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What Is New?

* In our systematic review and meta-analysis of
8 studies and >1 million parous women, we
found that women who breastfed had a lower
risk of future cardiovascular disease, coronary
heart disease, stroke, and fatal cardiovascular
disease.

* We found a progressive reduction of cardiovas-
cular risk with lifetime durations of breastfeed-
ing of up to 12 months.

What Are the Clinical Implications?

* Positive effects of breastfeeding on mothers
need to be communicated effectively, aware-
ness for breastfeeding recommendations needs
to be raised, and interventions to promote and
facilitate breastfeeding need to be implemented
and reinforced.





[image: image2.png]BACKGROUND: Breastfeeding has been robustly linked to reduced maternal risk of breast cancer, ovarian cancer, and type 2
diabetes. We herein systematically reviewed the published evidence on the association of breastfeeding with maternal risk of
cardiovascular disease (CVD) outcomes.

METHODS AND RESULTS: Our systematic search of PubMed and Web of Science of articles published up to April 16, 2021,
identified 8 relevant prospective studies involving 1 192 700 parous women (weighted mean age: 51.3 years at study entry,
24.6 years at first birth; weighted mean number of births: 2.3). A total of 982 566 women (82%) reported having ever breastfed
(weighted mean lifetime duration of breastfeeding: 15.6 months). During a weighted median follow-up of 10.3 years, 54 226
CVD, 26 913 coronary heart disease, 30 843 stroke, and 10 766 fatal CVD events were recorded. In a random-effects meta-
analysis, the pooled multivariable-adjusted hazard ratios comparing parous women who ever breastfed to those who never
breastfed were 0.89 for CVD (95% Cl, 0.83-0.95; 1>=79.4%), 0.86 for coronary heart disease (95% Cl, 0.78-0.95; ’=79.7%),
0.88 for stroke (95% Cl, 0.79-0.99; ’=79.6%), and 0.83 for fatal CVD (95% Cl, 0.76-0.92; 1>=47.7%). The quality of the evi-
dence assessed with the Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation tool ranged from very
low to moderate, which was mainly driven by high between-studies heterogeneity. Strengths of associations did not differ by
mean age at study entry, median follow-up duration, mean parity, level of adjustment, study quality, or geographical region.
A progressive risk reduction of all CVD outcomes with lifetime durations of breastfeeding from 0 up to 12 months was found,
with some uncertainty about shapes of associations for longer durations.

