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Clinical aspects of cancer during
the gestational period: diagnostic
and therapeutic challenges

Camila Martins de Carvalho', Eduardo Batista Candido? Rafaela de Souza Furtado? Juliana
Vieira Queiroz Almeida®, Agnaldo Lopes da Silva Filho?

RESUMO

O cancer é uma das maiores causas de morte em mulheres na idade reprodutiva e
ocorre em aproximadamente 0,05% a 0,1% das gestacoes. Os canceres ginecologicos,
de mama, tireoide e hematologicos sao 0s mais comuns na gravidez. O obstetra é o
principal médico para investigar sintomas que podem estar relacionados a malig-
nidade. O diagnostico pode ser dificultado devido a sobreposigao de sintomas da
gravidez, como nausea, vomitos, aumento do Utero e das mamas, dor abdominal,
além da limitagao para uso de exames de imagem e alteragoes comuns em exames
laboratoriais. O risco e o beneficio do diagnostico e o tratamento para o bem-estar
materno e fetal devem ser avaliados com cuidado pelos profissionais envolvidos.
Este artigo tem como objetivo realizar uma revisao sobre quando suspeitar e como
investigar os principais canceres na gestacao.

ABSTRACT

Cancer is the major cause of death in women on reproductive age and occurs in
approximately 0.05% to 0.1% of pregnancies. Gynecological, breast, thyroid and hema-
tological cancers are the most common in pregnancy. The obstetrician is the primary
physician to investigate symptoms that may be related to malignancy. The diagnosis
can be difficult due to the overlap of pregnancy symptoms, such as nausea, vomiting,
enlargement of the uterus and breasts, abdominal pain, in addition to the limitation
for the use of imaging tests and common changes in laboratory tests. The risk and be-
nefit of diagnosis and treatment for maternal and fetal well-being should be carefully
assessed by the professionals involved. This article aims to conduct a review on when
to suspect and how to investigate the main cancers in pregnancy.

INTRODUCGAO

O cancer é uma das maiores causas de morte em mulheres na idade repro-
dutiva e ocorre em aproximadamente 0,05% a 0,1% das gestacoes. A incidén-
cia da doenga na gravidez tem aumentado, devido a gestacoes cada vez mais
em idade materna avancada.’? Canceres ginecologicos, de mama, tireoide e
hematologicos sao os mais comuns na gravidez (Quadro 1).64

O obstetra € o médico de referéncia para avaliar e investigar possiveis si-
nais e sintomas que podem estar relacionados a malignidade. O diagndstico
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pode ser dificultado devido a sobreposicao de sintomas
da gravidez, como nausea, vomitos, aumento do volume
uterino e das mamas, dor abdominal, além da limitacao
para uso de exames de imagem e alteracoes comuns em
exames laboratoriais. O risco e o beneficio do diagnos-
tico e o tratamento para o bem-estar materno e fetal
devem ser avaliados com cuidado pelos profissionais
envolvidos.® E de suma importancia realizar o diagnos-
tico de cancer precocemente na gestacao para garantir
que sejam consideradas todas as opgoes possiveis que
permitirao o tratamento adequado da mae, levando em
consideracdo quaisquer riscos para a gravidez.®

O presente estudo pretende discutir aspectos rela-
cionados a suspeicao clinica e a adequacao de prope-
déutica no estabelecimento do diagnostico precoce dos
principais canceres na gestacao.

METODOS

Foi realizada uma revisao narrativa dos principais arti-
gos sobre cancer na gestacao. Para isso, as referéncias
bibliograficas foram selecionadas na base de dados do
PubMed (National Library of Medicine), na plataforma do
Instituto Nacional do Cancer (Inca) e em livros sobre o
tema. A Gltima pesquisa foi realizada em 21/03/2021.

