um cancro da mama; se este 

cancro pode ser, por si só, protetor para a mulher ou para o feto; ou mesmo, se o cancro 

da mama e respetivos tratamentos influenciarão a fertilidade destas mulheres. Por outro 

lado, questões voltadas para a hereditariedade parecem igualmente relevantes, dado que 

neste caso as mulheres mais jovens são particularmente atingidas, com consequente maior 

probabilidade de gravidez após o cancro da mama. De forma a tentar responder a algumas 

destas questões realizou-se uma revisão da literatura científica atual. 
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2. MATERIAL E MÉTODOS 

Para a revisão do tema “Gravidez após o cancro da mama” foi realizada uma pesquisa de 

artigos através do PubMed, B-On, uptodate e Serviço da Biblioteca dos Hospitais da 

Universidade de Coimbra. A pesquisa restringiu-se a artigos em inglês e português, 

publicados no período de 2000-2015. A pesquisa foi alargada com a consulta de 

referências bibliográficas, consideradas de interesse, dos artigos anteriormente 

selecionados. 
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3. EPIDEMIOLOGIA 

Cerca de 7% das doentes com cancro da mama, são diagnosticadas até aos 40 anos de 

idade, aproximadamente 3% até aos 35 anos de idade e menos de 1% das mulheres até 

aos 30 anos. Apesar de mais prevalente na mulher pós menopausa, o cancro da mama 

constitui a neoplasia mais comum na mulher em idade reprodutiva, sendo que esta 

neoplasia corresponde a cerca de 40% de todos os cancros em mulheres com idades 

inferiores a 40 anos.3,5,6 

Tendo em conta a presente tendência em atrasar a maternidade, muitas mulheres são 

diagnosticadas com cancro da mama antes de constituírem família;7 desta forma, verifica-

se um aumento da probabilidade de pretenderem engravidar após o aparecimento da 

neoplasia. Esta propensão atual parece prender-se com questões culturais, económicas, 

profissionais ou educacionais, sendo que os mais recentes dados estatísticos, indicam que 

a idade média das mulheres à data do nascimento do primeiro filho é de 28,9 anos em 

2010, traduzindo um adiamento da maternidade de 2,4 anos face a 2000, em Portugal.2,8 

Um estudo recente sugere que 40 a 50% das mulheres pré-menopausicas com história de 

cancro da mama desejam engravidar após o tratamento da neoplasia.8  

Na verdade, o risco de cancro da mama varia de acordo com a idade e paridade da mulher. 

Mulheres com idades inferiores a trinta anos que já foram mães têm menor risco de 

neoplasia mamária comparativamente com nulíparas. Um grupo de estudo Japonês 

demonstrou, recorrendo a um modelo animal, que a gravidez em idade jovem ou a 

presença de um tratamento hormonal de curto prazo que mimetize a gravidez pode 

suprimir o risco de aparecimento de cancro da mama. 9,10 Nas mulheres mais velhas, o 

risco encontra-se aumentado sobretudo nos primeiros quatro a seis anos após a gravidez. 

11 
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No que diz respeito à sobrevida global em mulheres diagnosticadas antes dos 35 anos de 

idade, esta é de 81,5% aos 5 anos, quando comparada com a sobrevida de 89,4% aos 5 

anos em mulheres com idades entre os 35 e os 50 anos. Este facto mostra que mulheres 

com idade inferior a 35 anos têm uma menor sobrevida global mas apenas nos grupos 

de doentes com recetores hormonais positivos, ou desconhecidos.12 

É de frisar que o aparecimento de neoplasia em idade reprodutiva tem um maior impacto 

na fertilidade ou gravidezes posteriores destas mulheres, isto porque mulheres com cancro 

da mama em idades jovens têm tendência a adiar a maternidade devido ao tratamento para 

a neoplasia.3,13,14 

Em geral, as sobreviventes de cancro apresentam taxas de gravidez cerca de 40% mais 

baixas quando comparadas com a população em geral ajustada para idade materna, nível 

educacional e paridade. Esta observação é altamente dependente do tipo de cancro 

diagnosticado, dado que enquanto a mulher com cancro da tiroide ou melanoma apresenta 

taxas de gravidez comparáveis com a da população em geral, as mulheres com cancro da 

mama apresentam uma taxa mais baixa, em cerca de 70%.15 Acredita-se que estes valores 

estejam associados ao tratamento com quimioterapia gonodotóxica, tratamento 

prolongado com tamoxifeno e ausência de evidência segura se a gravidez pode ou não 

estimular a recorrência do cancro da mama e agravar o prognóstico.15 

Na verdade, menos de 10% das mulheres com cancro da mama engravidam após o 

tratamento, o que corresponde a cerca de metade do número de mulheres que pretendem 

engravidar, para a mesma idade, na ausência de história pessoal de cancro da mama.16 

Acresce que a percentagem de mulheres com menos de 45 anos que engravidam após o 

fim do tratamento para o cancro da mama parece andar à volta dos 3.6-5%. 5,16,17,  
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4. IMPACTO DA GRAVIDEZ APÓS TRATAMENTO DO CANCRO DA MAMA 

