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RESUMO

O cancro na gravidez representa um desafio clinico crescente devido ao aumento da idade materna. O diag-
nostico é dificultado pela sobreposicdo de sintomas com a gravidez e pelas limitacdes de alguns exames com-
plementares de diagndstico, contraindicados pelos riscos fetais. Nessas circunstancias, recomenda-se priorizar
métodos menos invasivos, como ultrassonografia e ressonancia magnética sem contraste. Relativamente ao
tratamento, a cirurgia apresenta-se como uma opcado segura, enquanto a quimioterapia deve ser evitada no
primeiro trimestre. Radioterapia, hormonoterapia, terapéuticas-alvo e imunoterapia estdo, maioritariamente,
contraindicadas. O progndstico € globalmente semelhante ao de doentes nao gravidas, desde que o tratamento
nao seja injustificadamente adiado. Entre os principais desafios salientam-se as questdes éticas, a escassez de
evidéncia robusta e o impacto psicossocial. Este artigo pretende sintetizar os principios das melhores praticas
para a abordagem do cancro na gravidez, com base nas recomendacdes internacionais atuais e na literatura ética
especializada, oferecendo um guia pratico aplicavel a realidade nacional.

PALAVRAS-CHAVE: Avaliacdo de Risco; Complicacoes Neoplasicas na Gravidez/diagndstico; Complicacdes Neo-
plasicas na Gravidez/radioterapia; Complicacdes Neoplésicas na Gravidez/tratamento; Complicacdes Neoplasi-
cas na Gravidez/tratamento farmacoldgico; Etica Médica
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ABSTRACT

Cancer during pregnancy represents an increasing clinical challenge, largely due to rising maternal age. Diagnosis
is hindered by the symptom overlap with the physiological changes of pregnancy and by limitations in diagnostic
tests, some of which are contraindicated because of foetal risks. In this context, less invasive methods, such
as ultrasonography and non-contrast magnetic resonance imaging, are recommended as first-line investiga-
tions. Regarding treatment, surgery is generally considered a safe option, whereas chemotherapy should be
avoided during the first trimester. Radiotherapy, hormone therapy, targeted therapies, and immunotherapy are
largely contraindicated. Prognosis is comparable to that of non-pregnant patients, provided that treatment is
not delayed. Among the main challenges are complex ethical issues, limited robust evidence and a considerable
psychosocial impact. This article aims to summarize best-practice principles for the management of cancer
during pregnancy, based on international guidelines and specialized ethics literature, offering a practical guide
applicable to the national context.

KEYWORDS: Ethics, Medical; Pregnancy Complications, Neoplastic/diagnosis; Pregnancy Complications, Neo-
plastic/drug therapy; Pregnancy Complications, Neoplastic/radiotherapy; Pregnancy Complications, Neoplas-

tic/therapy; Risk Assessment

INTRODUCAO

O cancro durante a gravidez é uma situacao rara, mas
cuja incidéncia tem vindo a aumentar, em paralelo com
o adiamento da maternidade e com a maior utilizacao
de testes de rastreio e de diagndstico pré-natal, in-
cluindo o teste pré-natal ndo invasivo (NIPT - sigla em
inglés).*” A coexisténcia de doenca oncolégica e gravi-
dez obriga a decisdes complexas, em que é necessario
equilibrar, de forma transparente e partilhada, o prog-
néstico materno e a seguranca fetal 24810

A avaliacao diagnostica e a abordagem terapéutica de-
vem seguir o principio Primum non nocere e, por isso,
devem ser individualizadas com base na urgéncia da
detecdo do cancro, nos potenciais riscos associados ao
atraso do inicio do tratamento e no equilibrio entre os
riscos para a gravida e para o seu embrido ou feto.!**

O cancro da mama (~50%), as neoplasias hematologi-
cas (25%), o melanoma (10%), os cancros do colo do
Utero, do ovério e o cancro da tiroide sdo as entida-
des mais frequentes durante a gravidez.:34¢716 A in-
cidéncia global de cancro da mama na gravidez é de
1/1000-1500 gestacodes, o que corresponde a 7% dos
cancros da mama diagnosticados anualmente e a 10%-
20% dos cancros da mama diagnosticados em mu-
Iheres com idade inferior a 30 anos. A maioria destes
tumores reflete o padrao de incidéncia oncoldgica nas
mulheres em idade reprodutiva, pelo que se antecipa
um aumento de casos com o progressivo adiamento da
maternidade.n%6716

Dois principios estruturantes emergem de forma con-
sistente nas recomendacdes internacionais: sempre
que possivel, a gravida deve receber um tratamento
oncolodgico equivalente ao de uma mulher nao gravida,
evitando atrasos e sub tratamentos injustificados, e o
cuidado deve ser organizado em torno de uma equipa
multidisciplinar, incluindo o médico assistente respon-
savel pelo tratamento sistémico (Oncologista, Hema-
tologista, Pneumologista, Neurologista, entre outros),
Obstetra, Neonatologista, Cirurgiao, Radio-oncologis-
ta, Anestesista e, quando indicado, Geneticista, Psico-
logo e perito em Etica Clinica.l-5810.17-19

Desta forma, torna-se desejavel formalizar um percur-
so assistencial especifico para a “gravidez e cancro”,
com identificacdo de centros de referéncia internos,
definicdo de horarios para reunides multidisciplinares
(virtuais ou presenciais) e critérios explicitos de refe-
renciacdo, bem como de comunicacdo com equipas
com maior experiéncia, quando aplicavel.#8-10

