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Resumo: Introducdo: Cancer é um conjunto com mais de 100 patologias, que possuem crescimento
desordenado, invadindo tecidos e 6rgaos, e sao denominados de acordo com o tipo de célula e tecido em
que se iniciam. O diagnéstico de cancer durante a gravidez, é considerado uma situacao delicada, por gerar
sofrimento a paciente e aos familiares e desafiadora aos profissionais de satde por ser evento raro. O
trabalho tem como objetivo, apresentar os tratamentos farmacoldgicos e condutas adotadas no cancer em
gestantes, através de artigos de relatos de caso. Revisao: A pesquisa foi realizada a partir de buscas nas
bases de dados Pubmed e Scielo, com as palavras-chave em inglés, pregnancy, cervical cancer, vulvar
cancer, ovarian cancer e endometrial cancer, e seus respectivos termos em portugués e espanhol. Sendo o
periodo de busca de 1 de maio de 2019 a 28 de fevereiro de 2020, sendo considerados validos artigos
publicados entre 2005 a 2019, usando como critério de inclusao e exclusao os resumos, os resultados das
pesquisas de 8 relatos de casos. Discussao e consideracoes finais: Sugere que o tratamento adotado, siga os
mesmos critérios das nao gestantes, porém a pouca literatura dificulta a escolha da melhor terapéutica e
demonstra a necessidade de uma equipe multiprofissional, como também a importancia do farmacéutico
na escolha da terapéutica mais adequada, de acordo com o estadiamento da gestante.
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Abstract: Introduction: Cancer is a group with more than 100 pathologies, which have disordered growth,
invading tissues and organs, and are named according to the type of cell and tissue in which they start. The
diagnosis of cancer during pregnancy is considered a delicate situation, because it generates suffering for
the patient and family and challenging health professionals because it is a rare event. The work aims to
present the pharmacological treatments and conducts adopted in cancer in pregnant women, through
articles of case reports. Review: The research was conducted based on searches in the Pubmed and Scielo
databases, with the keywords in English, pregnancy, cervical cancer, vulvar cancer, ovarian cancer and
endometrial cancer, and their respective terms in Portuguese and Spanish. Being the search period from
May 1, 2019 to February 28, 2020, articles published between 2005 to 2019 are considered valid, using
abstracts and research results from 8 case reports as inclusion and exclusion criteria. Discussion and final
considerations: It suggests that the treatment adopted, follow the same criteria as non-pregnant women,
however the little literature makes it difficult to choose the best therapy and demonstrates the need for a
multidisciplinary team, as well as the importance of the pharmacist in choosing the most appropriate
therapy, according to the pregnant woman's staging.

Keywords: pregnant woman, cancer, chemotherapy, case reports.

Introducao

Céncer é um conjunto com mais de 100 patologias, que possuem crescimento desordenado, invadindo
tecidos e 6rgaos, e sdo denominados de acordo com o tipo de célula e tecido em que se iniciam, nao havendo
uma causa definida, podendo ser de origem externa, como causas relacionadas a habitos de vida e meio
ambiente ou internas, como horménios e condi¢des imunoldgicas com a capacidade de invadir tecidos e
o6rgaos vizinhos ou distantes, o que é chamado de metastase (https://www.inca.gov.br/causas-e-prevencao/o-
que-causa-cancer).

O diagnostico de cancer durante a gravidez, é considerado uma situacao delicada, por gerar sofrimento a
paciente e aos familiares e desafiadora aos profissionais de satide, devido a pouca pesquisa e literatura abordando
o tema considerado um evento raro, com ocorréncia de 1 caso para 1000 gestantes (Loibl et al., 2006).
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Dentre os tipos mais incidentes estao cancer de mama, cervical, ovario, linfoma e melanoma, sendo a
abordagem terapéutica realizada de acordo com a extensao da doenca, periodo gestacional, como também
uma abordagem multidisciplinar, incluindo obstetras, ginecologistas, especialistas em medicina materno
fetal, oncologistas, neonatologistas, farmacéuticos, assistentes sociais e psicélogos (Salani et al., 2014)

Parte da terapéutica para esta condicao de saide também é a utilizacdo de fairmacos antineoplasicos,
porém este conhecimento esté limitado, tanto para o inicio da terapia como a escolha do medicamento e dose
apropriada, sabe se que alteracoes fisiologicas na gestacdo podem afetar de modo expressivo os
medicamentos, especialmente no segundo e terceiro trimestre da gestacao (Esposito et al., 2016).

