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RESUMO: A principal causa de morte de mulheres em idade reprodutiva € o cancer.
No entanto, o cancer durante a gravidez é um evento raro e seu maior desafio é o
diagndstico precoce. As alteragdes fisiolégicas que ocorrem durante a gestacao
podem mascarar os sinais e sintomas da doenga, causando significativo impacto
materno-fetal. Os tratamentos mais utilizados sdo quimioterapia, radioterapia e
tratamento cirdrgico, sendo que o principal obstaculo para o sucesso terapéutico é
alcangar o equilibrio entre a intervencao imediata para a indicagdo materna e o
retardo na terapia para a indicacdo fetal. O presente trabalho tem como objetivo
descrever sobre os impactos materno-fetais dos diferentes tipos de tratamentos de
cancer durante a gravidez. Para o seu desenvolvimento foi realizada revisao
integrativa da literatura com busca nas bases de dados Public Medline (PubMed) e
Scientific Eletronic Library Online (Scielo). Observou-se que o tratamento cirurgico e
a quimioterapia sao os tratamentos de escolha por apresentarem menos riscos para
a mde e o feto se realizados durante o segundo trimestre de gravidez. Ja a
radioterapia se apresenta incerta com relacdo a suas consequéncias, mas pode ser

considerada se os beneficios forem maiores que os riscos.
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INTRODUCAO

A principal causa de morte de mulheres em idade reprodutiva é o cancer (GAROFALO et al,,
2016). No entanto, o cancer durante a gravidez é um evento raro, ocorrendo cerca de 0,001% casos
anualmente e, correspondendo entre 0,07% e 0,1% dos tumores malignos (HEPNER et al.,, 2019). As
neoplasias mais comuns associadas a gravidez sdo: cancer de mama, cancer cervical, linfomas,
leucemias, cancer de colo de Utero, ovario e melanoma (GAROFALO et al., 2016). Estas malignidades
também correspondem aos locais mais frequentes em mulheres ndo gravidas de idade equivalente
(HEPNER et al., 2019). Segundo o resumo do National Cancer Institute (2019), o cancer de mama, € a
neoplasia mais comum em gestantes e puérperas. O cancer de mama associado a gravidez (PABC) é
caracterizado como aquele diagnosticado durante a gravidez ou no primeiro ano pésparto (WANG et al,
2016; CORDEIRO et al., 2017; KIM et al., 2018). Sua incidéncia aumenta em mulheres com mais de 35
anos, chegando a 15,6%, e é considerado agressivo por envolver grande parte dos linfonodos (WANG et
al,, 2019).

O maior desafio do cancer na gravidez é o diagndstico precoce. As altera¢ées que ocorrem no
periodo gestacional podem sobrepor e mascarar os sinais e sintomas do cancer (LU et al., 2017). No
cancer de mama, por exemplo, a sensibilidade natural e o ingurgitamento das mamas de gestantes e
lactantes podem dificultar e confundir a paciente entre as alteraces relacionadas ao cancer e as
alteracdes fisiolégicas da gestacdo (CORDEIRO et al., 2017). Além do mais, exames complementares,
usando radiagdo ionizante ou contrastes, sdo fatores de preocupagdo em relagdo a exposicao do feto a
riscos inerentes e podem estimular certa cautela nos profissionais em prosseguir imediatamente com a
investigacdao desses sintomas. Portanto, em muitos casos, o diagndstico do cancer € tardio e
consequentemente, mais dificil o tratamento (HEPNER et al., 2019).

N3do ha dados convincentes de que a gravidez influencie negativamente o progndstico ou o
tratamento do cancer materno (GAROFALO et al., 2016). O estudo de Sato et al. (2019) trouxe como
consideracdo que as alteracdes fisioldgicas que ocorrem durante a gravidez podem influenciar a
malignidade de algumas maneiras. Um exemplo é que o nimero de células defensoras envolvidas na
imunidade humoral diminui ao longo da gravidez. Sendo que durante o segundo e terceiro trimestres, a
atividade antitumoral (via Th1) é suprimida e o crescimento do tumor (via Th2) é promovido, porque o
equilibrio Th1/Th2 é consideravelmente reduzido durante a gestagdo. No entanto, o estudo concluiu
que o efeito do declinio da imunidade antitumoral na gravidez € leve e ndo afeta o progndstico.