METODOS

Realizou-se uma revisdo narrativa da literatura sobre
o diagndstico, o tratamento e o acompanhamento da
gravida com cancro.r1¢20 Foram privilegiados normas
de orientacao clinica internacionais e documentos de
consenso das principais sociedades cientificas relevan-
tes para o tema.48181 Procedeu-se a consulta de ba-
ses de dados bibliograficas (nomeadamente PubMed/
MEDLINE) e de sitios institucionais de sociedades



cientificas, incluindo FIGO, ESMO, ASCO e ACOG,
complementada por pesquisa manual das referéncias
bibliograficas dos documentos selecionados. Foram
incluidos normas de orientacdo clinica atualizadas,
artigos de revisdo e estudos originais com dados cli-
nicos sobre diagnéstico, modalidades terapéuticas e
resultados materno-fetais no contexto de cancro na
gravidez. Excluiram-se relatos de casos isolados sem
relevancia pratica, séries muito antigas ou com meto-
dologias pouco robustas, bem como publicacdes sem
acesso a texto integral. A selecdo dos documentos ba-
seou-se na sua relevancia clinica e na qualidade da evi-
déncia, procurando sintetizar principios de boa préatica
e recomendacoes passiveis de adaptacdo a realidade
nacional.

A revisdo permitiu identificar como documentos nu-
cleares as normas de orientacao clinica da FIGO,
ESMO, ASCO e ACOG, bem como literatura ética es-
pecializada dedicada a tomada de decisdo em contexto
de cancro na gravidez.1>810171% De forma consisten-
te, estes documentos convergem em dois principios
fundamentais: sempre que possivel, a gravida deve
receber um tratamento oncoldgico equivalente ao da
mulher ndo gravida, evitando atrasos injustificados, e
a abordagem deve ser organizada em torno de uma
equipa multidisciplinar com experiéncia especifica
neste contexto.!>8101717

A sintese da evidéncia disponivel destaca ainda varias
areas-chave: no diagndéstico e estadiamento, salienta-
-se a prioridade a exames de imagem considerados se-
guros na gravidez (como ecografia e ressonancia mag-
nética sem gadolinio), o uso criterioso de técnicas com
radiacdo ionizante e a necessidade de nao adiar pro-
cedimentos invasivos essenciais, como bidpsias.¢”1116
No tratamento, a cirurgia surge como modalidade ge-
ralmente segura em todos os trimestres, a radioterapia
(RT) é, em regra, adiada para o pods-parto, e a quimio-
terapia (QT) citotéxica é evitada no primeiro trimes-
tre, mas pode ser administrada, em esquemas selecio-
nados, a partir do segundo trimestre, com vigilancia
obstétrica intensiva. 1346716171920 A generalidade das
recomendacoes desaconselha a utilizacdo de terapéu-
ticas-alvo anti-HER2, hormonoterapia (HT) e inibido-
res de checkpoint imunitario (ICls) durante a gravidez,
propondo o seu adiamento para o periodo pds-parto
sempre que clinicamente exequivel 1.3417:19.21-23

Os documentos analisados sublinham ainda a impor-
tancia de um seguimento obstétrico e neonatoldgico

diferenciado, com planeamento individualizado do mo-
mento e via de parto, coordenacéo estreita entre Obs-
tetricia, Neonatologia, Oncologia e outras especialida-
des envolvidas, e atencdo sistematica as dimensodes
psicossociais e éticas. 134610161819 Fm conjunto, estas
recomendacdes sustentam que, quando o tratamento
oncoldégico é devidamente adaptado as janelas de se-
guranca gestacional e ndo é protelado indevidamente,
0 prognodstico materno é globalmente comparavel ao
da mulher nao gravida, permitindo, simultaneamente,
minimizar os riscos para o feto (excetuando-se situa-
cbes em que esteja indicada a interrupcao imediata da
gravidez, por motivos de seguranca materna, como no
contexto de uma leucemia aguda).t34¢10.1717

DIAGN(:)STICO E ESTADIAMENTO
NA GRAVIDA

A fisiologia da gravidez pode mascarar ou confundir
sintomas de cancro: fadiga, nauseas, vomitos, dor ab-
dominal, alteracbes mamarias, dispneia e hemorragias
andmalas sdo facilmente atribuidos apenas a gesta-
cao, o que contribui para atrasos diagnésticos e para a
apresentacdo em estadios mais avancados de tumores
malignos, como os da mama, gastrointestinais e linfo-
mas.»¢7 As recomendacbes sublinham que sinais de
alarme persistentes devem desencadear investigacdo
num prazo idéntico ao das mulheres ndo gravidas, in-
dependentemente da idade ou da percecdo de “gravi-
dez de baixo risco”.1¢’

Na imagiologia, a ecografia e a ressonancia magnéti-
ca sem gadolinio sao modalidades de primeira linha
em qualquer trimestre por nao implicarem radiacao
jonizante 71 A radiografia do térax e a mamografia
comportam doses ionizantes muito baixas, sem au-
mento do risco de malformacdes ou de morte fetal; o
principal impacto é um acréscimo minimo do risco de
cancro na infancia, geralmente inferior a 1/10 000 aci-
ma do risco de base 21> A tomografia computorizada
(TC) e a tomografia por emissdo de positrées (PET-TC)
devem ser evitadas, uma vez que nao existem estudos
gue comprovem a sua seguranca; podem, no entanto,
ser justificadas se a decisdo terapéutica depender de
forma critica do exame e nao existir alternativa ade-
quada, devendo a dose fetal ser calculada por um fisi-
co médico e devidamente documentada.***