4.1. Na mulher  

4.1.1. Recorrência loco-regional 

No passado, as mulheres eram aconselhadas a ter alguma prudência quando pensavam 

numa futura gravidez após um cancro da mama, incluindo aquelas que já tinham 

terminado todo o seu tratamento, havendo relatórios que mostram taxas de indução de 

aborto entre 20 a 40% e que refletem provavelmente a incerteza sobre a segurança de uma 

gravidez após um cancro da mama. Na realidade, acreditava-se que todos os eventos 

hormonais associados a uma gravidez podiam estimular uma recorrência desta neoplasia, 

sobretudo baseado no facto de muitos dos cancros da mama serem positivos para recetores 

hormonais (estrogénios e progesterona).4,18 

Na verdade, grande parte das neoplasias da mama em doentes jovens corresponde a 

cancros invasivos, na sua maioria carcinomas ductais, sendo que estas mulheres parecem 

apresentar neoplasias mais graves e de pior prognóstico. Para além disso, os tumores em 

mulheres jovens parecem ter baixos valores de recetores de estrogénios e de progesterona, 

com aumento da expressão de HER2, elevado Ki67, mutações de p53 e expressão 

aumentada de EGFR.19 Os principais fatores de prognóstico parecem ser o tamanho do 

tumor, a invasão ganglionar, a expressão dos recetores hormonais de estrogénio e 

progesterona, o grau histológico e a presença do gene do HER2.20 Este facto, leva a que 

exista alguma preocupação acerca da gravidez poder afetar o prognóstico do cancro da 

mama nestas mulheres, sobretudo naquelas que apresentam tumores hormonosensíveis, 

representando estes cerca de 60% da totalidade dos tumores.21 

Atualmente, vários estudos foram já publicados, alguns dos quais sugerem que a gravidez 

em sobreviventes de cancro da mama parece estar associada a um melhor prognóstico, 
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com ausência de impacto na qualidade ou no tempo de sobrevida destas mulheres. De 

referir que alguns destes estudos indicam que a gravidez pode mesmo ter um efeito 

protetor, evidenciando um menor risco de mortalidade em comparação com os controlos, 

independente da expressão dos recetores hormonais, apesar de muitos destes estudos 

poderem ter sofrido vieses nos seus resultados. 4,5,11,22–26 

Um estudo retrospetivo caso controlo veio mostrar que mulheres que engravidaram após 

o diagnóstico de cancro da mama não apresentavam risco aumentado de recorrência da 

neoplasia, quando comparadas com o grupo controlo; na verdade este estudo evidenciou 

taxas de recorrência de 23% em mulheres que engravidaram após cancro da mama, 

comparativamente com 54% de recorrências nas doentes que não engravidaram.23,27  

No sentido de avaliar a segurança de uma gravidez após o tratamento cirúrgico do cancro 

da mama, uma metanálise recente mostrou que a gravidez nestas condições não aumenta 

o risco de recorrência, apresentando um impacto benéfico sobre a sobrevida global, 

podendo mesmo promover um aumento da mesma.22  

Para avaliar o prognóstico, Kranick e colaboradores realizaram um estudo que comparou 

um grupo de mulheres que engravidaram após o cancro da mama com um grupo de 

mulheres que não engravidaram após esta neoplasia; concluiu que a gravidez não 

influenciou o prognóstico destas mulheres. Este estudo avaliou informação relacionada 

com o diagnóstico, tratamento e recorrência destas mulheres.28  

De facto, a gravidez após o cancro da mama não parece afetar o prognóstico, sendo que 

a taxa de sobrevida aos 5 e 10 anos foi superior nas mulheres que conceberam com valores 

de 91% aos 5 anos e de 86% aos 10 anos, segundo resultados de um estudo australiano.16  

De acordo com uma metanálise, que pretende avaliar o efeito da gravidez na sobrevida 

de mulheres com história de cancro da mama, registou-se que as mulheres que 
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engravidaram após a neoplasia apresentam uma diminuição da taxa de mortalidade de 

41% quando comparadas com mulheres que não engravidaram. Este valor foi obtido 

particularmente em mulheres sem história de invasão ganglionar.4 Um outro estudo 

realizado através de um questionário mostrou uma diminuição da mortalidade no grupo 

de doentes que engravidaram após o cancro da mama quando comparado com aquelas 

que não engravidaram (6% vs. 10%). 25 

Ainda no que diz respeito à taxa de mortalidade, o Danish Breast Cancer Cooperative 

Group apresentou em 2008 um estudo que incluiu 10 236 mulheres com cancro da mama 

e idades inferiores a 45 anos, no qual 371 (3,6%) engravidaram após o tratamento do 

cancro da mama, sendo que evidenciou um menor risco de mortalidade nas mulheres que 

engravidaram após o tratamento para o cancro da mama quando comparado com outras 

mulheres com a neoplasia. Concluindo que a gravidez após o cancro da mama não teria 

uma influência negativa no prognóstico destas mulheres.5  

Deste modo, uma gravidez após a terapêutica para um cancro da mama não parece ter um 

efeito nocivo no prognóstico da doença, mostrando não haver associação com o aumento 

de recorrência ou morte. 

No que diz respeito ao efeito do aborto no prognóstico das mulheres que engravidam 

após o cancro da mama, o Danish Breast Cancer Cooperative Group, no qual 41% das 

gravidezes terminaram em aborto induzido e 7,7% em aborto espontâneo, evidenciou 

ausência de efeito negativo no prognóstico.5 Na verdade, outro estudo mostrou também 

ausência de impacto negativo do aborto no prognóstico das doentes com cancro da 

mama.16 Segundo estes autores não estaria indicado o aconselhamento de aborto induzido 

em mulheres que engravidam após o cancro da mama, exceto caso exista envolvimento 

dos gânglios linfáticos, situação clínica esta que parece aumentar o risco de 
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recorrência.5,16,17 De facto, o aborto não parece ter qualquer impacto negativo em estádios 

iniciais de neoplasias mamárias, nem parece alterar a sobrevida global destas mulheres.  