Investigacdo dos canceres durante
o periodo gestacional

Na primeira consulta de pré-natal, o ginecologista deve
realizar anamnese e exame fisico completos, além de
submeter a paciente a coleta da citologia oncotica, se

indicada, segundo o Protocolo do Ministério da Saude.
A apresentacao clinica da doenca varia de acordo com
0 tipo de cancer. O quadro 1 sumariza a incidéncia dos
canceres de ocorréncia mais frequente durante o perio-
do gestacional, com os principais sinais e sintomas pe-
los quais eles se manifestam, bem como a propedéutica
inicial indicada para o diagnostico.

Quando houver suspeita de malignidade, exames
laboratoriais e de imagem, puncao e biopsia podem
ser realizados, com o minimo de risco para a gravidez
(Quadro 2). Os exames de imagem de menor risco sao
a ultrassonografia e a ressonancia magnética, enquanto
a radiografia e a tomografia computadorizada tém po-
tencial teratogénico. Apesar disso, a dose de radiagao a
qual o feto & exposto costuma ser menor que 5 rads, o
que configura baixo risco adverso, principalmente se ja
se completou o periodo de organogénese.(*® Quando
nao houver alternativas, a protecao da pelve materna
deve ser realizada com coletes apropriados.”

PRINCIPAIS CANCERES NA GESTAGAO
Cancer de mama

O cancer de mama (CM) ocorre em 1 a cada 5.000 gesta-
coes e sua incidéncia vem aumentando, uma vez que as
mulheres tém optado por postergar a maternidade cada
vez mais.”) Entre as mulheres diagnosticadas com cm
na gestacao, 50% tém historia familiar da doenca e 30%
apresentam mutacao BRCA1/2.0 Assim como em mulhe-
res nao gravidas, os sintomas mais comuns sao nodu-
los palpaveis, alteracdes na pele e secrecao mamilar

Quadro 1. Tipos, incidéncia, sintomas e propedéutica dos canceres mais comuns na gestacao

Incidéncia por

Tipo de cancer gestacoes Sinais/Sintomas Propedéutica inicial
Cancer de mama 1:3.000-10.000 Massa palpavel, indolor, Ultrassonografia

secrecao mamilar sanguinolenta, Core-biopsy

alteracoes na pele
Cancer de colo 1-2:2.000-10.000 Citologia cervical anormal, lesao Colposcopia e biopsia
uterino exofitica e friavel; sinusorragia; Conizacao

secregao piossanguinea
Melanoma 1-2:1.000 Nova ou crescente lesao pigmentada Excisao tumoral/biopsia
Cancer de ovario 1:10.000 Massa encontrada Ultrassonografia

acidentalmente a palpacao Cirurgia

Alteracao do apetite, empachamento;

dor e distensao abdominal; inapeténcia;

astenia; alteracdo do habito intestinal
Linfoma 1:1.000-6.000 Linfadenomegalia indolor, sintomas Radiografia de torax

sistémicos como febre e calafrio Biopsia de medula 6ssea

Ultrassom abdominal

Cancer de tireoide 0,2-1,4:10.000 Nodulo palpavel na tireoide Puncao por agulha fina
Cancer colorretal 1:13.000 Sangue nas fezes, dor abdominal e Toque retal