A escolha do tratamento na maioria das vezes é de dificil decisdo, ja que o progndstico da mae
ou do feto pode ser comprometido (SATO et al., 2019). Além disso, essa escolha é diretamente
influenciada pela idade gestacional, estagio do tumor materno e possibilidade de interrupcao da
gravidez (HEPNER et al.,, 2019). E importante adotar o tratamento mais eficaz possivel para a mae e

menos téxico para o feto, mas também pesar os beneficios e riscos (WALA et al., 2016). De acordo com
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os estudos levantados, as principais opc¢des de tratamento durante a gestacdo sdo: tratamento
cirdrgico, quimioterapia e radioterapia. O principal obstaculo para o tratamento é alcancar o equilibrio
entre a interven¢do imediata para a indicacdo materna e o retardo na terapia para a indicagao fetal
(GAROFALO et al., 2016). A quimioterapia realizada no primeiro trimestre, especialmente durante a
organogénese, expde a maior risco de teratogénese fetal. Portanto, preferencialmente, seria
administrada apds o primeiro trimestre de gravidez (CORDEIRO et al., 2017).

Apesar de cancer durante a gravidez ser pouco comum, quando ele ocorre é de enorme
preocupacdo, jad que seu tratamento durante a gestacdo pode prejudicar o desenvolvimento fetal e a
salide do neonato. Ademais, os efeitos prejudiciais do cancer materno podem incluir desnutricdo,
hipdxia, inflamagao crénica ou efeitos teratogénicos no feto decorrentes do tratamento. Logo, o cancer
na gestacdo impde desafios aos profissionais e as maes e familias que passam por essa situacdo (LU et
al., 2017).

Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo descrever sobre os impactos materno-

fetais dos diferentes tipos de tratamentos de cancer durante a gravidez.

METODOLOGIA

Este trabalho se trata de uma revisdo integrativa de literatura de artigos coletados em
plataformas como Public Medline (PubMed) e Scientific Eletronic Library Online (Scielo), com a pesquisa
dos descritores em ciéncias da saide “Drug Therapy”, “Radiotherapy”, “Pregnancy”. Os artigos foram
pesquisados em lingua inglesa e em lingua portuguesa. Seis dos artigos sdo de 2019, sete de 2017,
quatro de 2018, dois de 2015 e um de 2016, perfazendo 20 artigos.

Os critérios de inclusdo utilizados foram artigos que abordavam a rela¢do entre cancer na

gravidez e os impactos materno-fetais causados pelo tratamento. Os critérios de exclusdo foram artigos

que abordavam cancer exclusivamente apds a gravidez e artigos anteriores ao ano de 2015.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir das pesquisas executadas, os resultados foram categorizados de acordo com os

diferentes tipos de tratamento de cancer durante a gravidez que serdo discutidos abaixo.

TRATAMENTO CIRURGICO

Em relacdo ao tratamento cirlrgico, precaugdes sao necessdrias devido a supressdao da
imunidade humoral durante a gravidez, expondo a paciente a um maior risco de infeccao pds-operatdria
(SATO et al., 2019). A cirurgia pode ser realizada em qualquer idade gestacional, mas é recomendado
que se espere até a 12* semana, pois o risco de aborto espontaneo diminui (WALA et al., 2016). Ainda
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assim, é preferivel a realizagdo da cirurgia no segundo trimestre, pois as altera¢bes anatdmicas e
fisiolégicas no corpo da mde sdo relativamente mais brandas, tornando-se o periodo mais seguro para
realizacdo da cirurgia (RATO et al., 2017). Os estudos apontam evidéncias sobre a seguranca dos
procedimentos cirdrgicos e o uso de anestésicos em mulheres gravidas.

Segundo Hepner et al. (2019), os anestésicos utilizados ndo estdo associados a teratogenicidade
e nem maior risco de morte materna. As complicagbes parecem ser maiores nos procedimentos
abdominais e pélvicos. No entanto, é preciso evitar o uso de drogas teratogénicas (como antibidticos
tetraciclina e fenobarbital) e controlar a circulacdo materna e fetal e a respiracdo intraoperatdria (SATO
et al,, 2019). Considerando os potenciais beneficios do tratamento e o risco minimo para o feto, de
acordo com o Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia (ACOG) o tratamento cirtrgico, quando
indicado, pode ser realizado a qualquer momento durante a gravidez e nao deve ser atrasado

(FIGUEIROFILHO., 2018).