CONCLUSIONS: Breastfeeding was associated with reduced maternal risk of CVD outcomes.
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A amamentação está associada a um risco cardiovascular materno reduzido: revisão sistemática e metanálise envolvendo dados de 8 estudos e 1.192.700 mulheres paridas
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A amamentação tem sido fortemente associada à redução do risco materno de câncer de mama, câncer de ovário e diabetes tipo 2. 
Os autores revisaram sistematicamente as evidências publicadas sobre a associação da amamentação com os desfechos de risco materno de doença cardiovascular (DCV). 
A busca sistemática no PubMed e Web of Science de artigos publicados até 16 de abril de 2021 identificou 8 estudos prospectivos relevantes envolvendo 1.192.700 mulheres multíparas (idade média ponderada: 51,3 anos no início do estudo, 24,6 anos no primeiro parto; média ponderada de nascimentos:2,3). 
Um total de 982.566 mulheres (82%) relatou já ter amamentado (duração média ponderada da amamentação ao longo da vida: 15,6 meses). 
Durante um acompanhamento médio ponderado de 10,3 anos, foram registrados  54.226 doenças cardiovasculares, 26.913 doença cardíaca coronária, 30.843 acidentes vasculares cerebrais e 10.766 eventos cardiovasculares fatais. 
Em uma metanálise de efeitos aleatórios, as taxas de risco ajustadas comparando mulheres multíparas que já amamentaram com aquelas que nunca amamentaram foram de: 
-0,89 para DCV (IC 95%, 0,83-0,95; I2 = 79,4%), 
-0,86 para doença cardíaca coronária (IC 95%, 0,78-0,95; I 2 = 79,7%), 
-0,88 para acidente vascular cerebral (IC 95%, 0,79-0,99; I 2 = 79,6%) e 
-0,83 para fatal DCV (IC 95%, 0,76-0,92; I 2=47,7%). 
Podemos observar uma alta heterogeneidade dos estudos (veja o valor de I 2) 
Os autores relataram uma redução progressiva do risco de todos os desfechos de DCV com durações de amamentação ao longo da vida de 0 a 12 meses, com alguma incerteza sobre as formas de associações para durações mais longas. 
Os autores concluem que o aleitamento materno foi associado à redução do risco materno de desfechos de doença cardiovascular.
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DISCUSSÃO
 O fato da amamentação estar associada ao risco cardiovascular foi negligenciado por muito tempo. O primeiro artigo relacionando a lactação com a incidência de CVD foi publicado há apenas alguns anos, nomeadamente em 2008 por Stuebe et al. A partir daí, pesquisadores examinaram essa associação em diferentes estudos e populações. 
Agora, realizamos uma pesquisa sistemática da literatura e combinamos os resultados de 8 estudos distintos envolvendo mais de 1 milhão de mulheres em uma metanálise. 
Os autores descobriram que as mulheres que pariram que já amamentaram durante ao longo da vida tiveram um risco reduzido de desenvolver doença cardiovascular (DCV), doença cardíaca coronariana (DCC), acidente vascular cerebral e DCV fatal em comparação com as mulheres que pariram e nunca amamentaram. 
Em particular, eles tiveram uma redução do risco relativo de 11% (IC 95%, 5% -17%) para Eventos CVD, 14% (5% -22%) para eventos DCC, 12% (1% -21%) para eventos de acidente vascular cerebral e 17% (8% -24%) para eventos fatais de DCV.
 Além disso, nossa análise sugere um risco decrescente de DCV materna, doença coronariana, acidente vascular cerebral e morte por DCV para durações mais longas de aleitamento materno para até 12 meses. 

                   Relação entre amamentação e Risco Cardiovascular

 
Existem várias teorias sobre a ligação entre amamentação e risco cardiovascular. Uns sugerem envolvimento de hormônios que desempenham papéis importantes durante a lactação. Em particular, a prolactina e a ocitocina são 2 hormônios proeminentes e importantes na amamentação. 
Vários estudos avaliaram o efeito da prolactina no risco cardiovascular e relataram resultados conflitantes. Em contraste, a ocitocina não só foi identificada como crucial para a ejeção do leite materno, mas também recentemente demonstrou ter vários efeitos benéficos sobre o sistema cardiovascular. Esses incluem, por exemplo, efeitos de redução da pressão arterial, vasodilatação, ações antidiabéticas, ação antioxidante inibição da inflamação e redução da massa gorda.