alteracao do habito intestinal persistente Pesquisa de sangue oculto nas fezes

Colonoscopia

Fonte: Korenaga TR, Tewari KS. Gynecologic cancer in pregnancy. Gynecol Oncol. 2020;157(3):799-809.%) Cunningham FG, Leveno K], Bloom SL, Dashe JS, Hoffman BL,
Casey BM, et al. Williams obstetrics. 25th ed. New York: McGraw-Hill Education/Medical; 2018.%)
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sanguinolenta, apesar de esses sintomas poderem ser
confundidos com alteracées fisiologicas da gravidez.®)
A avaliacao da gestante com nodulo mamario é seme-
lhante a da mulher nao gravida, podendo ser realizado
ultrassom mamario, mamografia e/ou bidpsia. A mamo-
grafia feita com protecao abdominal apresenta baixo
risco fetal (Quadro 2) e tem 35% a 40% de taxa de falso-
-negativo devido a densidade do tecido mamario. A ul-
trassonografia é Gtil para determinar se a massa € solida
ou cistica, além de ressaltar suas caracteristicas e avaliar
os linfonodos axilares. Pela contraindicacao ao uso de
gadolinio, a ressonancia magnética sem contraste nao é
atil na investigacao de lesoes mamarias. A core-biopsy
€ o método de escolha para obter material histopatolo-
gico, além de poder determinar a imuno-histoquimica
do tumor®® O tratamento depende do estadiamento da
doenca e da idade gestacional. A cirurgia € a primeira
escolha de tratamento e pode ser realizada em qual-
quer idade gestacional, apesar de muitos cirurgioes es-
perarem o fim do primeiro trimestre, devido ao risco de
aborto espontaneo. Se o cm for diagnosticado no inicio
da gestacao, a cirurgia de preferéncia é a mastectomia,
uma vez que cirurgias conservadoras requerem radio-
terapia no pos-operatorio, a qual é contraindicada na
gestacdo.’ A quimioterapia (QT) pode ser realizada apos
0 primeiro trimestre e pode ser adjuvante ou neoadju-
vante. Para pacientes com tumores volumosos, que nao
desejam a mastectomia, pode-se iniciar a QT neoadju-
vante para reducao do volume tumoral e posterior cirur-
gia conservadora.”” Como dito anteriormente, a radiote-
rapia deve ser evitada na gestacao, devido ao risco de
exposicao do feto a radiagao. Em caso de necessidade
do procedimento, a gestante deve ser avisada sobre a
possibilidade de exposicao fetal a doses maiores que 5
rads.®» O prognostico do cm na gestacao é relacionado
com o estadiamento da doenca e o inicio do tratamento,
0 que pode ocorrer mais tarde em mulheres gravidas,
devido a dificuldade diagndstica e ao atraso no inicio
do tratamento, para evitar risco fetal.“® A interrupcao
da gravidez nao muda o prognostico e, pela atual legis-
lacdo brasileira, o aborto induzido nessa situagao nao é
permitido. A doenca nao interfere na escolha da via de

Quadro 2. Dose de radiacao fetal com exames radiologicos

Dose fetal
Tipo de exame (rads)
Radiografia de torax <0,01
Radiografia de abdome (2 incidéncias) 0,02
Radiografia de extremidades 0,001
Mamografia 0,02
Tomografia computadorizada da cabega <0,05
Tomografia computadorizada do torax <00
Tomografia computadorizada do abdome e pelve 2,60

parto, e a interrupcao da gestacao deve ser programada
apo6s a maturidade pulmonar fetal.® A gestante com cm
deve ser acompanhada por uma equipe multidisciplinar.
Os cuidados pré-natais devem ser realizados de acordo
com os protocolos, e um exame morfologico fetal com
20 semanas é recomendado para descartar malforma-
coes preexistentes ao tratamento. Apos iniciada a QT, €
recomendada a realizacao de ultrassonografia mensal,
ap0s 24 semanas, para monitorar o crescimento fetal,
além do estudo com Doppler. A QT deve ser evitada até
antes de trés semanas do parto, para evitar a imunossu-
pressao materna e fetal. A amamentagao é contraindi-
cada durante a QT e a radioterapia. Ela pode ser realiza-
da na mama contralateral em casos de radioterapia na
mama acometida.®

