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Resumo

Introducdo: A definicdo do cancro da mama associado a gravidez é controversa, mas a
maioria dos autores define-o como o cancro da mama diagnosticado durante a gravidez ou
primeiro ano pés-parto. Apesar de ser uma situacao rara, o cancro da mama € um dos cancros
mais frequentes na gravidez e a sua incidéncia parece estar a aumentar a par do, cada vez
mais frequente, adiamento da gravidez. O presente trabalho tem o objectivo de apresentar a

bibliografia mais recente acerca da tematica do cancro da mama associado a gravidez.

Materiais e Métodos: Esta revisao da literatura foi baseada maioritariamente em artigos de
lingua inglesa, publicados entre os anos 2010 e 2015, inclusive. A pesquisa foi efectuada
através do motor de busca Google e da base de dados PubMed utilizando combinagfes das
seguintes palavras-chave: breast cancer, pregnancy-associated breast cancer, pregnancy,
postpartum, lactation, prognosis. Foram também abordados artigos até 2005, provenientes de

referénciacdo cruzada.

Resultados: A relacdo entre a gravidez e o cancro da mama é de dualidade: efeito protector
tardio vs promotor a curto prazo. A maioria das mulheres tem como primeiro sintoma um nédulo
mamario mas, devido as alteragdes fisiologicas da gravidez e da amamentacdo, os sintomas
sdo, muitas vezes, desvalorizados. Além disso, estas mesmas alteragbes dificultam o
diagnéstico clinico e imagioldgico. Desta forma, a maioria das mulheres apresenta-se ao
diagnostico em estadios mais avancados. Uma das maiores preocupacdes no contexto desta
patologia é a escolha do tratamento de forma a assegurar o controlo da doenga sem prejuizo
do bem-estar fetal. O prognéstico materno e fetal ndo parecem diferir do das populagbes
controlo quando instituida a terapéutica precocemente e quando os regimes de quimioterapia

respeitam o periodo da organogénese.

Conclusdes: O cancro da mama associado a gravidez € um enorme desafio clinico, e os seus
inOmeros aspectos particulares, tornam a abordagem multidisciplinar crucial. Além disso, a
maior parte dos temas relacionados com o tratamento e o prognostico carece de consenso, 0

gue mostra que ainda ha muito por saber.

Palavras-chave: Gravidez, Neoplasias da Mama, Lactacdo, Amamentacg&o, Periodo

Pos-parto, Complicacdes da Gravidez, Progndstico



Abstract

Introduction: The definition of pregnancy-associated breast cancer is still far from a
consensus, but most of the authors define it as breast cancer diagnosed during pregnancy or
first year postpartum. Even though it's rare, breast cancer is the most frequent type of cancer
during pregnancy and its occurrence seems to be related to the, now more frequent, delay of
motherhood. The present work aims to present the most recent and applicable literature about

the subject of pregnancy-associated breast cancer.

Materials and Methods: This work has its scientific foundation in journal articles published
between 2010 and 2015, in the English language. The research was conducted on Google’s
web browser and PubMed database. It was used a combination of the key-words: breast
cancer, preghancy-associated breast cancer, pregnancy, postpartum, lactation and prognosis.

Some reading was done in articles published up until 2005, through cross-referencing.

Results: The relationship between pregnancy and breast cancer can be difficult to evaluate:
short-term promotion vs long-term protection. Most of the women has a breast mass as first
symptom. However, with all the physical changes happening during pregnancy and lactation,
symptoms are, sometimes, undervalued, making the diagnosis a lot harder. Because of this
reasons, most of the women are diagnosed at more advanced stages. One of the most
concerning topics is the therapeutic options: ensure management of the disease without major
effects on the fetus. The maternal and fetal prognosis doesn’t seem to defer from control
populations, when the treatment is early instituted and the chemotherapy schemes respect the

organogenesis period.

Conclusions: Pregnancy-associated breast cancer it's a huge clinic challenge, and because of
all its peculiar features, a multidisciplinary approach is mandatory. Besides that, most issues
associated with treatment and prognosis still lacks consensus, meaning that more research on

this topic is needed.