Sabe-se que os fAirmacos, com alta solubilidade lipidica, baixo peso molecular e baixa taxa de ligacao as
proteinas plasmaticas tém maior transferéncia placentaria, e as monografias de varios medicamentos
anticancer afirmam que seu uso é contraindicado, como regra geral, durante a gravidez, segundo o FDA,
praticamente todos estao na categoria D e X de risco (Miyamoto et al., 2016).

Um estudo de caso de cancer de mama (local e ano) na gestacao, sugere, que o tratamento deva seguir as mesmas
diretrizes para nao gravidas, sendo a quimioterapia indicada apds a organogénese e interrompida por volta da 352
semana, até o parto, evitando a mielossupressao, enquanto que a terapia hormonal, a radioterapia e a terapia com
anticorpos monoclonais anti HER2, nao estao indicadas em nenhuma fase da gestacao (Alfasi & Ben-Aharon, 2019)

Os tratamentos sistémicos de cancer hematolégico e de mama em gestantes e nao gestantes, incluem
também as antraciclinas, e estudos mostram que esses firmacos possuem niveis de seguranca aceitaveis,
porém, alerta sobre os riscos relacionados a dose e a toxicidade cardiaca fetal, destacando a teratogenicidade
da Idarubicina, e seu uso apenas quando nao houver outra opc¢ao (Framarino-Dei-Malatesta et al., 2017).

Em uma revisao sistematica e meta-analise, realizada sobre o cancer cervical, na gestacdo, a proposta € a
utilizacao de cisplatina, em monoterapia, a fim de diminuir os efeitos adversos da quimioterapia (Song et al., 2018).

Dentro da escolha dos tratamentos a serem realizados, a figura do Farmacéutico Clinico é de extrema
importancia na equipe multiprofissional, atribuindo a este profissional a selecdo, padronizacdo de
medicamentos e materiais e manipulacdo dos agentes antineopldsicos proporcionando qualidade a
farmacoterapia empregada através da andlise da prescricdo médica em conjunto da avaliacdo dos agentes
antineoplasicos por possuirem estreita janela terapéutica que expde os pacientes a riscos
(http://www.cff.org.br/sistemas/geral/revista/pdf/70/encarte pb70.pdf). O trabalho tem como proposta
apresentar os tratamentos farmacolédgicos e condutas médicas adotadas no cancer em gestantes e desfechos
clinicos nas criancas através de artigos de relatos de caso.

Revisao

Trata-se de um artigo de revisao da literatura através da busca nas bases de dados Pubmed e Scielo com as
palavras-chave em inglés Pregnancy, Cervical cancer, Vulvar cancer, Ovarian cancer e Endometrial cancer e
respectivos termos em portugués e espanhol. O periodo da busca foi de 1 maio de 2019 a 28 de fevereiro 2020
sendo considerados validos artigos publicados entre 2005 a 2019.

A partir da metodologia adotada foram encontrados 35 artigos. Destes foram excluidos 17 artigos que
abordavam o tema cancer em pacientes ndo gravidas. Foram incluidos desta forma 19 artigos com resumos
que abordavam o tema cancer durante a gestacao.

Tabela 1. Estudos de relato de caso de cancer em gestantes segundo nacionalidade e ano de publicacao.