Cancer de colo de itero

O cancer de colo de Gtero € 0 mais comum diagnosticado
na gestacao e sua incidéncia é de 1,5 a 12 casos a cada
100.000 gestacoes.® Metade dos casos é diagnosticada
no pré-natal e a outra metade, até 12 meses pos-parto.
A maioria das gestantes é diagnosticada com a doenca
em estadios iniciais.” A apresentacdo clinica da doen-
ca depende do estadiamento e do tamanho da lesao.
Pacientes sintomaticas podem apresentar sangramento
vaginal, dor pélvica, lombalgia, anemia cronica e disp-
neia.? Assim como em mulheres nao gravidas, suspeita-
-se de cancer de colo de Utero quando a citologia esta
alterada. E fundamental realizar exame especular em
toda gestante, para avaliagao do colo do Gtero. O diag-
nostico é realizado por meio de colposcopia e biopsia.
Segundo o Ministério da Salde, o rastreamento de can-
cer cervical em gestantes deve seguir as recomendacoes
de periodicidade e faixa etaria, como nas demais mu-
lheres.® 0 estadiamento da doenca é realizado de acor-
do com a classificacdo da FIGO (International Federation
of Gynecology and Obstetrics)."™ O tratamento deve ser
individualizado, baseado no estadiamento, idade ges-
tacional e desejo materno (Figura 1). A interrupcao da
gestacao no primeiro trimestre é altamente recomen-
dada em situagoes de tumores avancados, enquanto no
estadio inicial o tratamento oncologico pode ser adiado
para o pos-parto. A progressao de displasia de alto grau
para cancer invasivo é baixa (0-0,4%).” Nesses casos, a
colposcopia e a citologia oncotica podem ser repetidas
de seis a oito semanas pos-parto.” Nao ha diferenca sig-
nificativa no prognostico do cancer de colo de Gtero na
mulher gravida, em comparacao com a nao gravida. As
complicagoes mais comuns na gestacao sao prematuri-
dade espontanea ou iatrogénica e crescimento intrau-
terino restrito."” Pacientes diagnosticadas no estadio IA1
devem realizar exame clinico e colposcopia a cada tri-
mestre. Aquelas que decidiram adiar a terapia definitiva
para depois do parto ou aquelas que estao em terapia
neoadjuvante devem ter exame pélvico realizado a cada
quatro semanas. Para as pacientes que decidiram adiar
o tratamento neoajudvante, a ressonancia magnética
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Figura 1. Abordagem para cancer cervical invasivo diagnosticado na gravidez

deve ser realizada para descartar a progressao da doen-
ca, aléem do exame pélvico mensal."”” O momento do par-
to deve ser individualizado e ocorrer, preferencialmen-
te, entre 37 e 39 semanas. Mulheres com estadio IA1 e
IA2 podem ter parto vaginal, evitando-se a episiotomia.
Para mulheres com estadio IB1 ou maior, os dados sao
limitados, mas ha risco maior de hemorragia, obstru-
cao do canal cervical, além de recorréncia da doenca em
pacientes submetidas a parto vaginal.® Estadios mais
avancados geralmente demandam quimioirradiacao e,
portanto, necessitam de resolucao prévia da gravidez.
Recomenda-se a interrupcao da gestacao, quando da
sua deteccao nas semanas iniciais, ou a ocorréncia do
parto, tao logo se estabelecam critérios de seguranca
para a extragao fetal.

Cancer de ovario (CO)