Key-words: Pregnancy, Breast Neoplasms, Lactation, Breast Feeding, Postpartum

Period, Pregnancy Complications, Prognosis
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HER2 — Human Epidermal growth factor Receptor 2
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PGF — Pesquisa do Ganglio Sentinela

QT — Quimioterapia

RCIU — Restricdo de Crescimento Intra-Uterino

RE — Receptores de Estrogénios

RM — Ressonancia Magnética

RP — Receptores de Progesterona

RT — Radioterapia

SF — Soro Fisioldgico

TC — Tomografia Computorizada
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Introducao

O CMAG é definido de formas distintas consoante os autores. De uma forma geral,
define-se como todo e qualquer carcinoma da mama diagnosticado durante a gravidez e/ou
primeiros anos pés-parto.**® A maioria dos autores assume CMAG quando o Ca. Mama é
diagnosticado entre os 9 meses pré-parto e os 12 meses pés-parto®™?, enquanto outros
acrescentam a esta definicdo todo o periodo de amamentacdo.**? Algumas séries, sugerem,
ainda, que o periodo de risco aumentado para Ca. Mama se estende para além do primeiro
ano pos-parto, (entre 2 a 10 anos, dependendo dos autores)™®*® e que, sendo assim, a
definicdo de CMAG deve ser revista."*? Nao existe, portanto, uma definicdo clara e consensual.
Para além disso, as séries analisadas sdo geralmente pequenas. Desta forma, os resultados
sobre incidéncia e, mais importante, sobre as diferengas prognosticas entre CMAG e CMNAG
sao muito variaveis e, por vezes, conflituantes.*® Sabe-se, porém, que a incidéncia do Ca.
Mama no seu global estd a aumentar, particularmente nas idades jovens, muito em parte pelo
atraso do momento da maternidade. ®*°**") Por esta raz&o, torna-se facil compreender uma
das razdes pela qual o CMAG é cada vez mais frequente.®>®'9 Além disso, apesar de
incomum, o Ca. Mama é um dos cancros mais frequentemente associados & gravidez "**'®, a
par do cancro no colo do Utero e do melanoma.’®*!® Estima-se que o Ca Mama seja
diagnosticado em 1:3000 gravidezes® e que 0,29-1% de todos os Ca. Mama sejam CMAG®,
chegando aos 6-10% quando consideradas apenas as mulheres em idade fértil.**21429 Além
disso, no estudo de Callihan et al *¥, é assumido que, no caso de ser considerado o periodo
até 10 anos poés-parto, mais de metade dos Ca. Mama em idades < 45 anos € um CMAG. A
mediana de idades no momento do diagndstico parece variar entre os 33 — 36 anos®346:19.21.22)
mas um estudo de 2014, realizado numa populacdo indiana, refere medianas de idade mais
jovens (26 anos).”” Em relacdo & mediana de idades gestacionais aquando do diagnéstico, esta
varia entre as 12-24 semanas®?2%, enquanto o tempo aproximado entre o fim da gravidez e o
diagnéstico ronda os 6 meses.®?? Existe alguma discordancia entre os estudos no que toca as
diferencas de frequéncia de diagnostico na gravidez vs poés-parto, no entanto, a maioria dos

(3,4,6,12-14,22,24,25)

autores refere um maior nimero de Ca. Mama no pés-parto. Quando

diagnosticado durante a gravidez, parece ser mais frequentemente durante o 2° trimestre.©%)

Nos ultimos anos, parece ter-se notado um aumento do nimero de casos de CMAG,
nomeadamente no Centro Hospitalar do Porto. Este contexto aliado as muitas davidas que se
geram sobre este tema, fez surgir o interesse de realizar um trabalho com o propdsito de

apresentar uma revisao da bibliografia das matérias mais recentes no ambito do CMAG.



Materiais e Métodos

A recolha de informacdo para a realizacdo do presente trabalho foi feita através da
pesquisa de artigos cientificos escritos em Inglés e Portugués, através do motor de busca
Google e da base de dados PubMed. Para tal, foram utilizadas combinacfes das seguintes
palavras-chave: breast cancer, pregnancy-associated breast cancer, pregnancy, postpartum,
lactation, prognosis. A pesquisa foi delimitada as publicacbes entre os anos 2010 e 2015,
inclusive. Além disso, também foram acedidos alguns artigos relevantes a partir de referéncias
cruzadas. Neste caso, o limite temporal inferior foi transposto mas apenas quando a
informagé&o acerca de algum ponto era escassa ou inexistente na bibliografia recente. Apesar

disso, nenhum artigo anterior a 2005 foi abordado.