4.1.2. Metastização sistémica 

Existe escassa informação sobre a influência da gravidez após o tratamento do cancro da 

mama e o risco de disseminação sistémica da doença. Na verdade, um artigo recente de 

revisão bibliográfica que reúne um pequeno número de estudos, entre os quais cita um 

estudo retrospetivo sueco que avalia o risco de recorrência de metástases em mulheres 

que engravidaram 5 anos após o diagnóstico de cancro da mama, em comparação com 

mulheres que não engravidaram, sendo que os autores sugerem uma possível diminuição 

do risco de disseminação com a gravidez. O estudo citado incluiu 337 doentes com menos 

de 35 anos de idade. Destas 33 engravidaram, entre as quais 19 tiveram gravidezes de 

termo.29 

4.1.3. Influência dos recetores hormonais do tumor 

As mulheres mais jovens parecem apresentar tumores de pior prognóstico, com recetores 

hormonais negativos, elevado índice de proliferação celular e maior probabilidade de 

invasão linfática e vascular.20 O impacto do estadio dos recetores hormonais no 

prognóstico ainda é controverso. 

De forma a avaliar se a gravidez após o cancro da mama em doentes com menos de 36 

anos de idade afeta o prognóstico e se o impacto é semelhante em mulheres com recetores 

hormonais positivos ou negativos, Córdoba e colabores, incluíram num estudo 115 

mulheres com cancro da mama seguidas, em média, durante 6 anos das quais 18 (14.6%) 

engravidaram espontaneamente após o tratamento para o cancro da mama. Verificou-se 

neste estudo que a gravidez após o cancro da mama não afetou de forma adversa o 

prognóstico da neoplasia apontando mesmo para um efeito protetor. Na verdade, as 
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mulheres que engravidaram mostraram uma frequência mais baixa de recetores de 

estrogénio positivos (41%), em comparação com as não grávidas (64%). No entanto, o 

impacto da gravidez após tratamento de cancro em tumores com recetores hormonais 

positivos é ainda desconhecido e a informação até agora é claramente insuficiente para 

ser conclusiva.30 

No entanto, um estudo retrospetivo multicêntrico, publicado em 2014, avaliou o 

prognóstico de doentes que engravidaram após o cancro da mama parametrizadas para a 

expressão de recetores de estrogénio, uso de quimioterapia adjuvante, idade e ano de 

diagnóstico. Um grupo de 1207 mulheres, entre as quais 333 mulheres grávidas e 874 não 

grávidas constituíram a população de estudo. Entre estas, 686 mulheres apresentavam 

positividade para os recetores de estrogénio. Não foi observada diferença significativa no 

tempo livre de doença entre as mulheres grávidas e não grávidas com RE positivos ou 

negativos. Este estudo conclui que a gravidez após um cancro da mama positivo para 

recetores de estrogénio não parece modificar o risco de recorrência de cancro da mama.26 

Segundo as normas orientadoras para o diagnóstico, tratamento e follow-up sobre cancro, 

gravidez e fertilidade da ESMO, não deve ser desencorajada a gravidez após o cancro da 

mama independentemente do estado dos recetores de estrogénio.15  

4.1.4. O paradigma do efeito protetor da gravidez após o cancro da mama 

Existem múltiplas controvérsias acerca do potencial de proteção que a gravidez possa ter 

após o tratamento para o cancro da mama, baseadas em inúmeros conceitos, paradigmas 

e teorias, nomeadamente: a gravidez i) induz a diferenciação da glândula mamária 

tornando-a menos suscetível à carcinogénese, ii) promove um aumento da capacidade de 

reparação de ADN nas células mamárias; iii) ativa genes que controlam a diferenciação 

e morte celular programada; iv) induz fenómenos de imprinting no epitélio mamário 
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como uma “marca” genómica específica e permanente que parece ser protetora a longo 

termo.31 Existe, ainda, evidência científica recente em animais de laboratório que sugere 

uma diminuição das células mamárias estaminais como base da redução do risco de 

cancro da mama nas mulheres.32 

Apesar de serem colocadas múltiplas hipóteses pelas quais a gravidez possa ser protetora 

este facto ainda não se encontra totalmente esclarecido. Existem 3 teorias que parecem 

tentar responder a esta questão: a teoria “efeito mãe saudável”, a teoria imunológica e a 

teoria endócrina. 

A teoria “efeito mãe saudável” ou autosseleção de doentes corresponde à ideia de que 

apenas as mulheres clinicamente bem e sem recorrências ponderam e projetam uma 

gravidez.5,33 Deste modo sugere que as mulheres que engravidaram após o cancro da 

mama são um grupo com um melhor prognóstico, dado que apenas as mulheres que se 

sentem saudáveis pretenderem engravidar, contrariamente às mulheres que se sentem 

doentes.11 No entanto, não existem estudos, nem parâmetros objetivos e quantificáveis 

que avaliem sistematicamente esta questão. Recentemente, uma metanálise com nove 

estudos tentou corrigir o “efeito mãe saudável” analisando em separado as doentes de 

baixo risco e correlacionando casos e controlos com base nos fatores de prognóstico. Esta 

análise mostrou uma maior sobrevivência das mulheres que engravidaram em relação aos 

controlos.4  

A teoria imunológica baseia-se no facto das células fetais e da neoplasia mamária 

partilharem eventuais antigénios em comum, podendo ocorrer uma aloimunização 

protetora durante a gravidez.33 

Há vários anos foi proposta a designada hipótese do antigénio fetal, como um mecanismo 