Relativamente a dose utilizada, de um modo geral, do-
ses inferiores a 100 mGy tém baixa probabilidade de



causar danos fetais. Perante a necessidade de exposi-
cao entre 100 e 500 mGy, deve ser realizado um acon-
selhamento individualizado sobre o potencial de danos
graves para o feto e o risco de cancro a longo prazo na
descendéncia.>111315

Além disso, o impacto da radiacdo ionizante varia nao
apenas com a dose aplicada, mas também com a idade
gestacional. Assim, durante a fase de pré-implantacédo
(0-2 semanas de gestacdo), exposicdes acima dos ni-
veis limiares podem resultar em aborto. Durante a or-
ganogénese (2-8 semanas de gestacdo), os embrides
sdo particularmente vulneraveis a malformacoes es-
truturais, sobretudo do sistema nervoso central.>11315
No segundo trimestre da gravidez, a sensibilidade fetal
diminui, embora pareca existir um aumento do risco de
restricdes do crescimento fetal e de efeitos no neuro-
desenvolvimento apds exposicdes mais elevadas 111315

No terceiro trimestre, os riscos parecem ser meno-
reS.S'M’i}iS

A utilizacdo de contraste aumenta o risco de acumu-
lacao nos tecidos fetais apds atravessar a placenta.
Assim, devido ao risco teratogénico associado, o re-
curso ao gadolinio deve ser evitado.!*>%¥ Os con-
trastes iodados administrados por via endovenosa es-
tdo associados a hipotiroidismo neonatal, razdo pela
qgual também nado sdo recomendados.'™ O contraste
iodado administrado por via oral estd confinado ao
trato gastrointestinal, pelo que ndo parece acarretar
riscos significativos.’**> A utilizacdo de iodo radioativo
(por exemplo, em casos de cancro da tiroide) esta con-
traindicada na gravidez.!*> A cintigrafia 6ssea também
deve ser evitada, uma vez que nio existe comprova-
cao da sua seguranca e, sempre que possivel, deve ser
substituida pela RM 111517

As bidpsias, tecidulares ou medulares, ndo devem ser
adiadas devido a gravidez. O anatomopatologista deve
ser informado da idade gestacional e do contexto cli-
nico de modo a otimizar a interpretacdo das altera-
coes fisiologicas.t4”1 Os marcadores tumorais séricos,
como CA-125, CA-15-3, AFP ou B-hCG, apresentam
variacdes significativas durante a gravidez, o que limita
sua utilidade diagnostica e de follow-up (por exemplo,
o CA-125 pode estar marcadamente elevado no pri-
meiro trimestre e no pdés-parto imediato).*”1¢ Para
certos tipos de cancro, nomeadamente os da tiroide,
a puncao aspirativa com agulha fina (PAAF) continua a
ser o método de diagnostico preferido.t6716

Quando necesséria, a realizacdo de colposcopia é se-
gura, embora pareca ser mais eficaz nos dois primei-
ros trimestres, diminuindo a sua precisdo diagndstica
a partir das 20 semanas devido a alteracdes cervicais
induzidas pela gravidez, como hiperémia, metaplasia
e alteracdes deciduais, que podem mimetizar doen-
ca pré-invasiva.b*”% As bidpsias realizadas durante a
colposcopia sdo consideradas seguras para o feto em
qualquer trimestre e fidveis para fins de diagnoéstico,
ao contrario da curetagem endocervical, que esta con-
traindicada devido a sua associacdo com aborto es-
pontaneo e parto pré-termo.n¢71¢

MODALIDADES TERAPEUTICAS:
O QUE E POSSIVEL E QUANDO

CIRURGIA

A cirurgia é, em regra, segura em qualquer trimestre
quando clinicamente indicada, embora exista um ligei-
ro aumento do risco de aborto espontaneo no primeiro
trimestre e de parto pré-termo em cirurgias abdémi-
no-pélvicas mais extensas no final da gestacdo.t34¢71¢
Sempre que possivel, o inicio do segundo trimestre é o
periodo preferencial, mas esta “janela ideal” ndo deve
justificar atrasos em situacdes de tumores agressivos
ou complicados.t32

A cirurgia minimamente invasiva, nomeadamente lapa-
roscopica, é considerada segura se forem respeitados
os limites de presséo intra-abdominal (< 15 mmHg) e de
duracdo operatoria (< 90 minutos), e se a equipa tiver
experiéncia neste cendrio especifico.>*¢ Nos tumores
ginecoldgicos, a conizacdo, a traquelectomia simples,
a linfadenectomia pélvica e a bidpsia de ganglio senti-
nela pélvico podem ser realizadas até as 22 semanas
de gestacdo.’®> J4 a cirurgia radical é habitualmente
adiada para o pds-parto ou combinada a cesariana em
estadios selecionados.'34

Perante a necessidade de estadiamento ganglionar
(nomeadamente na cirurgia mamaria), devem ser evi-
tados o azul patente, o azul de isosulfan e o azul de
metileno, pelo risco de anafilaxia, sendo preferivel a
utilizacdo de tecnécio, idealmente injetado no dia da
cirurgia (cerca de 2 horas antes).»*4%7% Quando esta
indicada cirurgia conservadora da mama, deve ter-se
em conta a contraindicacdo da RT durante a gravidez,
e alguns autores sugerem, nestes casos, a ponderacao

de mastectomia.t841819.21-23



A cirurgia a tiroide é considerada segura durante toda
a gestacao, embora se prefira que seja realizada no se-
gundo trimestre dado parecer estar associada a menor
risco tanto de hipotiroidismo materno como de altera-
¢des no desenvolvimento fetal 134