Artigo Nacionalidade Ano
Cancer de mama gestacional: relato de caso Brasil 2017
Tratamento quimioterapéutico do céncer colorretal na gravidez: relato
Arabia Saudita 2015
de caso
Cancer de mama e gravidez: relato de casos Brasil 2012
Quimioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia radical em paciente
- A , - . Brasil 2011
gravida com cancer de colo de Utero: relato de caso e revisdo de literatura
Cancer de reto durante gestacao: relato de caso e revisao de literatura Brasil 2011
s w S, ‘s - . . 2006
Neoplasia “borderline” do ovario e gestacao: relato de caso Brasil
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A falta de literatura e as questoes éticas, abordando o tema, dificultam a escolha do tratamento
farmacolégico, sendo apresentado os relatos de casos de gestantes com cancer em diversos periodos
gestacionais e seus respectivos desfechos até o parto.

Caso 1: 2017. Mulher, 34 anos, 19% semana de gestacao, admitida no pronto atendimento de um hospital
em Bogotd com queixas de dor lombossacra esquerda e aumento progressivo. Os exames mostraram a
principio anemia aguda com hemoglobina 6,4g/dl e melena, dessa forma realizou-se o exame de endoscopia
que apresentou achados microscépicos compativeis com carcinoma gastrico Borman III. O diagnéstico foi
realizado a 192 semana e 3 dias de gestacdao. Outros estudos foram realizados a fim de estadiar a doenca
neoplasica. O exame de ressondncia magnética evidenciou massa ovariana esquerda medindo 10x10 cm e
metastases 6sseas no fémur proximal e sacro contraindicando o parto vaginal. Diante do desejo da paciente
de continuar a gestacao, e estagio avangado do cancer, a equipe médica decidiu por um manejo paliativo com
esquema quimioterapico FOL-FIRE, 5 ciclos por semana inicialmente as 222 semanas e 6 dias de gestacdo. Em
razao de o feto apresentar peso de 1492g as 33 semanas e 5 dias foi indicada a cesariana e a paciente deu a
luz a um recém-nascido do sexo masculino. Apés um més em acompanhamento neonatal basico no hospital
e progressdo da doenca da paciente, mae e filho foram liberados para acomodacao em casa, porém passados
dois meses a paciente veio a dbito devido a doenca (Fory et al., 2017).

Caso 2: 2015. Saudita 33 anos, diagnosticada com cancer colo retal com 11? semana de gestacao,
concordou com término da gravidez, sendo realizada intervencao abortiva com metotrexato intravaginal que
nao foi realizada com sucesso. A paciente entao decidiu prosseguir com a gestacao iniciando quimioterapia
adjuvante bimestralmente com folfox 6 (oxaliplatina, leucovorina, fluorouracil) na 222 semana e apds seis
ciclos houve o adiamento do tratamento para depois do parto. Na 382 semana de gestacdo houve a inducao do
parto. Tanto a RN (recém-nascido) quanto a mae nao tiveram complicacdes imediatas, e a crianca foi
acompanhada por 2 anos, e seu desenvolvimento seguiu sem complicagdes reconheciveis e a mae seguiu o
tratamento pds-parto (Makoshi et al., 2015).

Caso 3: 2011. Brasileira, 43 anos, diagnosticada com cancer de mama com 322 semanas de gestacao,
realizou 2 ciclos de quimioterapia de 21 dias com doxorrubicina e ciclofosfamida, retendo a continuidade do
tratamento para depois do parto. Na 35 semana a paciente recebeu corticoterapia para inducado da
maturidade pulmonar fetal, realizada a cesariana o RN apresentou alteracdes anatomicas, sugestivas de
Sindrome de Down, associados a idade da mae, ambos seguiram sendo acompanhados por servicos
especializados (Bastos & Monteiro, 2012).

Caso 4: 2011. Brasileira, 35 anos, na 10* semana de gestacao recebeu o diagndstico de carcinoma ductal
invasor na mama direita. Foi realizada mastectomia radical modificada, e logo em seguida a paciente recebeu
quimioterapia com 6 ciclos de doxorrubicina 60mg/m2 e ciclofosfamida 600mg/m2. Sendo realizada cesariana.
A paciente ndao amamentou e foi prescrito tamoxifeno 20mg/dia por cinco anos, e 4 anos apds a cirurgia a
crianca encontrava saudavel (Manoel et al., 2011).

