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Cancer de mama e gravidez: da epidemiologia
ao prognostico

Eduarda Goldani Rodrigues Peixoto
Eduardo Priesnitz Friedrich

Igor Luiz dos Santos Kessler

Juliana da Silva Uhlmann

Pedro Carlos Fritscher Junior

Thalia Michele Vier Schmitz

Leticia Zanotelli Fernandes

Jorge Villanova Biazus

A primeira referéncia ao cancer de mama (CM) durante
o periodo gestacional data de 1869 [1]. O termo céncer de
mama durante a gravidez refere-se aquele diagnosticado durante
a gestacdo em si ou até um ano apds a ocorréncia do parto
[1, 2, 3, 4]. Este € um tema comumente abordado pela midia,
especialmente em filmes e séries, normalmente relacionado com
um cenario muito complexo, em que sempre se vé maes sofrendo
com a decisdo de continuar ou de interromper a gravidez; uma
confusdo de sentimentos em um momento da vida da mulher na
qual se espera que a Unica preocupagdo seja brindar a nova vida
que estd por chegar, e ndo temer pela propria.

O objetivo dessa revisdo bibliografica é trazer, de uma
forma sucinta, informacdes sobre a caracterizacdo da doenca e sua
epidemiologia — uma vez que se vé o aumento da sua incidéncia,
devido a, principalmente, gravidezes mais tardias [1, 2, 3, 4]. Além
disso, foram abordados os tépicos de rastreamento e diagnostico,
nos quais se buscou salientar a apresentagdo da doenca, bem
como fornecendo nocgdes sobre os métodos e ferramentas
diagndsticas disponiveis e as principais informagdes encontradas
na literatura acerca da aplicagdo desses com seguranca. Aliado
a esses topicos, foram disponibilizadas informagdes acerca dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento da doenga no
periodo gestacional, com vistas a dar suporte ao raciocinio clinico
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e ajudar o médico a aumentar ainda mais seu grau de suspeicao,
quando necessério, a fim de que se consiga realizar o diagndstico
0 mais precocemente possivel — j& que o diagnostico tardio esta
diretamente ligado a piores desfechos [5, 6, 7, 8, 9, 10, 11]. Por
fim, sao trazidos alguns apontamentos sobre as mais variadas
formas de tratamento disponiveis, dando énfase aos dados que
versam sobre seguranca e reflexos no feto em consequéncia de
sua realizagcdo/administracdo, terminando com o prognéstico.

Com essas nogdes sobre o tema, é possivel romper algumas
lacunas, especialmente para médicos e outros profissionais de satide
que auxiliam no manejo dessas pacientes e ndo sdo especialistas
da érea, mas fazem parte da equipe multiprofissional atuante. O
intuito é trazer mais conhecimento e clareza para o manejo correto
dessas pacientes, diminuindo um pouco as dividas e os obstaculos
que estdo entre os profissionais e o manejo dessas pacientes,
desconstruindo-se a, por muitas vezes Unica, imagem associada ao
quadro — complexa, dificil, triste — a partir do desenho de outra —
com possibilidades, esperanca e solugdes.

Metodologia

Para a construcdo dessa revisdo de literatura, foram
utilizadas como bases de dados para pesquisa a Cochrane,
Pubmed, Scielo, Embase e Lilacs. De acordo com o tépico a ser
abordado (seguindo a divisdo de capitulos), foram selecionadas
as palavras- chaves pertinentes, utilizadas de forma isolada ou
em combinagdo para a busca de material nas cinco bases de
dados. Por vezes, para o mesmo capitulo, o conjunto de palavras-
chaves utilizado foi distinto, visando ampliar o numero de
resultados encontrados em cada uma delas, atendendo as suas
especificidades no mecanismo de busca.

Em cada uma delas, foi feita uma primeira analise por titulo,
averiguando-se, dentre os primeiros cinquenta resultados, quais
seriam de interesse para o tépico. Os selecionados nessa fase entao
passavam poruma nova triagem, que consistia na selecdo dosmelhores
artigos, dentre os selecionados na fase anterior, a partir da leitura do
seu titulo e resumo na integra. Os materiais selecionados nessa etapa,
essencialmente artigos, passavam para a préxima e Ultima etapa, que
consistia na leitura na integra do material (priorizando-se uma leitura
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dindmica, na qual se dava énfase a leitura das partes do artigo que
faziam referéncia ao tépico abordado), realizando-se, a partir disso,
a escolha definitiva dos artigos que seriam utilizados para a escrita
de cada capitulo. Foram somente utilizados materiais nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. Além das palavras-chaves, nao foram
utilizados filtros nas buscas. Especialmente no caso da base de dados
da Cochrane, na qual os resultados para a busca séo divididos em
duas péaginas — Cochrane Trials e Cochrane Reviews - esse processo
foi realizado para cada um desses subgrupos de resultados.

O numero de artigos que poderiam ser selecionados ao
fim de todo esse processo — repetido para a pesquisa realizada
em cada uma das bases de dados — foi limitado a 15 fontes por
capitulo. Para isso, daqueles que haviam sido selecionados por
titulo e leitura na integra do resumo, foram selecionados no
maximo 15 artigos com base em qualidade da evidéncia (revisdo
sistematica/descritiva > estudo de coorte > estudo caso-controle
> série de casos > relato de casos), ano de publicagédo (mais
recentes > mais antigos) e sua utilidade para o tépico em questéo.
Caso o numero de fontes viadveis ao final desse processo tivesse
sido inferior a cinco, o processo deveria ser repetido, iniciando-
se a analise de titulos dos primeiros cem resultados — em vez
de somente os primeiros cinquenta. Detalhes do processo por
capitulo encontram-se no Quadro 1.

Quadro 1 - Estratégia de busca da literatura.