Como supramencionado, a realizacdo de biépsias cuta-
neas e de excisdes locais amplas parece ser segura ao
longo de toda a gravidez, pelo que o tratamento do
melanoma nao deve ser adiado.!*>

RADIOTERAPIA

A RT envolve riscos fetais dose-dependentes, incluin-
do malformacoes, restricdo de crescimento, défice
cognitivo e aumento do risco carcinogénese na infan-
Cia.>#15171% A maioria das diretrizes recomenda adiar
a RT para o periodo pds-parto, independentemente
do local, exceto em situacoes de necessidade clinica
urgente e quando o campo de irradiacdo se encontra
suficientemente distante do Utero, permitindo doses
fetais inferiores a limiares considerados aceitaveis.'**
A RT pélvica é incompativel com a continuidade da
gravidez, implicando, na maioria dos casos, a interrup-
cao gestacional 41

O risco associado a radiacdo parece ser inversamente
proporcional a idade gestacional. Assim, no primeiro
trimestre, particularmente durante a organogénese (2
a 7 semanas de gestacdo), existe maior risco de perda
gestacional ou de anomalias fetais, como malforma-
¢oes congénitas, restricao do crescimento fetal e com-
prometimento cognitivo, sobretudo quando as doses
embriondrias ou fetais excedem 100 mGy.>**1 No
segundo trimestre, o feto é mais suscetivel a efeitos
no neurodesenvolvimento, e a exposicdo a radiacdo
estd associada a restricdo do crescimento fetal, cata-
ratas neonatais e esterilidade.>***> Por fim, no terceiro
trimestre os riscos fetais sdo menores. Doses infe-
riores a 500 mGy ndo estdo atualmente associadas a
um aumento significativo do risco de défice cognitivo,
embora exista potencial para parto prematuro.>*1 O
risco estimado de cancro infantil induzido por radiacao
é também inferior neste periodo quando comparado
com os trimestres anteriores.>413

Alguns casos clinicos reportaram a administracdo
bem-sucedida de RT durante o segundo e o terceiro
trimestre para varias neoplasias, incluindo linfoma de
Hodgkin e ndo-Hodgkin, cancro da mama e tumores
de cabeca e pescoco.>**15> Assim, quando se pondera

RT em locais extrapélvicos durante a gravidez, é fun-
damental um planeamento detalhado, com célculo da
dose fetal, discussdo multidisciplinar e obtencao de
consentimento informado rigoroso.®4141>

QUIMIOTERAPIA CITOTOXICA

A administracdo de QT no primeiro trimestre associa-
-se a um risco significativo de aborto espontaneo e de
malformacdes congénitas (até 10%-20% em algumas
séries), motivo pelo qual é, em geral, evitada até ao
final da organogénese >¢714171920 Se 3 doente neces-
sitar de QT urgente nesta fase, deve ser discutida, de
forma transparente, a possibilidade de interrupcédo da
gravidez.é.Zlé,lZl‘?.ZO

A partir das 12-14 semanas de gestacao, a maioria dos
esquemas citotdxicos utilizados no cancro da mama,
ginecoldgico, gastrointestinal e neoplasias hematolégi-
cas (antraciclinas, platinos, ciclofosfamida, 5-FU, taxa-
nos) pode ser administrada com seguranca fetal consi-
derada aceitavel, desde que acompanhada de vigilancia
obstétrica intensiva.>¢”16171%20 Qs riscos principais sao
prematuridade, restricdo de crescimento, rotura pre-
matura de membranas e baixo peso a nascenca, mais
do que malformacodes estruturais tardias.®”1-20

A dose de QT deve seguir os principios habituais, consi-
derando o peso materno real e evitando reducdes em-
piricas baseadas apenas na gravidez, apesar das altera-
¢oes farmacocinéticas conhecidas (aumento do volume
de distribuicdo, alteracdes da albumina e da depuracao
renal/hepética).¢”1¢1719.20 A frequente oscilacdo ponde-
ral durante a gravidez implica que a dose seja reajustada
no inicio de cada ciclo de QT.671¢171%20 Recomenda-se
ainda suspender a QT cerca de 3 semanas antes de um
parto programado, em esquemas de 3/3 semanas e de
1-2 semanas antes em esquemas semanais, de modo
a permitir a recuperacado medular e reduzir o risco de
mielossupressdo materna e neonatal.>%161712.20

Os dados de follow-up de criancas expostas a QT a
partir do segundo trimestre, incluindo as coortes do
registo da International Network on Cancer, Infertility
and Pregnancy (INCIP), ndo demonstram défices neu-
rocognitivos significativos a médio prazo.”'%2* A pre-
maturidade (frequentemente iatrogénica) surge como
o principal determinante de outcome neuroldgico ad-
verso. 1624

A Tabela 1 resume as principais vantagens e 0s riscos
associados aos diferentes tipos de quimioterapia du-
rante a gravidez.



TABELA 1. Resumo das vantagens e desvantagens dos principais agentes de quimioterapia

Classe de .
o . Farmaco Vantagens
quimioterapia

Riscos associados

Uso possivel a partir do 2°T: sem
risco de malformacdes graves ou de
défices do neurodesenvolvimento.