Factores de Risco

A relacéo entre a gravidez e o cancro da mama € complexa, e ndo parece estar, ainda,
totalmente esclarecida: parece haver um caracter protector a longo prazo (décadas), mas
promotor a curto prazo.***?") Este risco aumentado durante a gravidez pode ter origem no
ambiente hormonal aliado & supress&o do estado imune e ao aumento da vascularizacéo."®
Segundo Strasser et al “”, em mulheres de uma populacédo asiatica com idades <30 anos, a
gravidez de termo recente (<5 anos) aumenta significativamente o risco de Ca. Mama quando
comparado com mulheres sem histdria de gravidez nos ultimos 5 anos. No entanto, um outro
estudo de 2015 mostra que, comparadas com as nuliparas, as gravidas tém uma menor
frequéncia de Ca. Mama, quando sdo ajustados factores confundidores.®® Apesar de tudo,
Johansson et al ®” concluem que a taxa de incidéncia de Ca. Mama durante a gravidez diminui
progressivamente apos a 12, 22 e 32 gravidez, independentemente da histéria familiar. Desta
forma, surge a ideia da dualidade entre a relacdo Ca. Mama e gravidez.****?") Além disso, o

risco de Ca. Mama é 2-3 vezes superior na mulher com histéria familiar positiva.®”



Diagndstico
Apresentacéo Clinica

A mulher gravida, a semelhanca de todas as outras mulheres, deve se sujeita a exame
fisico mamario como parte integrante da avaliacdo ginecolgica/obstétrica.®*®. Além disso, o
exame fisico mamario deve incluir sempre a palpacao axilar e supraclavicular como um
complemento & palpacdo mamaria.” O exame mamario deve ser feito antes da concepgéo e
durante a gravidez de forma seriada, e qualquer alteracdo encontrada ndao deve ser ignorada,
mesmo que com aparéncia benigna.® No CMAG o primeiro sintoma é, na maioria das vezes,
um nédulo duro, de contornos irregulares e com pouca mobilidade®??, palpado pela prépria
mulher.??%%:39) Uma menor proporcdo de doentes, apresenta-se com eritema difuso da
mama,®® doenca de Paget,*® ou dor.“** No entanto, Al-Amri et al ®® descrevem que estes
sintomas menos comuns sdo referidos mais do dobro das vezes por mulheres com CMAG,
comparando com os controlos. Este tipo de sintomatologia é muitas vezes compreendido pela
mulher como referente a alteracdes normais do periodo da gravidez e pds-parto.#19%2%) Além
disso, o ingurgitamento e hipertrofia mamarios progressivos dificultam a palpacdo mamaria®?,
e a avaliacdo imagioldgica.®®**%3Y Mais ainda, perante tais sintomas durante a gravidez pode
haver, por parte do médico, uma tendéncia em ndo executar determinados exames auxiliares
de diagnéstico no imediato, com receio de prejudicar o feto.®? Estes factores podem ter um
efeito no atraso do diagnéstico que parece ser recorrente nos casos de CMAG.?? A condicéo
mais marcante parece ser o da desvalorizacdo sintomatica por parte da doente.?**® Este
atraso na abordagem diagnéstica (=10 meses)"?? é uma das razées pela qual se acredita que
o CMAG seja diagnosticado, na maioria das vezes (53-75%), em estadios avancados da
doenca.“5"1%%2 johanson et al ™ referem, no seu estudo, que o diagnéstico em estadios
avancados também se pode dever a alteracdes fisiologicas induzidas pela gravidez. Assim
sendo, e de forma a evitar atrasos, qualquer nédulo e/ou alteracéo das caracteristicas da pele
que surjam no periodo da gravidez ou pds-parto e se perpetuem por mais de duas semanas®?,
ou ndo melhorem com terapéutica empirica devem ser alvo de estudo para descartar

malignidade.®®3?