potencial através do qual as mulheres seriam imunes contra os antigénios cancerígenos, 
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através dos antigénios provenientes do feto. Na verdade, as mulheres multíparas parecem 

apresentar imunização aos antigénios encontrados nas células cancerígenas dos tumores 

da mama, ovário e endométrio.34  

Deste modo, durante a gravidez, com a passagem de células fetais para a circulação 

materna, está postulado que a resposta imunitária exercida contra estas células pode atuar 

numa célula cancerígena silenciosa.35 De acordo com a hipótese imunológica, a gravidez 

após o cancro da mama cria uma memória imunitária contra os antigénios fetais, o que 

mantem as metástases subclínicas sob controlo através da resposta imunitária humoral e 

específica. Na verdade, os eventuais antigénios podem levar à ativação do sistema 

imunitário materno e eliminar as potenciais células metastáticas quiescentes promovendo, 

desta forma, uma diminuição do risco de recorrência e aumento da taxa de sobrevida 

global. 33,35,36 

Sugere-se ainda que esta imunização materna pode afetar o feto causando rejeição 

imunitária em ovos fertilizados que expressem genótipos potencialmente associados ao 

aparecimento de neoplasias.34 

A teoria endócrina indica que os altos níveis de estrogénios, progesterona e HCG 

característicos da gravidez promoveriam a apoptose de células mamárias tumorais com 

positividade para recetores de estrogénio e progesterona.33 Na verdade, modelos pré-

clínicos mostram que níveis elevados de estrogénios induzem a apoptose das células 

cancerígenas positivas para recetores hormonais. Além disso, tem sido sugerido que o 

microquimerismo fetal atuaria como um indutor para as doentes previamente expostas a 

antigénios associados a esta neoplasia.37  

 

 



12 
 

4.2. No feto 

A avaliação do efeito da gravidez após o cancro da mama torna-se essencial não só na 

mulher como na sua descendência. 

Uma investigação recente com 465 mulheres grávidas, sobreviventes de cancro da mama 

evidenciou 51% de nascimentos de termo, 41% de abortos induzidos e 8% de abortos 

espontâneos. Verificou-se ser mais comum a interrupção da gravidez quando esta ocorre 

logo após o fim do tratamento ou durante o período de administração de terapêutica 

adjuvante.5,18 

Mesmo com um longo período, após o uso de citotóxicos ou agentes hormonais, perdura 

ainda uma apreensão relativa aos efeitos teratogénicos tardios destes tratamentos. No 

entanto, até ao momento não parece haver evidência de que qualquer agente citotóxico 

usado previamente à gravidez tenha efeitos adversos significativos no desenvolvimento 

fetal ou se associe a risco adicional à saúde física ou mental dos recém-nascidos.6,33,38  

Efetivamente não parece existir evidência científica de que os filhos de mulheres cuja 

gestação ocorreu após o tratamento para o cancro da mama estejam sujeitos a riscos 

aumentados no que diz respeito à sua saúde, sendo que estudos epidemiológicos 

prospetivos observacionais vêm a confirmar esta conclusão.3,39,40 Na verdade, não 

mostraram qualquer aumento do número de recém-nascidos prematuros, recém-nascidos 

de baixo peso, de anomalias congénitas fetais ou de morte neonatal.2,18,40 Porém, no grupo 

referente a um país europeu, a Suécia, os autores verificaram que apesar da maioria das 

crianças de mulheres tratadas previamente para o cancro da mama não apresentarem 

efeitos adversos, foi detetado um aumento de complicações relacionadas com o parto, 

aumento da incidência de partos pré-termo e de recém-nascidos de baixo peso.19,39 

Concluíram assim, que na sua maioria, estas crianças nascem sem complicações 
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associadas; no entanto, estas gravidezes estão associadas a um maior risco devendo ser 

objeto de mais intensa e especializada vigilância pré-natal, quer no que respeita ao feto, 

quer no que diz respeito à saúde materna. 39 

Apesar dos resultados referidos nos estudos citados, mantém-se a necessária prudência 

na abordagem deste tema, dado que o intervalo de tempo após o qual ocorre a gravidez e 

os agentes quimioterápicos eventualmente administrados, podem condicionar diferentes 

respostas de doente para doente e de feto para feto. 
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4.3. Segurança para a gravidez e feto após a administração de tamoxifeno 

Parte das mulheres pré-menopausicas diagnosticadas com cancro da mama apresentam 

neoplasias hormonosensíveis para as quais será administrada uma terapêutica hormonal 

adjuvante sistémica. A terapêutica hormonal com tamoxifeno (10 mg) administrado 

diariamente por via oral é a base da terapêutica sistémica adjuvante em mulheres jovens 

com tumores que expressam recetores de estrogénio e progesterona.19,41 

 A duração do tratamento segundo as guidelines atualmente em vigor é de 5 anos em 

mulheres pré-menopausicas.42 Um estudo recente aponta que, em doentes com recetores 

hormonais positivos, a administração de tamoxifeno durante cerca de 10 anos parece 

reduzir mais significativamente o risco de recorrência e mortalidade.43 No entanto, ainda 

não é claro se todas as mulheres devem alargar o período de toma do fármaco.42 

No que diz respeito ao tamoxifeno, é desconhecido o tempo ideal para engravidar após 

terminar o tratamento. A semivida do tamoxifeno de ação longa é de cerca de 7 dias, 

sendo que varia entre 3 e 21 dias. 44 O período de tempo mínimo recomendado de espera 