Ciclofosfamida

Agentes

alquilantes
Ifosfamida
Dacarbazina Seguros.
Metotrexato
(contraindicado na -
gravidez)

Agentes

antimetabdlicos 5-fluorouracilo

Dados limitados, mas aparentemente

Uso possivel a partir do 2°T:
com precaucao, com resultados
considerados aceitaveis em

1°T: 1 risco de anomalias
craniofaciais, dos membros e
esquelética

Durante a gravidez: Trisco de RCF,
BPN e PPT

T risco de PPT e BPN

T risco de AE, MF, RCF e anomalias
congénitas (DTN, malformagdes
craniofaciais e dos membros)

1°T: 1 do risco de AE e de
malformagdes congénitas
(craniofaciais, cardfacas e dos

determinados esquemas combinados  membros)

Dados limitados quanto a seguranca e aos riscos fetais: utilizacdo geralmente

Capecitabina nao recomendada na gravidez
Cisplatina i ; oT Rj
P . Lo possliel & paiil C.jo 2°T. R'SCOOS T risco de BPN, PPT e ototoxicidade*
Compostos de Carboplatina aparentemente reduzidos se > 1°T
platina N Aparentemente ndo associado a 1 do risco de anomalias congénitas, mas
Oxaliplatina

Doxorrubicina
Epirrubicina

Antraciclinas Daunorrubicina -

Idarrubicina -
- Etoposido

Inibidores das

topoisomerases
Irinotecano .

congeénitas

Paclitaxel

Taxanos
Docetaxel

Sem risco de malformacoes

dados ainda escassos

Uso possivel a partir do 2°T: sem risco -
de malformacoes fetais 5

1°T: T risco de MF e congénitas

Antraciclina com maior risco de
anomalias e MF

1°T: 7 risco de malformacoes
congénitas

Uso possivel a partir do 2°T

Durante a gravidez: T risco de
mielossupressao neonatal

T risco de PPT, BPN

Uso possivel a partir do 2°T** -

Legenda: AE: aborto espontaneo; BPN: baixo peso a nascenca; DTN: defeitos do tubo neural; MF - morte fetal; PPT: parto pré-termo;

RCF: restricao de crescimento fetal; T: Trimestre;

* Maior risco de ototoxicidade da cisplatina em comparacdo com a carboplatina.
** Paclitaxel parece ser menos imunossupressor em regime semanal do que o docetaxel

TERA,PEUTICAS ALVO,
ENDOCRINAS E IMUNOTERAPIA

A terapéutica anti-HER2, em particular o trastuzu-
mab (farmaco para o qual existem mais dados), esta
associada a risco elevado de oligo/anidramnios quan-
do administrada no segundo e no terceiro trimestres,
pelo que deve ser adiada para o periodo pds-parto em
doentes com cancro da mama HER2-positivo.>1719.21-23
A exposicao acidental a trastuzumab, limitada ao pri-
meiro trimestre, parece acarretar risco substancial-
mente menor e, em séries pequenas, Nao justificou
interrupcdo sistematica da gravidez, embora imponha
vigilancia obstétrica rigorosa.'”1??23 O lapatinib tem
sido associado a mau progndstico fetal, nomeadamen-

te restricdo de crescimento, enquanto a exposicdo ao
pertuzumab estd associada a riscos fetais significati-
vos, incluindo oligo/anidramnios, anomalias renais e

insuficiéncia renal neonatal.181%21-23

A HT, em especial o tamoxifeno, estd contraindicada
durante toda a gravidez, devido a associacdo descrita
com malformacdes congénitas, morte fetal e anoma-
lias genitais e craniofaciais.’”*?22% Em caso de gravi-
dez nao planeada sob tamoxifeno, varios autores re-
comendam discutir ativamente a interrupcdo médica
da gravidez no primeiro trimestre. 17192223 Os inibidores
da aromatase, como letrozol e anastrozol, também sao
considerados contraindicados, na auséncia de dados
de seguranca em humanos.???® Do mesmo modo, 0s



agonistas da hormona libertadora de gonadotrofinas,
como a goserrelina e leuprorrelina, também sao con-
traindicados durante a gravidez, dada a potencial in-
terferéncia com o eixo reprodutor fetal e a auséncia de
evidéncia de seguranca.??%®

Em Hematologia Oncologica, rituximab e imatinib
exemplificam abordagens de excecao: ambos atraves-
sam a placenta e podem causar citopenias e imunossu-
pressao neonatal, mas tém sido utilizados nos segun-
do e terceiro trimestres em doentes com doenca de
alto risco, aceitando-se estes efeitos como geralmente
transitorios e manejaveis.”?° A decisao deve ser indivi-
dualizada, ponderando o risco-beneficio materno-fe-
tal, e tomada em contexto multidisciplinar.”?°

Os ICls (anti-PD-1/PD-L1, anti-CTLA-4) suscitam
preocupacoes adicionais, uma vez que interferem nos
mecanismos de tolerdncia materno-fetal.”?* Em mo-
delos animais, o bloqueio destas vias associa-se a au-
mento do risco de aborto, morte neonatal e restricao
do crescimento, sem aumento consistente do risco de
malformacdes.'*?® Embora dados humanos recentes
sugiram que a exposicao possa ser melhor tolerada do
que inicialmente suspeito, com poucos eventos imuno-
-mediados fetais reportados, a maioria das recomen-
dacdes continua a desaconselhar o seu uso durante
a gravidez, devendo sempre que possivel ser adiados
até ao periodo pos-parto, sobretudo os esquemas de
combinacéo (anti-PD-1/PD-L1 + anti-CTLA-4), por es-
tarem associados a maior taxa de parto pré-termo.’ 2%

A Tabela 2 apresenta uma sintese dos agentes anti-
neoplasicos mais frequentemente utilizados e da sua
utilizacao considerada adequada ao longo dos diferen-
tes periodos da gravidez.