Massas anexiais ocorrem em 1 a cada 10.000 gravidezes,
das quais 3% a 6% sao malignas. Apesar de o CO epite-
lial ser o tipo mais comum e agressivo em mulheres nao
gravidas, durante a gravidez o tumor de células germina-
tivas e do cordao sexual sdo mais comuns.“® A maioria
das massas anexiais na gestacao é assintomatica e so é
descoberta durante a cesariana ou apos o parto. Quando
a paciente apresenta sintomas, geralmente sao ines-
pecificos, como: dor abdominal, constipacao, sintomas
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urinarios, ascite ou massas palpaveis.® Durante a gra-
videz, as massas anexiais normalmente sao identifica-
das acidentalmente em ultrassonografia realizada no
primeiro trimestre® Os marcadores tumorais associa-
dos a malignidade podem estar alterados na gravidez,
como CA-125, alfafetoproteina e gonadotrofina corio-
nica (B-HCG), enquanto os valores de CA19-9, antigeno
carcinoembrionaro (CEA) e desidrogenase lactica (LDH)
nao sao afetados. O marcador tumoral de ovario HE-4
tem sido utilizado na deteccao e manejo do CO, porém
apresenta valores mais baixos no periodo gestacional.”
Apods o diagnostico de malignidade, o tratamento deve
ser avaliado por uma equipe multidisciplinar, para ava-
liar os resultados esperados e a expectativa da pacien-
te. Para isso, analisam-se as variaveis: idade gestacional,
estadiamento, desejo da paciente e opcoes terapéuti-
cas. A cirurgia pode ser diagnostica ou terapéutica e
deve ser evitada, se possivel, no primeiro trimestre, pelo
alto risco de aborto. A QT pode ser realizada, mas deve
ser evitada no primeiro trimestre. Para pacientes com
CO epitelial, a opcao € a terapia a base de platina e, para
aquelas com tumores de células germinativas, a esco-
lha é a QT adjuvante combinada com terapia a base de
platina.** Nao ha evidéncia de que a gravidez piore o
prognostico do CO, em comparagao com mulheres nao
gravidas, quando se avalia o0 mesmo tipo de tumor e
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estadiamento. Aproximadamente 75% das pacientes sao
diagnosticadas com a doenga em estadios iniciais, e a
taxa de sobrevivéncia em cinco anos é de 72% a 90%.
A presenca de ascite esta relacionada a pior prognos-
tico.™ A monitorizagao do crescimento e do bem-estar
fetal deve ser avaliada rotineiramente por meio de ul-
trassonografia. Os riscos mais comuns sao crescimen-
to intrauterino restrito e prematuridade espontanea
ou iatrogénica. A placenta deve ser encaminhada para
biopsia para identificar metastase, e a amamentacao é
contraindicada para as pacientes que iniciarao QT apos
o parto. E recomendado intervalo de dois anos sem a
doenca para o planejamento de uma nova gravidez.®

LINFOMAS
Linfoma de HodgRin (LH)

O LH é o tipo de linfoma mais comum na gestacao e
possui incidéncia de 1 caso a cada 6.000 gravidezes. Em
mais de 70% dos casos, os linfonodos aumentados de
tamanho sao indolores e estdao em cadeias cervical, axi-
lar e submandibular. O diagnostico é realizado por meio
de biopsia do linfonodo e o estadiamento é feito por
meio da classificacao de Ann Arbor. A avaliacao inicial
requer exames de sangue, radiografia do torax e resso-
nancia magnética do abdome. A QT deve ser iniciada
apos o primeiro trimestre, para diminuir o risco de mal-
formacao fetal."” Nao ha evidéncia de que a gravidez
piore o curso da doenca. O momento do parto deve ser
uma decisao conjunta do obstetra e do oncologista. A
doenca nao interfere na via de parto.™

Linfoma ndo HodgRin (LNH)

O LNH ocorre em 1 a cada 6.000-10.000 gravidezes e é
mais agressivo na gestagao do que em mulheres nao gra-
vidas. O LNH esta associado a infecgoes virais, como HIV,
Epstein-Barr, hepatite C e herpes-virus tipo 8. O estadia-
mento é realizado por meio da classificacao de Ann Arbor
(Quadro 2), e o tratamento realizado com QT e a imu-
noterapia devem ser iniciados, preferencialmente, apos
o primeiro trimestre. O linfoma de Burkitt € um tumor
agressivo de células B associado ao virus Epstein-Barr,
com prognostico reservado e QT com multiagentes.®

Melanoma

O melanoma é uma das malignidades mais diagnos-
ticadas nos anos reprodutivos. Deve-se suspeitar de
melanomas em lesdes pigmentadas que mudam de
cor, tamanho ou simetria, além de sangramento ou ul-
ceracoes. A lesao deve ser biopsiada; se confirmada a
malignidade, deve-se prosseguir com a biopsia de lin-
fonodo sentinela. A abordagem geral para o tratamento
do melanoma associado a gravidez é baseada nos mes-
mos fatores de prognostico das mulheres nao gravidas.
Nao ha dados suficientes sobre a seguranca do uso de
QT e imunoterapia na gravidez para o tratamento de

melanomas. Apos o tratamento cirlrgico, o parto pode
ocorrer no termo, em doencas com estadio inicial. Em
doencas avancadas, o parto realizado prematuramente
pode ser benéfico para o tratamento materno. A pla-
centa deve ser encaminhada para bidpsia, para descar-
tar metastase. Ha relatos de metastase para o feto.(m?
Aproximadamente 60% das recorréncias ocorrem em
dois anos e 90%, em cinco anos. Assim, recomenda-se
aguardar de trés a cinco anos para uma nova gestacao.®