MASTECTOMIA

De acordo com o resumo sobre Tratamento do Cancer de Mama durante a gravidez do PDQ, a
mastectomia é recomendada como tratamento primdrio durante a gestacdo. Se diagnosticado mais
cedo na gravidez, a mastectomia radical modificada é o procedimento de escolha, mas se diagnosticado
no fim da gestacao, a cirurgia conservadora da mama associada a outros tratamentos pds-parto como
radioterapia, tem sido utilizado para a preservacdao da mama. Cirurgias como as de mamas e axilares
podem ser realizadas durante qualquer trimestre da gravidez com riscos minimos ao feto, porém, hd um
risco aumentado de abortos no primeiro trimestre. Dessa forma, as recomendacdes seguem as linhas
gerais do tratamento cirdrgico, sendo preferivel, quando possivel, a realiza¢do durante o segundo e

terceiro trimestre de gestacao (CORDEIRO et al., 2017).

QUIMIOTERAPIA

O resumo de informacdes sobre cancer do PDQ do NCI declara que esse tratamento é
considerado seguro apds o primeiro trimestre, do mesmo modo que Wang et al. (2019) e Walsh et al.
(2017) convergem na conclusdo de que a quimioterapia deve ser administrada somente a partir do
segundo trimestre, com a maioria das gestacdes resultando em nascidos vivos com baixas taxas de
morbidade nos recém-nascidos.

A quimioterapia, quando € administrada durante o primeiro trimestre, especificamente, expde
ao maior risco de teratogénese fetal (CORDEIRO et al., 2017). Como a organogénese ocorre entre a 2° e
a 8° semana de gestacdo, esta € uma fase critica com rapida diferencia¢do e alta vulnerabilidade dos
tecidos aos elementos teratogénicos. Além disso, o sistema nervoso central (SNC), genitais, olhos e o

sistema hematopoiético continuam vulneraveis nas préximas semanas do primeiro trimestre (HEPNER
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et al., 2019). Assim, a exposicao a drogas quimioterapicas durante esse periodo pode resultar em um
aumento do risco de perda fetal e/fou malformacdes congénitas (GAROFALO et al., 2016). Se existir a
necessidade urgente de iniciar o tratamento, a interrupcdo da gravidez deve ser considerada e a mae
deve ser avisada do alto risco de teratogenicidade, caso opte por continuar com a gravidez (HEPNER et
al,, 2019).

Os medicamentos com maior potencial teratogénico sao os antimetabdlitos e alquilantes,
enquanto as antraciclinas e os alcaloides da vinca sdo menos teratogénicos (KRIDIS et al., 2016). E
recomendado um intervalo de trés semanas entre o tratamento e o trabalho de parto para evitar a
mielossupressao fetal. Tanto o estudo de Sato et al. (2019) quanto o de Garofalo et al. (2016) afirmam
que as doses ideais dos medicamentos quimioterdpicos na gravidez ndo foram determinadas de
maneira conclusiva devido as alteragOes fisioldgicas da gestacdo, tais como aumento do volume
plasmatico em cerca de 50%, assim como elevagao da depuracdo renal, da oxida¢ao hepdtica e das
proteinas plasmaticas de transporte e a diminuicdao da mobilidade gastrointestinal e a concentra¢ao de
albumina.

O resumo de informagdes sobre cancer do PDQ do NCI (2019) sobre prevencdo do cancer de
mama declara que, em mulheres que recebem quimioterapia, a amamentacdo deve ser suspensa. Isso
acontece porque muitos agentes antineoplasicos (como, por exemplo, ciclofosfamida e metotrexato),
quando sdo administrados sistematicamente, podem se apresentar em niveis elevados no leite materno
e, dessa forma, afetar o bebé&. Nao foram observadas diferencas significantes no peso ao nascer ou
influéncia no crescimento fetal intrauterino entre criancas nascidas de mdes tratadas com quimioterapia
em comparacao com aquelas nascidas de maes nao tratadas.