é de 2 meses, no entanto, o tamoxifeno e os seus metabolitos foram detetados em várias 

concentrações em diversos tecidos um ano após a ausência da toma deste fármaco.45  

De facto, uma questão central prende-se com a interrupção da toma do fármaco, visto que 

algumas mulheres pretendem interromper o tamoxifeno de forma a poderem engravidar, 

facto que deve ser avaliado caso a caso pois a administração do tamoxifeno por 5 anos é 

mais efetiva na redução de recorrências e morte devido ao cancro da mama do que a toma 

por 1 ou 2 anos.46 Caso o tamoxifeno tenha sido interrompido precocemente devido a 

uma gravidez este pode ser continuado após a gravidez, sendo necessária a supressão da 

lactação, e embora seja admissível a diminuição da eficácia em termos de recorrência e 

de sobrevida global.19  
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No que diz respeito à exposição ao tamoxifeno, não existe ainda evidência científica 

segura, nomeadamente na segurança para o feto. Autores avaliaram um conjunto de 50 

gravidezes que ocorreram durante a administração do fármaco, 19 das quais resultaram 

em recém-nascidos saudáveis, e 8 delas em aborto. A presença de anomalias congénitas 

(malformações craniofaciais) esteve presente em 10 das gravidezes. Sendo que há 

ausência de dados sobre as 13 restantes doentes.47 No entanto, este estudo mostra-se 

insuficiente, e com falta de dados não permitindo ser conclusivo. 

Na verdade, devido ao aparecimento de malformações em recém-nascidos de doentes que 

tinham sido submetidas a tratamento com tamoxifeno, é necessário alertar estas mulheres 

para este problema atual.47 Este facto deve-se à longa semivida do tamoxifeno e seus 

metabolitos e a descontinuação da droga é indicada geralmente dois meses antes da 

tentativa de conceção.45,44 

Atualmente, os dados mostram-se insuficientes para que possam ser tomadas conclusões 

firmes, sendo que a presença de malformações congénitas após a exposição ao tamoxifeno 

aliada à falta de dados sobre efeitos a longo prazo, mostra ser prudente parar a toma de 

tamoxifeno antes de engravidar.47 
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4.4. Intervalo de tempo entre o cancro da mama e a gravidez 

A maioria dos estudos é consensual na recomendação de um intervalo de 2 anos entre a 

terapêutica adjuvante e a conceção, de forma a permitir que recorrências precoces se 

manifestem e evitar um estuado gravídico durante o período de maior risco de 

disseminação da doença.18,33 No entanto, este intervalo não se mostra fixo, dependendo 

de fatores como a idade, tipo de tumor, tratamento efetuado, resposta ao tratamento e 

prognóstico da doente.33,36 

O risco de recorrência do tumor é uma das maiores preocupações destas mulheres. Nos 

cancros com recetores de estrogénio negativos, a maioria das recorrências ocorrem 2 a 3 

anos após o diagnóstico e 95% aos 5 anos, sendo que as doentes são geralmente 

aconselhadas a esperar entre 2 a 3 anos para engravidar. Entre as mulheres com recetores 

de estrogénios positivos, 50% das recorrências ocorre nos primeiros 5 anos e 50% nos 

anos seguintes. Torna-se assim mais difícil aconselhar estas mulheres, especialmente 

porque a diminuição da duração do tratamento com tamoxifeno parece ter um efeito 

negativo.46,48 Autores indicam que mulheres jovens com neoplasias com recetores 

hormonais positivos que tomem tamoxifeno devem esperar pelo fim do tratamento 

adjuvante para engravidarem, sendo que um mínimo de 2 meses seria obrigatório.45,49  

Um estudo populacional descritivo australiano pretendeu identificar mulheres com idade 

inferior a 45 anos que sobreviveram a um cancro da mama e engravidaram a posteriori, 

de forma a determinar a taxa de gravidez e prognóstico. Este estudo não apoia a indicação 

médica de que as mulheres devem aguardar 2 anos para conceber após o tratamento para 

o cancro da mama. Na verdade, refere que esta recomendação deve ser válida apenas para 

mulheres que se encontram a receber tratamento. Para estes autores em mulheres com 

doença localizada engravidar 6 meses após o término do tratamento não parece reduzir a 

sobrevida global.16 
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Outros autores tentaram avaliar qual o tempo ótimo para engravidar após um cancro da 

mama; numa metanálise de cinco estudos diferentes que incluíam na sua totalidade 187 

doentes que engravidaram entre 6 e 24 meses e 353 doentes que engravidaram 2 anos 

após o cancro da mama. Detetaram que a gravidez após 6 a 24 meses após o cancro da 

mama não evidenciou qualquer efeito negativo sobre o prognóstico global.4,50,51 A razão 

para este aumento transitório do risco a curto prazo ainda não se encontra bem explicada. 