Cancer de tireoide (CT)

Durante a gravidez, ha aumento da prevaléncia de no-
dulos tireoidianos e o CT é relativamente comum. A ava-
liacdo de um nodulo na tireoide é semelhante a de mu-
lheres nao gravidas, com realizacao de ultrassonografia
e exames de medida dos niveis do hormonio tireoesti-
mulante (TSH) e das tiroxinas livres. A puncao aspira-
tiva com agulha fina deve ser realizada na suspeita de
malignidade. Na confirmacao do CT, a cirurgia deve ser
realizada a partir do segundo trimestre, apesar de nao
haver evidéncia de prognostico pior com o adiamento
da cirurgia para depois do parto.(>1®

Cancer colorretal (CCR)

O CCR ocorre em 1 a cada 13.000 gravidezes. Nesses ca-
sos, 0 CCR costuma ser diagnosticado em estadios mais
avancados, pelo fato de os sintomas da doenca, como
dor abdominal, nausea, distensao, constipagao e ane-
mia ferropriva, serem atribuidos a gestacao. Doenca
metastatica é identificada em 48% das pacientes diag-
nosticadas. Na persisténcia de sintomas intestinais, so-
licita-se sangue oculto nas fezes, retossigmoidoscopia
ou colonoscopia. A ressonancia magneética do abdome
pode ser realizada, com baixo risco para o feto. A cirur-
gia é o tratamento de escolha, na auséncia de doenca
metastatica; quando o CCR for diagnosticado no tercei-
ro trimestre, o tratamento podera ser adiado até a ma-
turacao pulmonar fetal. A QT com 5-fluorouracil pode
ser realizada, apos o primeiro trimestre, em doencas
avancadas, porém ha risco de crescimento intrauterino
restrito. O momento do parto dependera do estadio e
da localizagcao do cancer e, para casos tratados cirurgi-
camente, o parto pode ser realizado apos 37 semanas.
O parto vaginal é possivel, porém a cesariana pode ser
preferivel devido ao risco de lesao obstruindo o canal
vaginal, além da possibilidade de resseccao tumoral
concomitante com a cesariana.’#®

Leucemias

A leucemia aguda corresponde a 90% de todas as leuce-
mias diagnosticadas na gestacao. Os sintomas mais co-
muns sao pancitopenia e as complicacoes associadas a
ela, como fraqueza, fadiga, infeccoes e sintomas hemor-
ragicos. O diagnostico é realizado por meio de bidpsia
da medula 6ssea. A evolucao da doenca nao é afetada
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pela gestacao, porém a leucemia pode agravar as altera-
coes fisiologicas da gestacao, levando a risco aumenta-
do de trombose, sangramento e coagulacao intravascu-
lar disseminada. A remissao € comum com tratamento
quimioterapico com multiagentes. As leucemias agudas
devem ser tratadas imediatamente, independentemente
da idade gestacional, devido a agressividade da doen-
ca, enquanto em leucemias cronicas pode ser possivel
adiar o tratamento para depois do parto.“"

Consideracoes finais

Os tumores malignos na gestacao aumentam a medida
que mulheres tém adiado a gravidez. Os sinais e sinto-
mas do cancer podem ser mascarados pelas alteragoes
fisiologicas e sintomas comuns da gravidez, dificultando
o diagnostico. Por isso, é essencial que o obstetra realize
uma anamnese completa, além de exame fisico minu-
cioso, desde a primeira consulta de pré-natal. A abor-
dagem da doenca deve ser multidisciplinar, para asse-
gurar o bem-estar materno e fetal. 0 manejo do cancer
depende do diagnostico e da idade gestacional. 0 modo
e 0 momento do parto devem ser individualizados, de
acordo com os aspectos relacionados ao cancer e a con-
dicao materno-fetal.
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