Para além do ja referido, recomenda-se que durante a
gravidez seja evitada a utilizacdo de outras terapéuti-
cas dirigidas, como ao recetor tipo 2 do fator de cres-
cimento epidérmico humano - HER2 - (trastuzumab,
pertuzumab, lapatinib, neratinib, tucatinib), de farma-
cos anti-fator de crescimento endotelial vascular/ re-
cetor do fator de crescimento endotelial vascular (be-
vacizumab, ramucirumab, aflibercept), de inibidores da
quinase do linfoma anaplasico (crizotinib, alectinib), de
conjugados anticorpo-farmaco (trastuzumab emtansi-
na, trastuzumab deruxtecano, sacituzumab goviteca-
no, mirvetuximab soravtansina, tisotumab vedotina,
enfortumab vedotina, datopotamab deruxtecano, ou
brentuximab vedotina) e de inibidores da enzima poli
(adenosina difosfato-ribose) polimerase.®

TABELA 2. Resumo dos principais agentes oncoldgicos
utilizados na gravidez por trimestre, assinalando-se
com “X” os trimestres em que o respetivo farmaco é
maioritariamente seguro.®

Agentes alquilantes (ciclofosfamida,

ifosfamida ou dacarbazina) K X
Agentes antimetabolitos
(5-fluorouracilo e capecitabina, com
modificacao do tratamento guiada pelo X X
genodtipo DPYD quando indicado, ou
gemcitabina)
Compostos de platina X v
(carboplatina, cisplatina, oxaplatina)
Antraciclinas (doxorrubicina,
. - o X X
epirrubicina, daunorrubicina)
Inibidores das topoisomerases
- . X X
(irinotecano, etoposido)
Alcaloides de vinca (vincristina,
. . ) . X X
vinblastina, vinorrelbina)
Taxanos (paclitaxel, docetaxel) X X
Terapéutica anti-EGFR v 5
(erlotinib, gefitinib, afatinib, osimertinib)
Inibidora tirosina quinase ABL (imatinib,
o X X
nilotinib)
Terapéutica anti-CD20 (rituximab com
. X X
monitorizacdo apertada)
Terapéutica inibidora MEK e BRAF % %

(vemurafenib)

Interferdo-a (na leucemia mieloide
crénica e neoplasias mieloproliferativas X
como trombocitopenia essencial)

Legenda: EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; T: trimestre;

TERAPEUTICA DE SUPORTE

A utilizacdo de antieméticos (homeadamente corticos-
teroides) e fatores de crescimento é também possivel
durante a gravidez, sendo os principais farmacos resu-
midos na Tabela 3.

ACOMPANHAMENTO
OBSTETRICO, PARTO
E CUIDADOS NEONATAIS

Um ponto emergente é o papel do NIPT (noninvasi-
ve prenatal testing: teste pré-natal ndo invasivo): em
mulheres com neoplasia ativa, multiplas alteracdes no
perfil cromossémico podem refletir ADN tumoral cir-
culante, e ndo patologia fetal, originando falsos positi-
vos de interpretacdo complexa.* Nestes contextos, a
FIGO recomenda prudéncia na solicitacao e na inter-
pretacdo de NIPT, privilegiando rastreio ecografico e
bioquimico combinado e, se necessario, o diagnostico
invasivo com estudo fetal dirigido.™#



TABELA 3. Principais antieméticos e fatores de crescimento utilizados perante o diagnéstico de cancro na gravidez."”

. .. Nivel de
Farmaco omentario S A .

Ondansetron

Uso possivel a partir do 2°T.

Existem poucos estudos com granisetron e palonosetron

Corticosteroides

Preferir metilprednisolona, hidrocortisona ou prednisolona (menor passagem 4
transplacentaria). Requer monitorizacao apertada da glicemia materna.

Pode ser considerado em casos selecionados, perante falha ou controlo

Aprepitant

insuficiente com a terapéutica antiemética habitual. 3

QOutros farmacos, como o netupitant, ndo estdo recomendados.

Considerar apenas perante falha ou controlo insuficiente com a restante

Olanzapina (off-label)

terapéutica antiemética, em esquemas de curta duracao.

Requer monitorizacdo apertada da glicemia materna. Pode associar-se a
sintomas de abstinéncia ou de adaptacdo do SNC do recém-nascido*.

QOutros: ciclizina, proclorperazina,
metoclopramida, domperidona

Considerados globalmente seguros quando utilizados em doses habituais.
Podem causar efeitos adversos ligeiros (sedacéo, sintomas extrapiramidais, 3
entre outros), devendo ser utilizados na menor dose eficaz.

Recomendado em regimes de QT com risco de neutropenia febril 220%
ou quando o risco materno se encontra aumentado em virtude de

Fatores de estimulacdo de

> & comorbilidades associadas. 1++
granulocitos L . )
Estudos observacionais ndo demonstraram aumento de malformacées major,
AE ou PPT.
Utilizados sobretudo na prevencao de reacoes de hipersensibilidade, em
. . particular em doentes tratados com paclitaxel.
Antagonistas H2 (cimetidina, . . . . . . 24
famotidina, nizatidina) Coortes ndo evidenciam aumento de malformacoes major; registou-se
sobretudo discreto aumento de PPT, provavelmente relacionado com
patologia materna de base.
Utilizados tanto para prevencdo como no tratamento de reacoes de
o L ) hipersensibilidade, sobretudo doentes tratados com paclitaxel.
Anti-histaminicos (clorfenamina, i . i
cetirizina, loratadina) Metanélises e grandes coortes ndo mostram aumento do risco de 2+

malformacdes major ou outros desfechos fetais adversos significativos. A
literatura refere a cetirizina e loratadina como opc¢des de 1° linha.