Capitulo: Caraclerizagio do Cincer de Mama Durante a Gravidez
Palavras-chaves utilizadas na busca: (Pregnancy OR Pregnancies OR Gestation) AND (breast cancer OR Breast
Neoplasm OR breast neoplasms OR Breast tumor OR Breast tumors OR Mammary cancer OR mammary cancers OR
Human Mammary Carcinomas OR Human mammary carcinoma OR human mammary neoplasms OR human
mammary neoplasms OR Malignant Neoplasm of Breast OR breast malignant neoplasm OR breast malignant
neoplasms OR malignant tumor of breast OR breast malignant tumor OR breast malignant tumors OR cancer of breast
OR cancer of the breast OR Breast Carcinoma OR Breast Carcinomas).
Etapa 3: apds Etapa 4: apds
. . anilise dos anilise dos Etapa 5: selegio
Etapa 2: apds N
: resumos na textos na de artigos
Etapa 1: total leitura dos 50 o
) ) L integra dos integra dos efetivamente
Base de dados de resultados primeiros L. L. e
. materiais materiais utilizados na
encontrados titulos, foram ol e struci
selecionados: na na construgdo
etapa 2, etapa 3, textual
restaram: restaram:
Pubmed 10676 26 15 7 5
8 (Cochrane 0 {Cochrane 0 (Cochrane
. Reviews) + 461 Reviews) + 4 Reviews) + 2
Cochrane (Cochrane (Cochrane (Cochrane 0 B
Trials) Trials) Trials)
Scielo 0 0 0 0 0
Embase 343 22 13 2 1
Lilacs 128 18 14 6 1
Observaces Foi utilizado um site como referéncia para extracio de dados epidemiolbgicos
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Quadro 1 - Estrategla de busca da literatura (contmuac;ao)

Palavras-chaves utilizadas na huscn (Pubmed e Scielo): {{((:(ﬂ[{u((:fhrcasl cancer)) OR :hrcaci neoplasm)) OR
(breast tumor)) OR (human mammary cancer)) ) OR (human mammary carcinoma)) OR (breast carcinoma)) OR (breast
malignant tumor)) OR (human mammary malignant tumor)) AND (pregnancy) AND (risk factors)) AND (prevention))
AND (neoplastic pregnancy hormones)) OR (neoplastic hormones) AND (risk factors for cancer in pregnancy)) OR
(risk factors for breast cancer)) OR (risk factors for malignant tumors )} AND (tumor growth in pregnancy),
Palavras-chaves utilizadas na busca (Lilacs): pregnancy AND breast Cancer AND risk factors

Palavras-chaves utilizadas na busca (Cochrane): pregnancy AND breast cancer AND risk factors AND prevention
AND neoplastic pregnancy hormones

Palavras-chaves utilizadas na busca (Embase): breast cancer AND pregnancy AND risk factor AND prevention and

control
Base de dados Etapa 1: Etapa 2 Etapa 3: Etapa 4: Etapa 5
Pubmed 23292 25 12 12 3
2 (Cochrane 0 (Cochrane
Reviews) + 24 Reviews) + 0
Cochrane (Cochrane (Cochrane 0 0 0
Trials) Trials)
Scielo 1 1 1 1 1
Embase 7 2 | 1 1]
Lilacs 18 | 0 0 0
Observagies

Capitulo: Rastreamento ¢ Diagnostico de Cancer de Mama na Gravidez

Palavras-chaves utilizadas na busca (Pubmed, Embase ¢ Lilaes): (Breast cancer) AND (pregnancy) AND
(screening OR diagnosis).

Palavras-chaves utilizadas na busca (Scielo e Cochrane): (Breast neoplasms OR Breast Neoplasm OR Breast
Tumors OR Breast Tumor OR Breast Cancer OR. Mammary Cancer OR Mammary Cancers OR Malignant Neoplasm
of Breast OR Breast Malignant Neoplasm OR Breast Malig Neoplasms OR Malig; Tumor of Breast OR Breast
Malignant Tumor OR Breast Malignant Tumors OR Cancer of Breast OR Cancer of the Breast OR Human Mammary
Carcinomas OR Human Mammary Carcinoma OR Human Mammary Neoplasm OR Human Mammary Neoplasms
OR Breast Carcinoma OR Breast Carcinomas) AND (Pregnancy OR Pregnancies OR Gestation) AND (Diagnosis OR
Diagnoses OR Diagnoses and Examinations OR Examinations and Diagnoses OR  Antemortem Diagnosis OR
Antemortem Diagnoses OR Early detection of cancer OR Cancer Early Detection OR Cancer Sereening OR
Cancer Screening Tests OR Cancer Screening Test OR Early Diagnosis of Cancer OR Cancer Early Diagnosis OR
Mass screening OR Mass Screenings OR Screening OR Screenings)

Base de dados Etapa 1: Etapa 2: Etapa 3: Etapa 4: Etapa 5:
Pubmed 4952 21 17 4 4
3 (Cochrane 0 (Cochrane
Cochrane Reviews) + 164 Reviews) + 2 0 0 0
(Cochrane (Cochrane
Trials) Trials)
Scielo 5 0 0 0 0
Embase 3806 14 10 0 0
Lilacs 77 20 12 2 2
Observacies

Caracterizacgdo e epidemiologia do cancer de mama
duranta a gravidez

Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA)
[12], o cancer de mama é a neoplasia mais comum e mais letal
em mulheres. O céncer de mama associado a gravidez (PABC,
do inglés pregnancy-associated breast cancer) é aquele que
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Quadro 1 - Estratégia de busca da literatura (continuacao).