Caso 5: 2011. Brasileira, 31 anos, na 24* semana de gestacdo, procurou atendimento médico na Unidade
de Emergéncia se queixando que had 30 dias comecou a apresentar afilamento do calibre das fezes e
sangramento retal. Foi realizado exame proctolégico, detectando lesdo tumoral na parede anterior do reto
com abscesso drenando secrecao purulenta. Realizada biépsia que indicou adenocarcinoma moderadamente
diferenciado invasivo estando presente também na parede da vagina. A equipe de obstetricia avaliou o feto e
estava em condigdes normais. Nos exames laboratoriais indicou anemia e na ressonancia magnética mostrou
um grande volume de massa anorretal concluindo grande comprometimento do reto, sendo Utero e bexiga
nao apresentando indicio de invasao do tumor. A gestacdo foi mantida até atingir a maturidade pulmonar do
feto e quando completou 272 semanas foi realizada o parto e o recém-nascido foi encaminhado ao bergario de
alto risco. Uma semana depois do parto a paciente realizou a laparotomia, histerectomia e resseccdo das areas
acometidas. A crianca ap6s os cuidados do bercério foi para o quarto e logo recebeu alta, e a mae recebeu alta
9 dias apos a cirurgia e foram realizadas radioterapia e quimioterapia adjuvantes. A paciente faleceu 26 meses
depois devida metdstase no figado e pulmoes (Freitas et al., 2011)

Caso 6: 2011. Brasileira, 30 anos, na 24® semana de gestacao procurou atendimento médico devido a
sangramento vaginal. No exame especular foi detectado lesdo tumoral sangrante no colo de utero. Foi
realizada a bidpsia cervical indicando carcinoma de células escamosas moderadamente diferenciado, e na
ressonancia magnética do abdomen indicou lesdo cervical de 3 a 4 cm, sem indicios de dilatacdo das vias
urindrias. A paciente nao tinha filho e recusou a interromper a gestacao. Depois de uma minuciosa explicacao
sobre os riscos envolvendo a paciente e o feto, a equipe médica juntamente com a gestante optaram em iniciar
a quimioterapia neoadjuvante a cada 21 dias com vincristina 1 mg/m2 e cisplatina 75 mg/m2 e a cesarea ficou
planejada em conjunto a cirurgia radical. Foram ministrados 4 ciclos de quimioterapia bem tolerados e com
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baixa toxicidade, e logo depois do primeiro ciclo, o sangramento vaginal cessou. Foi realizada a
ultrassonografia na 28 semana de gestacao para verificar o crescimento do feto e o resultado foi adequado
para o tempo gestacional. Apds o terceiro ciclo da quimioterapia obteve a resposta clinica completa e ficou
programada para a 38 semana de gestacao a cesarea. Na 372 semana a paciente entrou em trabalho de parto
nascendo uma crianca sem irregularidade pesando 2.450 gramas (peso abaixo do estimado para tempo de
gestacao). Trés dias apds o parto foi realizada a cirurgia para histerectomia radical com linfadenectomia
pélvica e paraadrtica sem anormalidade e ambos tiveram alta 5 dias apds a cirurgia em bom estado geral. Nao
foi necessaria a prescricao de tratamento adjuvante e a paciente foi orientada a realizar consultas a cada trés
meses com a equipo de oncologia para a realizacao de exames para acompanhamento da evolu¢ao do quadro
e ap6s 12 meses de acompanhamento nao houve indicios da doenca e a crianca estava se desenvolvendo
normalmente (Fonseca et al., 2011).