Legenda: AE: aborto espontaneo; PPT: parto pré-termo; QT: quimioterapia; SNC: sistema nervoso central; T: trimestre.

* Hipotonia/hipertonia, irritabilidade, sedacao, dificuldades alimentares

A gravidez em contexto de cancro deve ser vigiada
como gravidez de alto risco, com referenciacdo pre-
coce a um obstetra experiente e a datacao gestacional
deve ser rigorosamente estabelecida por ecografia no
primeiro trimestre, antes do inicio da terapéutica sis-
témica.’** O plano de vigilancia deve incluir consultas
obstétricas frequentes, coordenadas com os ciclos de
QT; ecografias seriadas para avaliacdo do crescimento
fetal e do liquido amnidtico (tipicamente de 4/4 se-
manas, encurtando o intervalo se surgirem alteracoes),
sobretudo a partir das 24-28 semanas de gestacdo; um
rastreio adequado de pré-eclampsia e diabetes gesta-
cional, dada a potencial sobreposicdo de sintomas com
toxicidade oncoldgica; e vigilancia acrescida do risco
de parto pré-termo, com ponderacéo de realizacdo de
maturacdo pulmonar.t3>117

A gravidez em contexto de cancro associa-se ainda a
um risco significativamente superior de tromboembolis-
mo venoso: metanalises e séries nacionais e internacio-
nais descrevem odds ratios cerca de 7 vezes superiores

aos de gravidas sem cancro, sobretudo em doenca me-
tastatica e com QT ativa.l®4¥ Recomenda-se heparina
de baixo peso molecular em dose profilatica durante
toda a gravidez e até 6 semanas pds-parto em doenca
metastatica e, a partir das 28 semanas, em doenca lo-
calizada com fatores de risco adicionais (hospitalizacao,
imobilidade, vomitos intensos e cirurgia).>*->%

Quanto ao momento e a via de parto, o objetivo é
atingir, sempre que possivel, pelo menos as 37 sema-
nas de gestacao, evitando inducoes do parto eletivas
precoces motivadas apenas pela calendarizacdo da
terapéutica oncolodgica.t®>1717 A data de término da
gravidez deve também ter em conta o esquema de
QT, que idealmente deve ser interrompido entre as 34
e 35 semanas de gestacao, permitindo um intervalo
de 1-3 semanas até ao parto, para reduzir o risco de
mielossupressdo materna e neonatal no momento do
crescimento.t3->1717

A via de parto deve ser determinada pelos critérios
obstétricos habituais, excetuando situacdoes em que



o parto vaginal é desaconselhado pelo préprio tumor
primario (como em alguns cancros do colo, da vulva,
do reto ou do sistema nervoso central).}*->171 Em par-
tos realizados em proximidade temporal com a QT, é
prudente garantir disponibilidade de hemoderivados
e suporte intensivo, dada a possibilidade de mielossu-
pressdo materna significativa.t34

Apds o parto, a placenta deve ser enviada para ava-
liacdo anatomopatoldgica, dado o risco de metastases
placentérias, nomeadamente de melanoma (~30%),
cancro do pulmao (~12%) e cancro da mama (~12%).%%

Do ponto de vista neonatal, recomenda-se a realizacdo
de avaliacdo analitica (hemograma, funcdo hepética e
renal) nas primeiras 24-48 horas em recém-nascidos
expostos a QT nas semanas imediatamente anteriores
ao parto ou em caso de prematuridade.®”' A exposi-
cao in utero a antraciclinas justifica ecocardiograma e
seguimento cardioldgico, enquanto a exposicao a pla-
tinos implica vigilancia auditiva prolongada.®”¢ Estu-
dos prospetivos ndo demonstraram, até a data, um au-
mento relevante de malformacdes major ou de défices
cognitivos em criancas expostas a QT apds o primeiro
trimestre, reforcando a ideia de que a prematuridade
€ a principal ameaca ao neurodesenvolvimento.é”16-24

A amamentacdo deve ser desencorajada enquanto
houver farmacos antineoplasicos em circulacdo ma-
terna ou farmacos conhecidos por serem excretados
no leite materno.X*4171 Muitos esquemas de QT, te-
rapéuticas-alvo e imunoterapias exigem, por isso, sus-
pensao ou adiamento da amamentacao.X341717 A evi-
déncia disponivel sugere que, nos casos em que ndo ha
necessidade de QT pds-parto e apds um intervalo de
seguranca de pelo menos 3-4 semanas desde a Ultima
dose de QT, a amamentacdo poderd acarretar riscos
pouco significativos para o lactente.**> Ainda assim,
dado que a semivida e a excrecdo no leite variam de
forma relevante entre farmacos, a decisdo deve ser
individualizada, baseada no perfil farmacocinético de
cada agente e numa discussao informada com a mulher
sobre o equilibrio entre o beneficio da amamentacéo
e a urgéncia em retomar o tratamento sistémico.13>1

Relativamente & puérpera sob RT, esta nao parece in-
terferir na lactogénese da mama nao irradiada, pelo
gue nao constitui, por si so, contraindicacdo a ama-
mentacdo. 11717 Além disso, se tiver sido sujeita a
cirurgia, pode manter a amamentacdo bilateralmente
ou, em caso de mastectomia, recorrer 3 amamentacao
unilateral da mama contralateral 13414151719