Capitulo: Tratamento do Cancer de Mama Durante a Gravidez
Palavras-chaves utilizadas na busca: ((Pregnancy OR Pregnancies OR Gestation) AND (breast cancer OR Breast
Neoplasm OR breast neoplasms OR Breast tumor OR Breast tumors OR Mammary cancer OR mammary cancers OR
Human Mammary Carcinomas OR Human mammary carcinoma OR human mammary neoplasms OR human
mammary neoplasms OR Malignant Neoplasm of Breast OR breast malignant neoplasm OR breast malignant
neoplasms OR malignant tumor of breast OR breast malignant tumor OR breast malignant tumors OR cancer of breast
OR cancer of the breast OR Breast Carcinoma OR Breast Carcinomas) AND (Therapeutic OR Therapy OR Therapics
OR Treatment OR Treatments)

Base de dados Etapa 1: Etapa 2: Etapa 3: Etapa 4: Etapa 5:
Pubmed 4901 20 10 8 8
3 (Cochrane
Cochrane Rﬂ-if’“"‘j £360 15 3 1 1
(Cochrane
Trials)
Scielo 0 0 0 0 0
Embase 145 15 2 0 0
Lilacs 2861 18 8 2 2
Observagies

Capitulo: Prognostico e Orientagdes no Geral

Palavras-chaves utilizadas na busca (Lilacs ¢ Cochrane): ((breast cancer OR Breast Neoplasm OR. breast neoplasms
OR Breast tumor OR Breast tumors OR Mammary cancer OR mammary cancers OR Human Mammary Carcinomas
OR Human mammary carcinoma OR human mammary neoplasm OR human mammary neoplasms OR Malignant
Neoplasm of Breast OR breast malignant neoplasm OR breast malignant neoplasms OR malignant tumor of breast OR
breast malignant tumor OR. breast malignant tumors OR cancer of breast OR cancer of the breast OR Breast Carcinoma
OR Breast Carcinomas) AND (pregnant woman OR pregnant women OR pregnancy OR gestation OR pregnancies))
AND (Prognoses OR Prognostic Factors OR Prognostic factor).

Palavras-chaves utilizadas na busca (Pubmed, Embase e Scielo): (Breast cancer) AND (pregnancy) AND

(prognosis).
Base de dados Etapa 1: Etapa 2: Etapa 3: Etapa 4: Etapa 5:
Pubmed 1382 36 20 13 13
1 (Cochrane
Cochrane Reviews) + 26 3 0 0 0
(Cochrane
Trials)
Scielo 7 7 1 0 0
Embase 1090 34 100 2 2
Lilacs 7 1 0 0 0
Observagies

¢é diagnosticado durante a gestagdo ou até um ano pds-parto
[5]. Em relacdo a essa definicdo — em materiais encontrados na
busca de informagdo para construgdo de outros capitulos, como
é o caso da referéncia [33], encontrada a partir da estrutura de
busca estabelecida para o capitulo de Prognéstico e Orientagdes
no Geral — alguns autores consideram o uso de “céncer de
mama na gestagdo” como um termo adequado para classificar
aqueles diagnosticados durante a gestagdo ou até 5 anos apds o
parto; todavia, a consideracao de até 1 ano apds o parto parece
efetivamente mais comum na literatura.

Apesar de ser a neoplasia maligna mais comum durante a

gestacao [13, 14] - entre 0,2 e 2,5% de todos os canceres de mama
sdo associados a gravidez [15] - o PABC é uma doenca rara: estima-se
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que uma a cada 3.000 mulheres tenham a gestagdo complicada por
cancer de mama [13]. Entretanto, sua incidéncia tende a aumentar
nas préximas décadas. Os motivos para esse aumento sao incertos,
mas os dois principais fatores que parecem estar envolvidos sdo: (1)
as mulheres estdo engravidando mais tarde (a relagdo entre gestacao
precoce e menor risco de desenvolver cancer de mama durante a
vida é conhecido na literatura) [16] e (2) a incidéncia de cancer de
mama na populagdo feminina estd aumentando [5, 15].

A apresentacao clinica dos canceres de mama em gestantes
é similar & apresentagéo clinica em nao gestantes. Estudo [17] com
176 mulheres com idades entre 16 e 39 anos identificou a presenca
de massa palpavel como a apresentagdo inicial mais comum.
Eritema, edema, secrecdo mamilar e dor mamilar sdo sintomas
menos comuns descritos na literatura. O profissional de satide deve
ficar atento ao interpretar o exame fisico e os exames de imagem,
de modo a ndo desprezar achados como massas e galactorréia
devido as alteragdes fisioldgicas que ocorrem nas mamas durante a
gestacao [18]. Segundo Carvalho et al. [14], em geral, a idade média
do diagndstico do cancer de mama durante a gestacdo é entre 33 e
34 anos, com média da idade gestacional ao diagndstico do cancer
entre a 172 e a 25° semanas.

As alteragdes fisioldégicas que ocorrem na mama feminina
durante o periodo gestacional podem dificultar o diagnéstico
precoce da doenga, aumentando a chance de doenca avangada no
momento do diagndstico. Segundo Knabber e Mueller [5], o atraso
médio no diagnostico de PABC é de 2,2 meses comparado com
1,2 meses em ndo gestantes. Além disso, sabe-se que o cancer
de mama mais comum em mulheres jovens é o cancer de mama
triplo-negativo (TNBC, do inglés triple-negative breast cancer), o
qual ndo tem os marcadores ER, PR e HER, o que resulta em menos
opgoes terapéuticas e, portanto, num pior prognostico. Ademais,
90% dos canceres de mama diagnosticados antes dos 40 anos de
idade sdo carcinomas ductais invasivos [13], os quais tendem a ser
mais agressivos.

O manejo multidisciplinar é essencial para o sucesso
terapéutico, sendo necessario o esforco conjunto de obstetra,
oncologista, neonatologista e mastologista. Tendo em vista o estresse
psicossocial do diagnéstico de céncer de mama, especialmente
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quando associado a gestacdo, o suporte psicolégico de familia,
amigos e psicélogo também é importante [13].