Alguns autores sugerem que as alterações mamárias após gravidez estejam associadas a 

fenómenos de angiogénese, inflamação e alterações da matriz extracelular, que poderão 

ter um efeito estimulador para a transformação neoplásica das células mamárias.52 Outros 

referem que se deve ao aumento transitório de células estaminais mamárias. 53  

No sentido de investigar qual o efeito do cancro da mama, o seu tratamento e o 

aconselhamento de uma futura gravidez foi realizado um questionário que inclui 304 

mulheres com idades inferiores a 45 anos. É importante que o tratamento adjuvante não 

seja interrompido, no entanto, na amostra 6 das doentes comprometeram o tratamento 

adjuvante, engravidando durante o período da toma do mesmo. Neste estudo nenhuma 

das doentes apresentou recorrência da doença ou faleceu.25 Apesar dos resultados do 

estudo mencionado, sabe-se que o tamoxifeno é teratogénico e que a gravidez ou a 

interrupção da toma do mesmo para engravidar não é indicada.54 Deste modo, é essencial 

promover mais estudos a longo prazo para avaliação desta questão. 
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5. IMPACTO DA GRAVIDEZ NAS MULHERES COM CANCRO DA MAMA 

PORTADORAS DE MUTAÇÕES BRCA 

O cancro da mama hereditário corresponde a cerca de 5-10 % de todos os cancros da 

mama e a maioria dos casos deve-se a mutações autossómicas dominantes nos genes de 

suscetibilidade BRCA1 (cromossoma 17q) e BRCA2 (cromossoma 13q).20,55 A 

probabilidade de uma destas mutações ocorrer é mais frequente em mulheres com idades 

inferiores a 45 anos e com uma forte história familiar de cancro da mama ou ovário. 

Apesar de haver alguma variabilidade nos estudos realizados, cerca de 9% das mulheres 

com idade inferior a 40 anos apresentam mutação BRCA1/BRCA2. Existem outros genes 

de suscetibilidade menos frequentes e síndromes, nomeadamente a Síndrome de Li 

Fraumeni (consequente de mutações germinativas no gene de supressão tumoral p53), ou 

a Síndrome de Cowden (causada por mutações no gente PTEN) responsáveis pelo 

aparecimento de cancro da mama hereditário. 20  

Nas mulheres portadoras das mutações BRCA1 e BRCA2, os riscos de uma gravidez 

ainda não estão bem estabelecidos.29  

Em doentes com mutações BRCA1 e BRCA2 com antecedentes de cancro da mama, 

existem poucos estudos disponíveis relativamente ao efeito de uma eventual gravidez no 

prognóstico da doença.18,56 No entanto, o conhecimento do status BRCA parece 

influenciar a decisão relativa a gravidez.  

Nas portadoras da mutação BRCA1, há grande controvérsia nos resultados, sendo que um 

estudo multicêntrico, International BRCA1/2 Carrier Cohort Study (IBCCS), evidencia 

uma redução de 38% do risco de cancro da mama com a multiparidade, enquanto que nas 

portadoras de mutações BRCA2 o risco de cancro da mama aumenta com a gravidez, 

sendo estatisticamente significativo nos primeiros 2 anos após gravidez.56 Na verdade, 
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segundo um outro estudo, mulheres portadoras de mutação em BRCA1 que tenham o seu 

primeiro filho após os 30 anos apresentam um risco reduzido de cancro da mama, 

enquanto que nas portadoras da mutação em BRCA2 a gravidez após os 30 anos parece 

acarretar risco aumentado de cancro da mama. 57 

No que diz respeito à expressão genética, sabe-se que o tecido mamário das mulheres 

após a gravidez apresenta uma reduzida expressão de recetores alfa de estrogénios, 

progesterona e HER2 e elevada expressão de recetores beta de estrogénios quando 

comparadas com nulíparas, o que pode potenciar o risco de recidiva.58 Estes resultados 

sugerem que a gravidez possa ter um efeito protetor em doentes com cancro da mama 

com RE positivos. No entanto, a ausência de informação específica e detalhada sobre os 

RE nos estudos analisados não permite conclusões sólidas.4 

Os filhos destas mulheres apresentam uma probabilidade de 50% de herdarem a mutação. 

Este facto pode levar a que estas considerem a realização de Diagnóstico Pré-Natal (DPN) 

reduzindo, assim, o risco de transmissão. Uma alternativa viável para o DPN é a 

realização de Diagnóstico Pré-Implantatório (DPI) que testa os ovos fertilizados para 

desordens genéticas antes da sua implantação uterina.55 Em 2006, a Human Fertilization 

and Embriology Authority aprovou o uso de DPI para síndromes como o cancro 

hereditário da mama e ovário. O primeiro estudo realizado para avaliar a opinião de 

mulheres em risco de um cancro da mama hereditário sobre esta prática envolveu a 

resposta a um questionário a 52 mulheres dentro das quais 75% afirmavam ser desejável 

oferecer DPI nestes casos. Das mulheres que responderam a este estudo 50% 

apresentavam história de cancro da mama e 63% destas eram portadoras da mutação 

BRCA1 (diagnosticado em 81% dos casos antes dos 35 anos)59. Um outro estudo que 

pretendeu avaliar qual a aceitação do uso de DPI em mulheres com cancro da mama e 

ovário hereditário conclui que 33,1% das mulheres consideraria recorrer a DPI, 38,2% 
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não consideraria tal sugestão e 28,8% respondeu que “não sabia”. Na verdade, os fatores 

preditores para a escolha deste método parecem prender-se sobretudo com o desejo de ter 

mais filhos, ter realizado DPN previamente e ter conhecimento do procedimento em si e 

das possíveis consequências e complicações.55 
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6. IMPACTO DA PRESERVAÇÃO DA FERTILIDADE APÓS CANCRO DA 

MAMA 

Cerca de 2,7% dos cancros da mama ocorrem em idades reprodutivas (25-35 anos), fator 

que juntamente com atraso da maternidade, sobretudo nos países desenvolvidos, leva a 

que o impacto da função reprodutiva na qualidade de vida destas doentes mereça ampla 

atenção.20 O cancro da mama é a neoplasia mais comum em mulheres em idade 

reprodutiva que geralmente requer uma intervenção nesta área de forma precoce, sendo 

que cerca de 13% dos diagnósticos de cancro da mama ocorrem antes dos 45 anos.24,60 