Outra teoria baseia-se na perda de peso das mulheres que amamentam após o parto. A amamentação pode facilitar a perda de peso mais rápida em mulheres após o parto. No entanto, estudos anteriores que investigaram a relação entre lactação e mudança de peso relataram resultados conflitantes, conforme descrito em uma revisão sistemática de Neville et al, embora as maiorias dos estudos de alta qualidade incluídas na revisão tenham demonstrado uma associação direta entre lactação e mudança de peso pós-gestacional. Por se saber que o peso elevado é fator de risco para eventos cardiovasculares futuros, também ser um fator mediador para a associação entre aleitamento materno e redução do risco cardiovascular. 
Em consonância com essa teoria, Stuebe e Rich-Edwards propuseram a hipótese de que a lactação pode redefinir o metabolismo materno. Isso envolve a redefinição de vários distúrbios metabólicos, como diabetes ou hiperlipidemia que, por sua vez, estão associadas a um risco cardiovascular aumentado. 
De fato, uma variedade de estudos tem demonstrado o restabelecimento da homeostase glicêmica e lipídica após a gravidez e os efeitos benéficos da lactação nessa reconstrução. 
Os efeitos a longo prazo da disfunção metabólica também foram identificados como refletido em uma recente revisão sistemática de Pinho Gomes et al que incluiu 22 estudos e relatou um razão de risco combinada de 0,73 (IC 95%, 0,65–0,83) para risco de desenvolver diabetes tipo 2 comparando mulheres que já amamentaram com aquelas que nunca amamentaram. 
Além dos fatores de risco metabólicos, a lactação tem sido relacionada a outros fatores de risco cardiovascular. Por exemplo, a amamentação também foi associada a um menor risco de hipertensão, conforme demonstrado em 2 estudos. 
Estudos também mostraram uma relação entre lactação e aterosclerose subclínica. O Estudo de Desenvolvimento de Risco da Artéria Coronária em Jovens Adultos, por exemplo, mostrou uma associação inversa gradual da duração da lactação com a espessura da camada íntima da carótida. Além disso, o Estudo de Mulheres Across the Nation–Heart Study demonstrou que mulheres que amamentaram seus filhos por ≥3 meses tiveram um risco significativamente menor de calcificação aórtica e calcificação coronariana em comparação com mulheres que não amamentaram. 
Todos esses estudos ilustram possíveis caminhos de como a amamentação pode influenciar os fatores de risco cardiovasculares e, portanto, têm um efeito indireto no desenvolvimento de eventos cardiovasculares clínicos.

Relação dose-resposta

A potencial existência de uma relação dose-resposta inversa entre a duração da amamentação e o risco cardiovascular ganhou cada vez mais atenção nos últimos anos.
 Em 2017, Nguyen et al resumiram a associação entre amamentação e DCV materna em uma revisão sistemática  que foi atualizada em 2020 por Okoth et al. Ambas as revisões sugeriram que períodos mais longos de amamentação estão associados a um risco reduzido de DCV materna. No entanto, é notável que essas revisões incluíssem apenas resumos narrativos de estudos disponíveis. 
Na metanálise atual, agora quantificamos a associação específica entre diferentes durações da amamentação ao longo da vida e a incidência de desfechos cardiovasculares aplicando metanálise dose-resposta. 
Os presentes autores encontraram um risco significativamente diminuído de DCV materna, doença coronariana, acidente vascular cerebral e DCV fatal para a duração da amamentação por até 12 meses
Após este tempo, o efeito sobre DCC pareceu atingir um platô entre 12 e 48 meses. Para os outros desfechos cardiovasculares, não havia dados suficientes para estimar com precisão a forma de associação por um período mais longo. Portanto, estudos adicionais são necessários para esclarecer o efeito de durações de amamentação particularmente longas em DCV, acidente vascular cerebral e DCV fatal.