Fatores de risco e fatores de prevencdo para o cancer de
mama durante a gravidez

O principal fator de risco para desenvolvimento de CM
durante a gestagdo ¢é a idade tardia da primeira gestacao a termo
- considerando-se faixas etarias acima dos 35 anos. Mulheres
que tém a primeira gestagdo acima dessa faixa etaria possuem
maior risco de desenvolver tumores de mama do que nuliparas
com a mesma idade, o que se acredita que tenha relagdo com a
estimulagdo tardia do epitélio mamario. A elevacao dos niveis de
estrogénio — o que é normal durante a gestagdo — em periodos
mais proximos a menopausa parece estar associado com maior
risco de desenvolvimento de CM [19, 20, 21, 22].

Se, por um lado, as gestagdes tardias parecem oferecer mais
risco para desenvolvimento de CM, por outro, as gestagdes precoces
aparentam ter um fator protetivo muito importante, pois se acredita
que, em gestantes mais jovens, as alteragdes hormonais da gravidez
— como o nivel aumentado de gonadotrofina coridénica humana
(hCG) - favoregcam a diferenciagdo completa do epitélio mamario,
diminuindo as chances de neoplasias futuras. Dessa forma, enquanto
a gravidez tardia esta relacionada a risco consideravelmente maior,
mulheres que tém gestacdes em idades precoces apresentam menor
risco de desenvolvimento de cidnceres de mama durante a vida toda
— ou seja, gestagdes precoces funcionariam como um fator protetivo
que vai além do periodo restrito a gestagdo [19, 20, 21, 22]. Em
relacdo a outros fatores protetivos, o estudo de Hou et al., que teve
como populagao sob andlise a sociedade nigeriana, [20] demostrou:
menarca precoce (<11 anos), multiparidade (=3), sexarca (<17 anos).
Porém, sdo fatores ainda a serem estudados e melhor avaliados. A
multiparidade, por exemplo, é fator comum na sociedade nigeriana
— ela pode, talvez, ndo se tratar de um fator modificador de risco
para o desenvolvimento de CM gestacional, mas sim de um fator
confundidor; devido a isso, seria interessante a avaliacdo desse
estudo em outros territorios para averiguar sua validade externa.

Além da idade da mulher no momento da gestacéo, o seu
tempo de duragdo parece ser um fator importante a ser avaliado.
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Gestagdes a termo gerariam efeito protetor ao desenvolvimento
de CM, pois se acredita que o maior tempo propicia a completa
diferenciagdo e maturacdo do tecido mamario. Além disso,
observa-se que a amamentagdo prolongada (>37 meses) cumpre
papel similar, mesmo que os dados sejam de um estudo ainda em
desenvolvimento [19, 20].

Ja, seguindo para anélise de fatores que se fazem presentes
além do periodo gestacional, verifica-se, por exemplo, que o
histérico familiar de cancer de mama, relacionado especialmente
ao compartilhamento de genes BRCA1/BRCA2 mutados, apresenta
intima relacdo com o desenvolvimento de CM durante a gestacao
[19, 20]. O estudo de coorte de Hou et al. [20] mostrou que 25% dos
casos de CM gestacional estavam relacionados a mutagdes nesses
genes, um numero significantemente maior do que em CM néo-
gestacional. A partir disso, observou-se uma interagdo epigenética,
postulando- se que a gestagdo em pacientes com mutagdes BRCA1/
BRCAZ serviria de gatilho para desenvolvimento do céncer.

O consumo de alcool demonstrou uma associacéo,
embora fraca, com cénceres de mama durante periodos néo
gestacionais, enquanto que o uso de contraceptivos hormonais
parece ndo ter apresentado associagdo com cancer de mama
em nenhum periodo especifico [20]. Histéria de abortos também
parece estar relacionada com um leve aumento de risco para o
desenvolvimento de tumores de mama [20, 22].

Outro elemento a se ressaltar é o risco transitorio pos-
gestacao. Alguns autores apontaram a existéncia de uma relagdo
entre o periodo pds-parto e maior risco de desenvolvimento de
cancer de mama: o risco seria maior nos primeiros 15 anos apos
o parto e, a partir disso, diminuiria consideravelmente. Ja em
mulheres que engravidaram aos 35 anos de idade ou mais, esse
periodo de maior risco parece nao ter o mesmo “prazo” — estudos
demonstram que essas mulheres apresentam risco acentuado
de terem cancer de mama nao apenas durante os 15 anos pos-
gestacdo, mas sim ao longo de toda a vida [19, 20, 22].

Em relagdo as pacientes que desenvolvem cancer de mama
no puerpério — os 45 dias apds o parto —, verificaram-se maiores
taxas de mortalidade; dentre as hipdteses que buscam explicar esse
achado, estdo as de que 1) mulheres no puerpério ndo costumam
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realizar mamografia, o que atrasa o diagndstico; 2) haja alguma
relacdo com o nivel aumentado de insulina circulante e relativa
resisténcia ou com 3) o periodo transitério de imunossupressao
nesse periodo [19, 20, 21, 22].

Rastreamento e diagndstico de cancer de mama na
gravidez

Durante o periodo gestacional, ndo é recomendada a
realizagcdo de mamografias de rastreamento, exceto na presenca de
massas palpaveis [23]. Dessa forma, o exame clinico das mamas se
torna muito importante. Todavia, sabe-se das alteracdes fisioldgicas
que ocorrem nas mamas durante o periodo gestacional, como
hipervascularizagao, hipertrofia e ingurgitamento [24] — alteragbes
essas que dificultam o exame clinico das mamas. Por esses motivos,
a apresentagao clinica e o diagnéstico do cancer de mama durante
a gravidez tendem a ocorrer mais tardiamente [7, 23, 24, 25, 26,
27], j& com tumores de tamanho maior e metastases linfonodais
[26]. Assim, o exame clinico deve ser realizado ainda na primeira
consulta com o obstetra [26] para, nos préximos encontros, facilitar
a percepcao das alteragbes que ndo sdo devidas as mudangas
fisioldgicas — o cancer de mama normalmente se apresenta como
uma massa palpavel, geralmente indolor; a secre¢do de sangue
pelo mamilo é uma apresentagdo rara [7, 26]. Sendo assim, uma
vez percebida alguma alteracdo no exame clinico, parte-se para a
realizacdo de exames diagndsticos por imagem.