Na verdade, em determinados tumores o uso da quimioterapia permitiu aumentar a 

sobrevida global e livre de doença destas mulheres; no entanto, pode conduzir a um dano 

nos folículos primários, menopausa precoce temporária ou definitiva, e infertilidade. 25,61, 

62  

Apesar de cerca de 15-25 % serem pré-menopausicas, e 7% das doentes, serem 

diagnosticadas até aos 40 anos de idade,3,63 o impacto que o tratamento desta neoplasia 

parece ter na fertilidade das mesmas é causa de ansiedade e stress entre as 

sobreviventes.23,64 Apenas cerca de 26% das mulheres dizem estar satisfeitas com a 

informação sobre fertilidade e cancro que lhes foi transmitida pelos profissionais de saúde 

envolvidos no processo.65,66 Torna-se mandatório aumentar este número, fornecendo toda 

a informação possível aquando do diagnóstico, bem como após terminado o tratamento. 

66   

Tendo em conta o suprarreferido é importante avaliar quais as técnicas de preservação de 

fertilidade que existem para oferecer a estas mulheres. A criopreservação de embriões 

parece ser a técnica de preservação de fertilidade mais bem estabelecida, com taxas de 

gravidez de estimadas em 25 a 35%. No que concerne à criopreservação de embriões, 
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existem preocupações com o elevado nível de estrogénios associado à hiperestimulação 

ovárica além do atraso que implica uma indução da ovulação bem-sucedida no início da 

quimioterapia. Existe todo o interesse em equacionar formas alternativas de proceder à 

estimulação ovárica em jovens mulheres com cancro da mama. O objetivo seria 

minimizar os níveis de estradiol, maximizando o número de ovos obtidos. 10,67,68 

A criopreservação de ovócitos, algumas técnicas experimentais como a transplantação de 

tecido ovárico e a maternidade de substituição em países onde está legalizada são opções 

a considerar embora ainda não estabelecidas como isentas de riscos e não consensuais. 

10,67,68 A adoção é e será sempre uma alternativa adequada e sem riscos para quem 

equacione essa solução.69 
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7. DISCUSSÃO 

A gravidez após o cancro da mama é um importante tópico de debate, devido a vários 

fatores, entre os quais: i) o cancro da mama é uma das neoplasias mais comuns na mulher 

em idade reprodutiva, sendo que menos de 10% das mulheres engravidam após o 

tratamento para o cancro da mama; ii) esta neoplasia tende a ser mais agressiva em 

mulheres mais jovens resultando em piores prognósticos; iii) a ausência de evidência 

científica absoluta respeitante à segurança da gravidez após a neoplasia, quer para a 

doente quer para o feto, caso venha a conceber; iv) a necessidade de atrasar a gravidez, 

apesar de ainda não estar definido um timing ideal; 14 v) a presença de fatores hereditários 

que possam influenciar o prognóstico, mais concretamente as mutações BRCA1 e 

BRCA2; vi) o impacto das técnicas de reprodução medicamente assistida no cancro da 

mama, dado que os tratamentos de quimioterapia podem reduzir a fertilidade e a indução 

da ovulação e estimulação ovárica podem influenciar negativamente o prognóstico do 

cancro da mama, e por fim vii) o facto de a abordagem realizada a estas mulheres ser 

ainda baseada na doutrina da incerteza. Deste modo, é importante transmitir uma ideia 

realista e, por isso, a busca de mais conhecimento e maiores bases científicas sobre este 

tema tão relevante é certamente um enorme desafio. 

O efeito da gravidez após o cancro da mama no que respeita a sobrevivência e recorrência 

das doentes tratadas é da maior preocupação, quer para a doente, quer para o médico. No 

entanto, a literatura disponível é ainda muito limitada e controversa.  

Na verdade, de acordo com os estudos avaliados, as mulheres com cancro da mama não 

parecem apresentar um pior prognóstico após a gravidez. Os autores citados admitem que 

mulheres que se sentem mais saudáveis, com estadios precoces da sua neoplasia têm 

maior probabilidade de engravidar e ter uma gravidez de termo – “efeito mãe saudável”, 

sendo que outras hipóteses têm sido postuladas para explicar o potencial efeito protetor 
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da gravidez, entre as quais a teoria imunológica e a teoria endócrina. Para além disso, 

alguns estudos evidenciam que os descendentes destas mulheres não apresentam em geral 

um risco aumentado de malformações, doença congénita, baixo peso ou maior 

mortalidade neonatal quando comparados com a população em geral.    

No que diz respeito aos estudos usados para avaliar a sobrevivência e recorrência da 

neoplasia da mama após a gravidez, as questões metodológicas implicam uma maior 

limitação na avaliação dos resultados obtidos devido a vários aspetos, nomeadamente: (i) 

a presença do “efeito mãe saudável”; (ii) a baixa percentagem de mulheres que 

efetivamente engravida após a neoplasia, promovendo grupos de estudo reduzidos e 

dificultando assim a extrapolação de resultados; (iii) as características específicas de cada 

doente, e por fim (iv) a importância dos recetores hormonais no prognóstico da doença 

não é avaliada de forma sistemática.29 

Na verdade, trata-se, na sua maioria, de estudos retrospetivos com dados incompletos 

sobre a população em estudo, cuja informação pode não ser representativa de toda a 

população, utilizando amostras pequenas e com ausência de controlo de fatores biológicos 

e fatores de risco determinantes.3 De facto, alguns autores incluem nos grupos de estudos 