No entanto, conforme recomendado pela Organização Mundial da Saúde, as crianças devem ser amamentadas exclusivamente durante os primeiros 6 meses de vida e, posteriormente, receberão uma quantidade crescente de alimentos complementares, levando a uma menor produção de leite por períodos mais longos de amamentação. Esta pode ser uma possível explicação para uma especialmente alta relevância de meses mais baixos de duração da vida do aleitamento materno.
Dependência da Paridade
O número médio de filhos que uma mulher está dando à luz está diminuindo globalmente. De 1950 a 2019, a taxa global de fecundidade total diminuiu de 4,97 para 2,31. 
É claro que as mulheres que deram à luz mais filhos tendem a ter mais tempo de amamentação ao longo da vida. Para levar isso em conta, Peters et al investigaram se existe relação entre a duração do aleitamento materno por criança e o risco cardiovascular. Análises multivariadas ajustadas sugeriram uma associação entre maiores durações de aleitamento materno por criança e incidência de desfechos cardiovasculares em comparação com nunca amamentar. 
Especificamente, em mulheres multíparas que já amamentaram cada 6 meses de amamentação por criança foram associados a uma diminuição do risco de 4% (IC 95%, 2%–5%) para CHD e 3% (2%–4%) para acidente vascular cerebral. 
Além disso, ao restringir suas análises a mulheres com 1 nascido vivo, obtiveram-se efeitos semelhantes. De acordo com o estudo EPIC-CVD (European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition–Cardiovascular Disease) uma maior duração da amamentação por criança foi associada a um risco reduzido de doença coronariana. Uma análise da Danish National Birth Cohort investigou a duração da amamentação por 1 criança e encontraram uma maior duração da amamentação associada ao risco de DCV, embora isso tenha sido influenciado pelo índice de massa corporal pré-gestacional. 
No estudo 45 and Up, não foram encontradas evidências de uma relação dose-resposta entre a duração média da amamentação por criança e hospitalização e mortalidade por DCV. 
Na meta-análise atual, a paridade média foi bastante consistente em todos os estudos incluídos e variou de 2,0 a 3,1 com um valor médio ponderado de 2,3. Além disso, a maioria dos estudos levou em consideração o número de filhos que uma mulher deu à luz, ajustando suas análises para paridade ou número de nascidos vivos.
Implicações clínicas
Embora os efeitos benéficos do aleitamento materno para as crianças sejam amplamente divulgados, os efeitos positivos sobre a saúde materna são menos conhecidos. 
Além da associação inversa do aleitamento materno com desfechos cardiovascular materno demonstrado no presente estudo, a amamentação também está fortemente associada a uma redução risco de diabetes tipo 2 materno, câncer de ovário e câncer de mama. Em uma pesquisa com 5.554 mulheres nos Estados Unidos, apenas 38,5% estavam cientes de que a amamentação está associada a um risco reduzido de câncer de mama materno. 
A decisão de iniciar a amamentação é afetada por uma variedade multifacetada de fatores, incluindo, por exemplo, a situação de trabalho da mulher, experiências de parentes e fatores de nível individual, como tabagismo, excesso de peso e depressão.
Várias intervenções têm  demonstrado ter um efeito positivo no início e na continuação do aleitamento materno, incluindo educação e apoio dos sistemas de saúde, apoio pré-natal e pós-natal às famílias. . É necessário implementar e reforçar tais intervenções para promover e facilitar o aleitamento materno.
Pontos Fortes e Limitações
O presente estudo tem vários pontos fortes. Os autores realizaram  uma revisão sistemática abrangente da literatura, que, até onde sabemos, abrange todos os trabalhos relevantes relacionados ao tema investigado. Além disso, essa metanálise inclui > 1 milhão de mulheres paridas com vários milhares de desfechos cardiovasculares, o que é > 4 vezes mais do que o maior estudo individual anteriormente.

No entanto foi encontrada heterogeneidade significativa entre os estudos para os desfechos DCV, DCC e acidente vascular cerebral, e não foi possível  encontrar fontes de heterogeneidade nas  análises de subgrupo. Outras fontes de heterogeneidade podem incluir aspectos clínicos, metodológicos e estatísticos desses estudos, que são difíceis de explorar usando dados em nível de estudo
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O que há de novo?


• Nessa revisão  sistemática e metanálise de 8 estudos e > 1 milhão de mulheres paridas, nós descobrimos que as mulheres que amamentaram tiveram um menor


risco de doença futura cardiovascular, doença cardíaca coronariana, acidente vascular cerebral e doença cardiovascular fatal. 


• Encontramos uma redução progressiva do risco cardiovascular com a duração da amamentação de até 12 meses.


Quais são as implicações clínicas?


• Efeitos positivos da amamentação nas mães precisam ser comunicados de forma eficaz, a conscientização para as recomendações sobre aleitamento materno precisam ser levantadas e intervenções para promover e facilitar a amamentação precisam ser implementadas e reforçadas.








Esta metanálise demonstra uma redução do risco de doença cardiovascular em mulheres paridas que amamentaram em comparação com mulheres paridas que nunca amamentaram durante suas vidas 

