Sobre isso, Amant, F et. al[7]. relataram que "o diagnéstico
do céancer de mama na gravidez é baseado no exame clinico,
histologia, mamografia e ultrassom de mamas, com ou sem o uso
de ressonancia magnética”.

O uso da mamografia durante a gestacdo exige algumas
consideragdes. Durante o exame de mamografia, o feto fica
exposto a uma radiacdo de cerca de 0,004 Gy, e acredita-se que
anormalidades possam vir a acontecer com uma exposi¢gao maior do
que 0,05 Gy [26, 27]. Logo, a realizagdo da mamografia com protecéo
abdominal, que reduz a exposicdo do feto em 50% [26], ndo seria
prejudicial, ou seria pouco prejudicial, ao feto [7, 24, 27]. Todavia,
recomenda-se que seja evitada a sua realizagdo durante o primeiro
trimestre de gestacdo [26]. Além disso, as alteracdes fisioldgicas
das mamas dificultam a interpretagdo do exame, o que reduz a sua
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sensibilidade [24]. Outra possibilidade é a realizagdo do ultrassom de
mamas, exame com alta sensibilidade e especificidade [7, 23, 26],
além de ser seguro, por ndo envolver o uso de radiagdo ionizante
[23]. Além disso, a ultrassonografia é Gtil para guiar a realizagdo de
uma bidpsia por aspiragao por agulha fina [24, 25, 26]. Por fim, outra
alternativa para o diagndstico de imagem é a realizagdo de uma
ressonancia magnética. A indicagdo é de que deve ser evitada no
primeiro trimestre da gestagdo [24, 26, 27], e s6 deve ser realizada
se for acrescentar informagdes importantes para a tomada de
decisdes [26], uma vez que ndo se sabe qual o efeito da exposicdo
do feto a grandes campos magnéticos [26], e o uso do contraste por
gadolinio ndo é indicado [7, 23, 24, 25, 26, 27]. Ainda, as metastases
mais comuns do cancer de mama sdo no pulméao, ossos e figado [7,
26], sendo que a avaliagdo dessas metéstases pode ser necessaria.
Para isso, pode ser utilizado, respectivamente, uma radiografia de
térax com protegdo abdominal [7, 26, 27], ressondncia magnética
ou cintilografia dssea [7, 26, 27], - a cintilografia dssea deve ser
evitada e apenas usada quando houver divida apos a realizagdo da
ressonancia magnética [7, 26] -, e ultrassom de figado [7, 26].

Tratamento do cancer de mama durante a gravidez

De uma forma geral, o tratamento para cancer de mama
durante a gravidez se dd de forma muito semelhante aquele
destinado a mulheres em fase ndo-gestacional — com base em
experiéncias e estudos feitos a partir dessa populagao [18, 28].
Ressalvas devem ser feitas em relagdo as drogas administradas
e procedimentos realizados, visando o melhor tratamento para a
mae, como também protegédo ao feto, evitando toxicidade e efeitos
teratogénicos sobre seu desenvolvimento [1, 2, 3, 4, 18, 28].

Pelas caracteristicas da doenga e pela complexidade do
quadro — comegando pelas diferengas farmacocinéticas observadas
quando administrados os farmacos em mulheres gestantes versus
ndo-gestantes (relacionadas com alteragdes fisiolégicas pertinentes
a gestacdo, como alteracdes no volume sanguineo, no metabolismo
hepatico, nofluxorenal, etc.)[1, 4]—, o manejo deve seresquematizado
contando-se com uma equipe multidisciplinar para que se tente
alcangar maior sucesso terapéutico, com cirurgides especializados,
ginecologista, oncologista e também especialista em radioterapia,
sempre que possivel [29]. Esses profissionais, tendo em vista o
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momento da gestagcdo em que foi realizado o diagnéstico, a idade
gestacional atual, o estadiamento e questdes pessoais da paciente,
associando-se com as diretrizes de tratamento para essa neoplasia
em mulheres ndo gestantes, podem planejar a melhor forma de
abordagem, visando seguranca materna e fetal [1, 2, 15, 18, 28,
29]. Outros pontos importantes a serem averiguados sao tamanho e
extensdo do tumor primario, se ha linfonodos regionais envolvidos,
quais os receptores que a neoplasia expressa e identificagdo de
mutagdes especificas [28], que podem servir como guias de manejo.
Nao existe uma Unica forma de abordagem, mas sim uma que se
direciona mais especificamente para cada caso.

Em casos de diagnésticos mais tardios (a partir do terceiro
trimestre), levando-se em consideracdo um balanco de riscos e
beneficios para a salde materna e fetal, quando possivel deve-
se induzir um parto ao completar as 35 semanas e somente
iniciar o tratamento apds o parto [28]. Se o parto for vaginal, esse
tratamento pode ser realizado imediatamente apds o parto; caso
se trate de uma cesariana sem intercorréncias, recomenda-se um
periodo de uma semana entre o parto e o inicio do tratamento [1].

Abordagem cirurgica

Em pacientes que tém uma doenca ainda localizada e
menos avangada e que se encontram no primeiro trimestre da
gestacao, por vezes é recomendada a mastectomia [15] associada
a resseccdo dos linfonodos axilares do mesmo lado da mama
acometida [28], visto que nesses casos a radioterapia adjuvante
ndo pode ser administrada, j& que a radiagdo poderia oferecer
riscos para o bebé [4, 28, 29, 30], e adia-la por periodos superiores
a seis meses apos a realizagdo da cirurgia ndo é recomendado
para que se alcancem os efeitos desejados [2, 4]. A partir do 2°
trimestre, cirurgias com conservagdo da mama e apenas retirada
do tecido neoplasico (abordagem néo radical) sdo mais indicadas
para gestantes pois poderiam realizar, sem muito atraso, as
radioterapias necessarias, sem risco ao feto [2, 4], sendo também
recomendada para pacientes com estagios iniciais da doenga (l,
I, 1lla) [29].