apenas gestações de termo, e outros incluem abortos espontâneos e induzidos, conduzindo 

alguns estudos que abordam o tema da gravidez após o cancro da mama a resultados 

inconclusivos e de difícil interpretação.5,33  

No que diz respeito às doentes que estejam a fazer tratamento com tamoxifeno, não existe 

informação objetiva e consensual nomeadamente no que respeita às consequências do 

abandono precoce deste fármaco. Na verdade, deve esclarecer-se que a interrupção da 

toma pode levar a potenciais efeitos negativos no prognóstico da neoplasia mamária e 

maior índice de recorrência com diminuição da sobrevida livre de doença. Outro aspeto 

prende-se com a possibilidade de aparecimento de defeitos malformativos na 
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descendência destas mulheres, sendo que a ausência de evidência científica segura, 

recomenda prudência. A interrupção da toma do tamoxifeno deve ser encarada como um 

problema bastante atual, pois este mostra-se efetivo com a administração do mesmo 

durante os 5 anos. Deste modo, e caso tenha sido feita interrupção, é recomendada a 

continuação do tamoxifeno após o parto, nas mulheres que interromperam o tratamento e 

obrigatória a suspensão da amamentação.15  

Outra questão relevante prende-se com o facto de tempo ótimo para engravidar após o 

cancro da mama ainda não estar claramente estabelecido, sendo que este deve depender 

do prognóstico da doente, idade e função ovárica, risco de recorrência, tipo da terapêutica. 

Há autores que indicam que as doentes com falência ovárica submetidas a quimioterapia 

em altas doses, não deverão atrasar a maternidade, sendo desejável que tentem conceber 

após “alguns” anos livres de doença, nunca menos de 6 a 12 meses após o tratamento 

devido aos possíveis efeitos tóxicos nos ovócitos emergentes. O tempo de intervalo 

atualmente recomendado é de 2 a 3 anos nas neoplasias com recetores hormonais 

negativos,24 enquanto nos tumores com recetores hormonais positivos o período de tempo 

recomendado é de 5 anos, permitindo realizar a hormonoterapia por completo sem 

interrupções, possibilitando o restabelecimento adequado da função ovárica, permitindo 

ultrapassar o tempo associado a um potencial maior risco de recorrência.  

No que diz respeito ao cancro da mama hereditário, este corresponde a cerca de 5-10 % 

de todos os cancros da mama e a maioria dos casos deve-se a mutações autossómicas 

dominantes nos genes de suscetibilidade BRCA1 e BRCA2. 20,55 Na verdade, a presença 

de mutações BRCA consiste num enorme desafio despertando a necessidade de estudos 

específicos e dirigidos.68,70  

As mulheres portadoras de mutações BRCA parecem considerar Diagnóstico Pré-

Implantatório. Deste modo, parece ser importante perceber o nível de preocupação de 
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cada uma e estabelecer comportamentos, anseios e padrões individualizados para instituir 

o adequado apoio e aconselhamento das mesmas.   

Outro objeto relevante de debate é o impacto do cancro da mama na saúde reprodutiva na 

mulher. Entre as diferentes neoplasias que ocorrem na mulher, o cancro da mama constitui 

um problema reprodutivo emergente por pelo menos 3 razões diferentes: (i) o aumento 

do número de doentes em idade fértil; (ii) a ausência de linhas orientadoras específicas 

para prevenção da falência gonadal após a quimioterapia e (iii) a falta de consistência 

sobre o prognóstico e risco de gravidez após um cancro da mama. 

As mulheres que recorrem a técnicas de preservação de fertilidade têm geralmente idade 

acima dos 35 anos, são nulíparas, de médio/elevado nível socioeconómico, com estádios 

iniciais da doença, e que apresentam algum conhecimento sobre técnicas de preservação 

da fertilidade. Verifica-se que apesar da manutenção do potencial reprodutor parecer um 

fator determinante na qualidade de vida das jovens sobreviventes de cancro da mama, 

estas ainda referem ser insuficientemente aconselhadas nesta área, sendo que a ausência 

de aconselhamento acaba por ter um impacto negativo no seu tratamento e na escolha da 

opção para preservação da fertilidade.  

Deve promover-se opções individualizadas para a preservação da fertilidade nestas 

mulheres, sendo que apesar da criopreservação de embriões ser a técnica mais usada, 

ainda não existe nenhum método gold standard sob o ponto de vista científico ou 

clínico.71  

Os cuidados com as mulheres que engravidam após um cancro da mama são um tema de 

importante debate, que envolvem um acompanhamento especializado a longo termo. É, 

assim, importante frisar a necessidade de estudos prospetivos especificamente 

desenvolvidos para estudar o efeito da gravidez após um cancro da mama, dado o escasso 
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número de doentes em cada amostra e a futura possibilidade de encontrar outros 

marcadores preditivos e de prognóstico. 

Podemos concluir que a gravidez para estas mulheres, importante fator de qualidade de 

vida, parece ser seguro para as mesmas e para os fetos e recém-nascidos e, deste modo, 

não deve ser desencorajada. Há, no entanto, necessidade de estudos clínicos prospetivos 

e informação colhida a longo termo, com maior pesquisa definindo assim guias de 

orientação, quer para os clínicos, quer para estas mulheres. Estamos, na verdade, perante 

um enorme desafio. A gravidez após o cancro da mama trata-se de uma área por desbravar 

na investigação científica, clínica e translacional, sendo um fascinante estímulo de 

conhecimento para todos quantos se dedicam à oncologia e saúde da mulher.  
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