A partir dos resultados obtidos por Garofalo et al. (2016), a quimioterapia administrada durante
o segundo ou terceiro trimestre ndo influenciou o crescimento fetal intrauterino, principalmente nos
casos de canceres ginecoldgicos, nos quais a quimioterapia ndo parece ter qualquer efeito prejudicial
potencial sobre o peso ao nascer. Ao contrario dos efeitos adversos do cancer em relacao ao
crescimento fetal, em que poderia existir o roubo de sangue na pelve, a quimioterapia parece ter
restaurado o fluxo sanguineo para o leito da placenta ao contrabalangar o crescimento do tumor. Em
relacdo aos desfechos secunddrios neonatais, uma longa hospitalizacdo dos recém-nascidos é
encontrada (GAROFALO et al., 2016). O tratamento e suas recomendacdes dependem do semestre e
idade gestacional (WANG et al., 2019). Deve-se pesar, no primeiro trimestre, os riscos de atrasar o

tratamento para o feto (WANG et al., 2019).
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RADIOTERAPIA

A radioterapia ndo é uma contraindicacdo absoluta na gravidez. Areas como a cabeca, o
pescoco, as extremidades do corpo e as mamas podem ser irradiadas com radia¢gao minima para o feto,
ou seja, o tratamento radioterdpico nessas areas pode ser considerado. Quando as dreas afetadas sdo
abdominais ou pélvicas, a irradiacao provoca efeitos deletérios no feto e, se esse tratamento ndo puder
ser retardado, a interrupcdo da gravidez deve ser considerada (HEPNER et al.,, 2019). O limiar para
aborto, morte fetal, microcefalia e malformacdes fetais é estabelecido em 100 mGy; a probabilidade
diminui em 50-100 MGy e doses <50 mGy sdo consideradas seguras.

A idade gestacional também influencia nos efeitos do tratamento radioterdpico, ja que a
radiacdo pode ser letal para o feto nos dez dias iniciais da gravidez. De 2 a 14 semanas de gestagdo, ha
grande risco de malformag6es e disturbios do desenvolvimento fetal. A partir da 15* semana gestacional
até o comeco do 3° trimestre, a radioterapia tem menor efeito adverso no feto, porém, a radioterapia
aplicada ao longo de todo o terceiro trimestre de gravidez tem associagdo com o aumento nas taxas de
incidéncia de cancer pediatrico (SATO et al., 2019). Portanto, a radioterapia ndo € um tratamento para
cancer de recomendacdo rotineira para a gravidez e, sempre que possivel, ela deve ser adiada para apds
o parto. Além disso, de fato, a gravidez ndo altera as indica¢des para cirurgia, seja ela conservadora ou
radical, enquanto a radioterapia é formalmente contraindicada porque existe um risco letal ou
teratogénico (WALA et al., 2016).

De acordo com Leonardi et al. (2017), a radioterapia oferece maior risco de morte fetal e
anomalias deletérias no feto. A utilizacdo de um novo método de radioterapia intraoperativa com
elétrons, chamada ELIOT, apds a cirurgia de conservacao do seio, se mostrou efetiva no tratamento,
sem maiores sequelas para o feto ou a mae. Essa dose de radioterapia deve ser baixa e utilizada
primordialmente apds a décima semana gestacional. Caso exista alguma emergéncia oncoldgica, em
que radioterapia desempenhe um papel importante no tratamento ou mesmo em momentos em que
esperar o nascimento da crianca comprometeria a eficacia do tratamento, ela pode ser considerada

antes do parto (HEPNER et al., 2019).

TRASTUZUMABE

O trastuzumabe é uma substancia ativa que é usada para o tratamento de cancer de mama.
Entretanto, seu uso estd contraindicado durante a gravidez. De acordo com o resumo de informacdes a
respeito do tratamento do cancer de mama do PDQ (2019), das complicacdes fetais observadas, a
ocorréncia de oligoidramnio foi o evento adverso mais comum (61,1%). Além disso, o uso dessa
substancia na gravidez aumenta o risco de doencas renais e pulmonares. No estudo de Cordeiro et al.
(2017), @ maioria das criangas apresentaram doenca pulmonar e/ou renal leve a grave e/ou desfechos

infecciosos ao nascimento.
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TRATAMENTO HORMONAL

O tratamento enddcrino durante a gravidez se mostrou incerto e com resultados duvidosos.
Ficou elucidado o fato de que ndo é o melhor curso de tratamento em nenhuma situacao, tanto durante
como apds a gravidez. Como dados, ficou evidenciado que o aumento do nivel enddgeno e exdgeno de
17 beta-estradiol no periodo da gravidez aumenta os riscos para desenvolvimento de cancer cervical e
de mama (KOZASA et al., 2019). Assim, a terapia hormonal é, em geral, contraindicada para as pacientes

(WANG et al., 2019).