Além da radioterapia, a quimioterapia também pode
ser utilizada como terapia neoadjuvante ou adjuvante aos
procedimentos cirlrgicos[1, 4], sendo a principal via de tratamento
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sistémico e constituindo a principal forma de tratamento para
casos ja metastaticos [28].

A reconstrucdo mamaria, no caso da realizacdo de
mastectomia, deve ser realizada no pos-parto para evitar o risco
de complicagbes e também para diminuir o tempo de anestesia,
mas nao ha contraindicagdo da colocagdo de expansor tecidual
ao fim da mastectomia - ndo ha aumento de morbidade [1, 2,
18], especialmente se realizada durante o segundo trimestre
gestacional, visto que é considerado o periodo da gravidez com
menor risco de a gestante ter um aborto espontaneo ou entrar em
trabalho de parto [1].

Os procedimentos cirlrgicos podem ser realizados a
qualquer momento na gravidez de forma segura [1, 2, 4]. Contudo,
é preferivel a sua postergacao para o segundo trimestre da gravidez
pois, além do que ja fora citado sobre esse periodo, aqui o feto ja
concluiu a organogénese, e também porque no terceiro trimestre se
tem maior chance de ocorréncia de partos prematuros [18].

Tratamentos sistémicos

Dentre as vérias opgdes de tratamento sistémico, tem-se,
segundo Tehrani, O. S. [28], “quimioterapia, endocrinoterapia (ET),
inibidores do tipo pequena molécula, monoclonais anticorpos contra
o crescimento epidérmico humano receptor de fator 2 (EGFR-2),
também conhecido como HER?2; e fator de crescimento epidérmico
humano receptor 3 (EGFR-3), também conhecido como HER3".

Quimioterapicos

O periodo mais sensivel para a terapéutica medicamentosa é,
essencialmente, o primeiro trimestre, no qual ocorre a organogénese
[3, 4, 5, 15, 28, 29]. Por isso, da-se preferéncia para a utilizagdo
de quimioterdpicos a partir do segundo trimestre [1, 2, 3, 4, 18],
essencialmente posterior as 14 semanas de gestagao completas [1],
pois a partir desse momento estima-se que o risco de ocorréncia
de malformagdes entre populagdes expostas e ndo expostas a
quimioterapia na vida intrauterina seja equivalente [2, 28].

A doxorrubicina (uma antraciclina) e o fluoracil sao os
agentes quimioterapicos usados no segundo e terceiro trimestres
sobre os quais hd mais dados disponiveis [28].
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O uso de antraciclinas e agentes alquilantes no segundo e
terceiro trimestres de gestagao parece ser seguro [2, 28], assim como
a combinagdo de antraciclinas com taxanos [28] — mesmo que alguns
autores ndo recomendem o uso do Ultimo, por sua possivel relacéo
com malformacdes fetais [2]. O metotrexato deve ser evitado [1,
18], pois esta relacionado com diversas malformagoes, acometendo
sistema cardiovascular, sistema nervoso central, esqueleto e sistema
gastrointestinal, além de poder causar morte fetal.

Endocrinoterapia (ET)

Em relagdo a ET, ela é muito utilizada para tratamento
de cénceres de mama metastaticos, mas nao é aplicadvel em
gestantes por estar correlacionada com ocorréncia de abortos
[2, 28], malformacéo fetal [2, 28] e preocupacédo relacionada a
possibilidade de formagdo de tumores nas geragdes posteriores
— 0 que somente foi visto, até o momento, em estudos animais,
mas como nao se tem estudos que neguem essa possibilidade
em humanos, a precaugdo continua soberana. Outros agentes
qgue modulam vias hormonais, como analogos e antagonistas do
GnRH, ndo sdo recomendados durante a gravidez por ndo se ter
certeza da sua eficadcia em diminuir os niveis de estrogénio durante
a gestagao bem como, no caso dos inibidores da aromatase, por
exemplo, ndo haver estudos que demonstrem que tais drogas
possam ser administradas com seguranca nessa populagao [28].

Inibidores do tipo pequena molécula

Inibidores do tipo pequena molécula parecem estar
associados a baixo peso ao nascer, anormalidades fetais,
malformagdes cardiacas e esqueléticas, especialmente se tratando
do inibidor CDk4/6 [28]. Ribociclib foi encontrado no leite materno
— em estudos animais — o que alavancou preocupagdo com essa
classe de drogas também durante o periodo de amamentagao [28].

Anticorpos monoclonais

Os anticorpos monoclonais, especialmente os anti-HER2,
ndo tém seu uso recomendado durante periodo gestacional
por sua relagdo direta com problemas de maturagao dos rins
fetais, j& que sdo drgdos que expressam receptores desse tipo
no seu epitélio [1]. Além disso, a administracdo dessas drogas
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estd associada com oligodramnios e anidramnios, como é o
caso do Trastuzumab [2, 3, 4]. Raciocinio similar é utilizado para
a ndo indicagdo de anticorpos anti-PD1 ou anti-PDL-1, visto que
a molécula PDL-1 é expressa no tecido placentério [28]. O uso
desses deve ser indicado apos o término da gestacao [4, 28].

Recomendacdes para o periodo anterior ao parto para
pacientes em tratamento de CM

Para pacientes que estdo recebendo algum esquema de
tratamento, recomenda-se que esse deve ser encerrado ao se
completar 35 semanas de gestagdo ou trés semanas antes da data
prevista ao parto[1, 2, 4, 18, 28], com vistas a diminuir os riscos de
complicagdes, especialmente no ambito hematoldgico [2, 18, 28].
Além disso, evita-se que a excregao do farmaco seja feita pelo
feto ja fora do Utero, por seu metabolismo renal, o que lhe poderia
trazer prejuizos; com esse periodo de “margem de seguranga”,
garante- se que a excregao ainda seja feita intrauterina, por vias
placentarias [18]. O uso de eritropoietina recombinante humana
para casos de anemia induzidas pela quimioterapia esta adequado
mesmo na populacdo gestante [18].