Caso 7: 2006. Brasileira, 35 anos, na 19% semana de gestacgao foi diagnosticada com cistadenocarcinoma
seroso “borderline” ou de baixo potencial de malignidade. Na 31? semana de gestacao foi realizada a cirurgia
via laparotomia para retirada da formacao cistica. No pds-operatério ndo houve ocorréncia e a gestacao seguiu
até a 41® semana, onde houve um quadro hipertensivo e foi preciso induzir o trabalho de parto. Realizado
parto normal, sem irregularidade, e o bebé nascendo saudavel. Posteriormente foi realizado histerectomia
total do abdomen, bidépsia de omento maior e todos os resultados foram negativos (Souza et al., 2006).

Caso 8: 2005. Brasileira, 26 anos, na 17 semana de gestacao foi diagnosticada com tumor desmdide na
face anterior do abdomen, com crescimento do tumor controlado no decorrer da gestacao, no entanto, houve
crescimento significativo no tGltimo trimestre da gestacdo. A crian¢a nasceu por meio de cesariana e sem
anormalidade. Devido ao diagnéstico de neoplasia maligna e pelo risco de disseminacao, nao foi feito bidpsia,
e os médicos optaram por ressec¢do cirirgica em monoblocos do tumor. A paciente teve alta no 4* dia ap6s a
ultima cirurgia apresentando uma boa evolucao (Priolli et al., 2005).

Segundo o FDA os antineoplasicos pertencem por via de regra a categoria D e X, sendo D- risco para o feto,
entretanto para a gestante os beneficios podem ser maiores, categoria X — riscos para o feto que ultrapassam
os beneficios. Os esquemas mostraram-se seguros quando a utilizacao foi realizada ap6s o primeiro trimestre
da gestacdo e em sua maioria nao houve intercorréncias com o feto. (Monteiro et al., 2013).

Tabela 2. Caracterizacao das pacientes que desenvolveram cancer na gestacao em relacao a idade, firmacos utilizados, classificacao de
risco e principais reacoes adversas possiveis.

Paciente  Farmacos Utilizados Class Reacoes adversas
Risco
Oxaliplatina, D taquicardia, edema, pancreatite aguda,
Leucovorina (4cido C diarreia, estomatite, mielossupressio.
. folinico
Saudita, 33 ) o . ~ .
anos Metotrexato X hemorragia, cirrose, disfuncao renal, leucopenia, etc.
leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia. anorexia, nduseas e vomitos,
Fluorouracil D .
estomatite.
Brasileira, 43 Doxorrubicina D estomatite, diarreia, vOmito, ndusea, infeccao, sepse
anos Ciclofosfamida B ndusea, vomito, constipagao, dor abdominal, leucopenia, trombocitopenia.
alopecia, distirbios neuromusculares, neurotoxicidade, anafilaxia, edema, ndusea,
Vincristina D . - .
o vomito, c6lica abdominal.
Brasileira, 34
anos nefrotoxicidade, ototoxicidade (zumbido, perda auditiva), neurotoxicidade,
Cisplatina D .. . - . - s e
toxicidade ocular, miolesupressao, ndusea, vomito, anorexia, diarréia.
Brasileira. 35 ndusea, retencao de liquidos, sangramento vaginal, erupgao cutanea, fogacho,
’ Tamoxifeno D . . . .
anos fadiga, anemia, catarata, alopecia, cefaleia.

Consideracoes finais

O tratamento oncoldgico em pacientes gestantes continua sendo um grande desafio para a equipe de satde.

Na comparacao das bulas dos medicamentos com os relatos de casos, verifica se que as bulas deixam claro
que o risco de uso em gestantes estd entre D e X, ou seja, alto risco por falta de estudos, gerando um dilema
para os profissionais envolvidos, de qual conduta tomar.
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O cancer durante a gestagao é um evento raro e grave, porem tratavel, e o uso dos quimioterapicos a partir
do segundo trimestre de gestacdo, tem se mostrado seguros, para mae e nao tem apresentado danos aos RN,
porém a pouco literatura, dificulta a escolha de qual conduta a ser tomada, tornando evidente a necessidade
do profissional Farmacéutico, compondo a equipe multiprofissional, auxiliando nas tomadas de decisdes em
relacdao a melhor terapéutica.
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