PROGNOSTICO

As doentes diagnosticadas com cancro da mama du-
rante a gravidez parecem apresentar um progndéstico
semelhante ao das doentes ndo gravidas, quando tra-
tadas de acordo com as diretrizes baseadas na evidén-
Cia para a populacédo geral 1337161719

Os dados sobre outras neoplasias ginecolodgicas, no-
meadamente cancro do ovario, do endométrio e da
vulva, permanecem limitados, mas os outcomes des-
critos parecem relacionar-se sobretudo com o tipo e
estadio tumoral, mais do que com o proprio estado da
gravidez.t34

No cancro colorretal, a sobrevida nao difere significati-
vamente apds o ajuste pela extensdo da doenca, e pa-
droes semelhantes foram descritos no cancro gastrico,
sem evidéncia clara de pior progndstico associado a
gravidez.t34

No caso do melanoma, o diagndéstico durante a gravidez
também nao parece agravar o prognostico, sendo o es-
tadio da doenca o fator prognostico mais importante 34

Os dados relativos a neoplasias hematologicas, in-
cluindo linfoma e leucemia, sugerem igualmente que
0 prognodstico das doentes gravidas é globalmente se-
melhante ao das nado gravidas, quando ajustado para
subtido e estadio.>%*

Em suma, de forma geral, o prognodstico da doenca
oncoldgica na gravidez é determinado sobretudo pelo
estadio e pela biologia do tumor, bem como pela im-
plementacdo célere de tratamentos baseados na evi-
déncia, e ndo pelo estado de gravidez per se. 137161719

QUESTOES ETICAS E
ORGANIZACAO DOS CUIDADOS

O cancro na gravidez coloca, de forma paradigmati-
ca, o conflito entre as obrigacdes de beneficéncia para
com a mae e para com o feto, num contexto em que
a autonomia da mulher é central e juridicamente re-
conhecida.t° A literatura de bioética identifica varios
eixos criticos: respeito pela autonomia (incluindo a sua
dimensao relacional, com o papel do parceiro e da fa-
milia), equilibrio entre beneficéncia e ndo-maleficéncia
materno-fetal, protecdo dos vulneraveis e justica na
alocacdo de recursos.®10

Na pratica clinica, isto traduz-se em:

o Assegurar informacao clara, honesta e atualizada
sobre riscos e incertezas, em linguagem acessivel a
doente e a sua familia;



Envolver sistematicamente a gravida nas decisoes,
registrando as suas prioridades (por exemplo, maxi-
mizar progndéstico materno, evitar a interrupcao de
gravidez, evitar prematuridade extrema) e reforcan-
do que a decisdo final Ihe pertence;

» Reconhecer e acolher o sofrimento moral das equi-
pas, que frequentemente sentem pressao para “sal-
var dois doentes’, prometendo espacos de reflexdo
ética e apoio as equipas multidisciplinares.

Faz parte do papel do profissional de salide compreen-
der a mentalidade da mulher gravida, a sua rede social
e os seus valores, incluindo crencas culturais e religio-
sas, adaptando as indicacdes médicas a realidade con-
creta da doente. Assim, mesmo quando a mulher deci-
de opcbes potencialmente prejudiciais para o feto (por
exemplo, realizar tratamento oncoldgico no primeiro
trimestre), a coacdo para forcar determinado trata-
mento nunca se justifica, ja que a decisdo da gravida
¢é considerada absoluta.?®> Tal decorre do facto de nado
se poder afirmar que o feto possua valores e crencas
préprios, embora esta questdo seja alvo de intenso de-
bate ético e filosdfico. Ainda assim, é facil reconhecer
que as decisdes neste contexto sdo particularmente
dificeis, tanto para a mulher como para as equipas cli-
nicas envolvidas.?®

Varios autores, incluindo grupos portugueses, pro-
puseram algoritmos de decisdo que combinam ida-
de gestacional, tipo/estddio do cancro, necessidade
de terapéuticas proibitivas na gravidez e valores da
doente, como forma de estruturar a deliberacao ética
e clinica.®192% Estes algoritmos podem ser adaptados
a realidade dos hospitais portugueses, articulando-se
com as Comissées de Etica e com registos prospetivos
nacionais ou internacionais (como o INCIP), contribuin-
do para melhorar a qualidade dos dados e, em Ultima
anélise, a qualidade da decisdo.81025

CONCLUSAO

O aumento expectavel de casos de cancro na gravidez
obriga as instituicdes com maior volume assistencial a
desenvolver protocolos proprios, que integrem reco-
mendacdes nacionais e internacionais com a experién-
cia local }»>#&101719 A evidéncia acumulada nas Ultimas
duas décadas mostra que, na maioria das situacdes
(sendo a leucemia aguda uma importante excecio),
é possivel tratar adequadamente a doenca oncoldgi-
ca sem interromper a gravidez nem comprometer o

desenvolvimento infantil, desde que se respeitem as
janelas de seguranca farmacoldgica e se evite a prema-
turidade iatrogénica.t10.16.18-20

Em dltima analise, o sucesso na gestdo destes casos
exige uma combinacao de ciéncia atualizada, organi-
zacdo institucional, sensibilidade ética e capacidade
de comunicacdo, num modelo de decisdo partilhada
que respeite plenamente a mulher, o seu projeto re-
produtivo e o melhor interesse da crianca que esté por

nascer.l*S,S—lO,lZl‘?
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