Recomendacbes para a amamentacao durante o
tratamento para CM na gestacdo

Em relagdo a amamentacao, é recomendado que ela nao
seja realizada enquanto que a mae esteja passando por qualquer
tipo de terapia sistémica para o céncer [4, 28], e até, segundo
alguns autores, concomitantemente a realizacdo de terapias
localizadas [2]. Isso se deve ao fato das drogas serem encontradas
no leite materno em altas quantidades, como é o caso dos
anticorpos monoclonais — fabricantes inclusive recomendam que
a paciente aguarde 10 meses entre a administragcdo da ultima
dose e o inicio da amamentacao [28]. Para todas as drogas, é
recomendado um periodo de repouso entre sua utilizagdo e o
inicio da amamentacdo, mas nao ha na literatura informacdes
suficientes que possam guiar com seguranca o estabelecimento
de periodos adequados [1, 28].

148



Promocéo e Protecdo da Salde da Mulher - ATM 2024/1

Interrupcao da gestacao

Em casos muito graves, como de cancer de mama metastatico
gestacional, em que a abordagem terapéutica precisa ser agressiva e
rapida para que se consiga melhorar o prognostico materno e evitar
maior disseminagdo de metdastases (em casos oligometastaticos)
e piores indices de mortalidade e morbidade [4, 28], pode ser
recomendado o término da gestagdo [1, 2, 18]. Essa recomendacéo
também pode ser feita em casos menos graves diagnosticados no
inicio da gravidez [4], para manter a saide da méae [1, 18]. Entretanto,
vale ressaltar que, de forma geral, a interrupgdo da gravidez ndo
estd relacionada com melhor prognéstico [4], e a sobrevida tende
a ser a mesma se comparados grupos de mulheres com a mesma
faixa etaria e mesmo estdgio de doenca, gestantes e ndo-gestantes
[1, 2, 18]. Além disso, muitos dos tumores nao sdo positivos para a
apresentacdo de receptores para hormonios como progesterona e
estrogénio, um argumento muito utilizado para dizer que a gravidez
e suas alteracdes hormonais traziam efeitos deletérios em relacdo
ao desenvolvimento da neoplasia, e que, devido a isso, a gestacdo
deveria ser interrompida [18].

No quadro 2 sdo apresenstadas as principais indicacdes de
tratamento e quais as principais vias que devem ser evitadas, de
acordo com o periodo gestacional em que se faz o diagndstico/
se visa iniciar algum tipo de intervencdo, tendo em vista as
informagdes ja explicitadas ao decorrer do capitulo. Informacdes
mais completas acerca de cada item podem ser consultadas ao
longo do texto acima.

Quadro 2. Principais indicagdes de tratamento e quais as
principais vias que devem ser evitadas.

Mastectomia e Radioterapia;
* Ressecgao dos linfonodos axilares do ¢ Quimioterapia;
mesmo lado da mama acometida. e Endocrinoterapia;
*  Anticorpos monoclonais.
®  Cirurgia com conservagao da mama; *  Endocrinoterapia;
*  Mastectomia; *  Anticorpos monoclonais.
*  Quimioterapia.
e Quimioterapia. e Cirurgia de conservagio
da mama;
*  Mastectomia;

« Endocrinoterapia
*  Anticorpos monoclonais.
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Prognéstico e orientagdes no geral

Estudos feitos com o intuito de elucidar o prognéstico
do cancer de mama associado a gravidez chegaram a diferentes
conclusdes a seu respeito. Dentre aqueles que acreditam em um
pior progndstico para esse grupo de mulheres, alguns [6, 31, 32, 33,
34] atribuem a gravidez a formacao de um microambiente favoravel
ao tumor, enquanto que, para outros [5, 6,7, 8, 9, 10, 11] o motivo
de pior progndstico deve-se ao atraso no diagndstico do cancer,
especialmente porque as alteragdes fisioldgicas da mama podem
dificultar o diagnostico precoce da doenca. Ainda ha aqueles que
afirmam nado haver diferengas entre o grupo de mulheres gravidas
e o de mulheres ndo gravidas com o mesmo tipo tumoral [15,
35, 36, 37], ndo considerando a gestacdo como um fator de mau
prognostico para o cancer [5, 15].

Um estudofoifeito porBoudy etal. (2018)[36] considerando
apenas mulheres com diagndstico durante a gestagdo com
objetivo de esclarecer se o prognéstico estudado estava sendo
enviesado pelo grupo pds-parto, e suas conclusdes mostraram
ndo haver diferengas prognoésticas em relagdo ao grupo controle.
Essa ideia é corroborada com os estudos de Andrasek et al. (2018),
Maxwell et al. (2019) e Rojas et al. (2019). Este ainda propde, em
concordancia com Johansson et al. (2018), Lee et al. (2017) e Wang
et al. (2019), um pior prognéstico para mulheres diagnosticadas
no periodo de até 12 meses pés-parto que aumenta a medida
que o diagnéstico é feito mais perto do parto, e cujo motivo
parece estar relacionado a uma maior agressividade tumoral. Essa
agressividade, segundo os autores, poderia ter relagdo com o
estadiamento no momento do diagnéstico (classificacdo TNM),
bem como a responsividade hormonal e hiperexpressao de HERZ.