IMPACTOS MATERNO-FETAIS

Na atualidade, ainda existem muitas duvidas relacionadas sobre quais sdo os impactos materno-
fetais de se ter o diagndstico e tratamento de cancer durante a gravidez. De acordo com Lu et al. (2017),
o cancer materno diagnosticado durante a gestacdo foi associado ao aumento do risco de natimortos
avaliados como PIG e recém-nascidos pré-termo e seu tratamento durante a gravidez pode prejudicar o
crescimento fetal. Esse fato pode ser corroborado pelo aumento no dano oxidativo ao DNA e na
diminuicdo na expressdo de genes relacionados a degeneracao dos radicais superdéxidos nas placentas
expostas a quimioterapia, o que indica um impacto no crescimento e nos processos de
desenvolvimento fetais (VERHEECKE et al., 2018). Ademais, o cancer de mama materno diagnosticado
durante a gravidez ou um ano apds a gravidez parece realmente estar associado a um risco aumentado
de mortalidade neonatal, principalmente ao nascimento prematuro iatrogénico. De acordo com Lu et al.
(2017), este acontecimento esteve mais relacionado aos casos de leucemia (um cancer que requer
quimioterapia intensiva em suas formas agudas).

O tratamento depende do periodo de gestacao durante a descoberta do cancer e estagio do
tumor. E importante adotar o tratamento mais eficaz possivel para a mae e menos téxico para o feto,
mas também pesar os beneficios e riscos. Os canceres maternos diagnosticados durante o segundo
trimestre, que sdo mais frequentemente tratados com canceres diagnosticados durante outros

trimestres, pareciam ter associagdes mais fortes com morte sanguinea e parto prematuro (LU et al.,

2017).
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De acordo com Lu et al. (2017), tanto os canceres hematopoiéticos quanto os canceres sélidos
diagnosticados durante a gravidez levaram ao aumento do risco de PIG prematuros, assim como
canceres inflamatdrios locais, tais como o cancer de colo de utero. O sofrimento psicolégico grave
induzido pelo diagndstico ou tratamento do cancer também pode contribuir para o aumento dos riscos
de PIG e natimorto. Verheecke et al. (2018), no entanto, afirma que ndo sdo encontrados genes
significativamente desregulados em placentas quando comparados os diferentes tipos de cancer
(cancer de mama versus neoplasia hematoldgica), com relagdo aos diferentes trimestres em que foram

diagnosticados, a idade materna, IMC materno e tipo de parto.

CONCLUSAO

Os estudos revisados mostram que, apesar do cancer na gravidez nao ser tao comum, esse
problema deve ser tratado com grande preocupacdo e seriedade dentro do meio médico. Houve um
grande consenso de que os tratamentos de cancer ndo devem ser realizados durante o primeiro
trimestre de gravidez, devido ao alto risco de teratogenicidade e abortos espontaneos. O tratamento
cirdrgico, a mastectomia e a quimioterapia sdo os tratamentos de escolha que apresentam menos riscos
para o feto e a mae se realizados durante o segundo trimestre de gravidez. J& a radioterapia se
apresenta incerta com relacdo a suas consequéncias, mas que pode vir a ser realizada na gravidez se
seus beneficios forem maiores que seus riscos. J&4 o tratamento hormonal e o trastuzumabe sdo
totalmente contraindicados.

Dessa forma, ha a obrigatoriedade de um diagndstico precoce e certeiro do cancer durante a
gravidez para adotar o tratamento mais eficaz possivel para a mde e menos tdxico para o feto, e
também pesar os riscos e beneficios. Muitas vezes, o diagndstico é erréneo, o que atrasa o tratamento
e as medidas de intervencdo. O erro é comum devido a similaridade dos sintomas fisiolégicos da
gravidez com sintomas de uma massa tumoral.

Os exames de imagem mais utilizados para a deteccdo da malignidade sdo o ultrassom e a
mamografia, sendo o ultrassom mais sensivel para tal fim, devido a densidade do seio alterar o
diagndstico da mamografia. Deve-se levar em consideragdao que existe uma maior chance de fetos
nascidos PIG e pré-termo e, até mesmo, natimortos quando realizados os tratamentos na gravidez.
Portanto, é de extrema importancia a necessidade de uma equipe multidisciplinar para lidar com a
paciente, explicando com atencdo a realidade de sua situacdo, e também a informando que existe a

possibilidade de adiar o tratamento sistémico até apds o parto.
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