Outros autores [6, 10, 31, 32, 34, 36], entretanto, acreditam
em uma maior agressividade do tumor de mulheres gravidas a qual
é relacionada a um pior prognéstico para esse grupo. O horménio
GH e seu receptor foram indicados como provaveis indutores de
maior agressividade [33, 34]. Outros autores defendem a ideia de
que o hCG pode ter efeito protetor [6], e associam a gravidez a
um periodo de protegdo contra o cancer de mama. Para aqueles
que analisaram os grupos de pacientes separadamente, aquelas
diagnosticadas no pés-parto apresentaram pior progndstico em
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comparagdo ao grupo de nuliparas e de mulheres com diagnéstico
durante a gravidez [8, 10, 33, 34].

Por fim, os estudos parecem confluir para conclusdo de que
o diagnostico do cancer de mama em mulheres em um periodo logo
apds o parto prediz um pior progndstico do que para outros grupos
[6, 8, 10, 15, 31, 32, 33, 34, 35]. Quanto aquelas diagnosticadas
durante a gestagao, os resultados diferem, necessitando que novos
estudos sejam feitos para melhor elucidagao.

A respeito de desfechos obstétricos de gestantes com
diagndstico de cancer de mama, o parto prematuro induzido em
uma menor idade gestacional tende a ter uma maior proporgao
[5, 10, 11, 35, 37]. Neste grupo de mulheres, complicagdes como
diabetes gestacional, pré-eclampsia, eclampsia e descolamento de
placenta parecem ter a mesma incidéncia do que em gestantes
sem cancer de mama. Os desfechos no feto e no neonato parecem
ser favoraveis, nao diferindo da populagao normal [?, 10, 35].

A assisténcia a gestantes com cancer de mama deve ser
uma tarefa multidisciplinar [7, 10]. O pré-natal dessas mulheres
deve ser de gravidez de risco, sendo este um ponto que deveria
ser abordado durante a educacdo médica para um melhor
atendimento a essas pacientes [7, 10]. O parto deve ser planejado
e cuidadosamente monitorado para eventuais urgéncias [7].
O parto vaginal parece ser mais favoravel para pacientes que
precisem continuar o tratamento no pds-parto em virtude de seu
menor tempo de recuperagao [7, 15].

A conversa sobre o possivel interesse de engravidar apds
o tratamento para o cancer de mama deve ser feita para que as
devidas recomendagbes possam ser feitas, como técnicas de
preservacgao da fertilidade e rastreamento genético para mutagoes
especificas de BRCA [5, 15]. O periodo que deve ser respeitado
entre o final do tratamento e um momento seguro para engravidar
ndo estd bem estabelecido, tendo necessidade de que haja novos
estudos a respeito para melhores esclarecimentos [5, 33].

Conclusao

O cancer de mama durante a gestagdo estd se tornando
cada vez mais uma questdo de maior importancia, visto que sua
prevaléncia vem aumentando a cada ano, possivelmente associada
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as escolhas pessoais e profissionais de mulheres que acabam por ter
suas gestacdes mais tardiamente. Devido a isso, fortalecer fatores
protetivos, como prolongar a amamentagao, reunir esforgos para
gue se consiga manter uma gestacao saudavel, e a realizacao de
um parto a termo, faz-se necessario.

Por vezes, o diagnéstico da doenca é dificultado nesse
periodo por ja se tratar de uma fase em que as alteragbes nas
mamas fazem parte de um processo natural. Sabendo- se
disso, salienta-se a importancia de um acompanhamento muito
préximo e atento dessas gestantes por todos os profissionais de
saude envolvidos com o seu cuidado, visando nao deixar passar
quaisquer alteragcbes nas mamas que nao estdo relacionadas aos
processos fisiolégicos do periodo.

Nesse manejo, é imprescindivel que se dé especial
atencdo as informacdes clinicas obtidas. Elas, além de ajudarem a,
por exemplo, identificar fatores de risco para o desenvolvimento
desse tipo de neoplasia — como um histérico familiar de céncer
de mama —, auxiliam de forma a se indicar e se realizar somente
os exames complementares estritamente necessérios, a partir de
um grau de suspeicdo consideravel. Um exame clinico adequado,
somado a uma relagdo médico-paciente fortalecida, auxilia
em uma melhora na indicagdo de exames complementares,
evitando uma exposicao desnecessaria, tanto da mae quanto do
feto, aos riscos relacionados, ja que é sabido que varios desses
exames apresentam contraindicagdes em relagdo a sua aplicagdo
durante o periodo gestacional. A partir disso, ferramentas como
mamografia e ultrassom — com ou sem ressonancia magnética —
podem ser utilizadas com melhor seguranca e com uma certeza
de trazerem mais beneficios do que riscos.

Caso seja identificada alguma neoplasia nesse periodo,
a equipe multiprofissional que atua juntamente a gestante deve
realizar uma avaliagdo completa, tendo em vista a anélise de uma
série de varidveis — como o tipo de tumor, sua extensio, etc. —,
para se definir a melhor conduta terapéutica. Essa, por vezes, é
bastante semelhante aquela indicada a pacientes ndo-gestantes,
feitas as ressalvas adequadas com intuito de promover mais
seguranca a mae e ao bebé. Opg¢des de abordagem cirlirgica, de
terapéuticas sistémicas estao disponiveis; mulheres que passam
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por essas interven¢des devem ser orientadas quanto ao momento
do parto — j& que é recomendada uma interrupcao da terapia
nesse momento — quanto também ao pos-parto, principalmente
no que diz respeito a amamentagao, a qual ndo é recomentada.

Como popularmente dito, ha luz no fim do tdnel para essas
pacientes. Cada uma delas precisa ser tratada de acordo com suas
especificidades clinicas e pessoais, elaborando-se, a partir disso,
as melhores opgdes de tratamento possivel visando um o6timo
prognéstico. E possivel enfrentaradoenca, teruma gestagdo completa
e sem complicagdes, com um feto saudavel. Diferentemente do que
muito se vé na midia, a terminalidade da gestagdo é apenas uma
opgdo, mas ndo necessariamente uma obrigatoriedade para que a
gestante possa ter sucesso na sua batalha contra o cancer.
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