Imagiologia

A avaliacdo por ndédulos mamarios durante a gravidez e/ou amamentacdo € muito
frequente.?” Durante este periodo, o tecido mamario passa por algumas modificacdes

caracteristicas: aumento do contetdo total em &gua, da nodularidade, da firmeza e da
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densidade, e do volume total do tecido mamério.?” Além do mais, com o avanco para 0s
dltimos dois trimestres da gravidez, ha um aumento progressivo dos lébulos e aumento da
distenséo luminal.?¥ Estas alteracées fisiolégicas complicam a avaliagdo imagioldgica da
mama, pelo facto de muitas destas alteragbes benignas se apresentarem na imagem com
caracteristicas suspeitas de malignidade.?®=® O importante é n&o considerar todas as lesdes
como achados benignos® e, portanto, qualquer nédulo ou outra lesdo suspeita da mama
durante a gravidez e/ou amamentacdo deve ser abordada.®” O estudo imagiolégico deve

também abranger os ganglios regionais e a mama contralateral.®"

A ecografia, é considerada o exame de imagem mais apropriado para avaliar nédulos
mamaérios durante a gravidez e/ou amamentacdo.®®*? Por esta razdo é frequentemente o
primeiro exame a ser pedido numa situacédo de suspeicdo.?” A ecografia mamaria permite
também o diagnéstico de algumas lesGes malignas, ndo visualizaveis a partir da
mamografia.®? Além disso, pode também ser utilizada para avaliar o atingimento ganglionar e

a resposta ao tratamento.®V

7

Como é sabido, os meios complementares de diagnostico que utilizam radiacao
ionizante tem efeitos potencialmente deletérios para o feto: desde o aborto espontaneo a

carcinogénese, passando pelas malformacées congénitas®®®

A severidade e o tipo de
sequelas estéo relacionados com a dose e com 0 momento da exposicdo.®® Até as 2 semanas
de gestacdo, doses >50mGy podem causar aborto espontaneo, ou ndo ter qualquer tipo de
efeito: “efeito tudo ou nada”.®® A exposicdo para além dos 50-100mGy é potencialmente
teratogénica, por levar a perda de fungéo tecidular, por faléncia nos mecanismos de reparagéo
celular®, sendo que até a 152 semana de gestacéo o feto esta particularmente susceptivel.®”
Neste periodo exposi¢cdes > 100mGy podem ser responsaveis por microcefalia, défice cognitivo
e RCIU.®¥ Além das 16 semanas, a dose minima teratogénica aumenta até as 500-700mGy.*"
Contudo, a carcinogénese € um efeito da radiagéo ionizante ndo relacionado com a perda da
funcdo tecidular, mas sim com mutagbes ao nivel do DNA.®® Qualquer dose de radiagéo
ionizante € potencialmente mutagénica, sendo que um incremento na dose aumenta a
probabilidade do evento nocivo.®® Além disso, o risco de carcinogénese depende muito do
periodo neonatal da exposicdo: quando mais precoce, maior o risco.®® Apesar de tudo, os
riscos no contexto da avaliagdo mamaria sdo, na sua maioria, sobrevalorizados.® A
mamografia utiliza uma baixa dose de radiacdo, além de que, utilizando uma proteccéo
abdominal o risco para o feto é ainda menor.® Mas, embora a mamografia seja o Ginico exame
de imagem capaz de descartar microcalcificacdes ®®, este ndo é um exame excelente em
mulheres jovens.® Isto deve-se ao facto de a maior densidade mamaria dificultar a apreciacdo
mamogréfica.®*® Este inconveniente é ainda mais marcado durante o periodo da gravidez e da

amamentacdo, quando densidade mamaria é mais elevada.®**? Estas caracteristicas podem
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diminuir a eficicia da deteccdo mamografica de lesdes potencialmente malignas, nas mulheres
durante este periodo.®?” No caso da amamentacéo, de forma a melhorar a avaliagdo, a mulher
deve ser aconselhada a esvaziar a mama (amamentacdo/bomba) imediatamente antes da
mamografia.?? Apesar deste obstaculo, Yang et al ®» descrevem que o CMAG pode ser visivel
até 90% dos casos através da mamografia. Os autores, advertem, no entanto, que tdo elevada
taxa de sucesso pode estar relacionada com o facto de grande parte destas mulheres se
apresentar, em estadios mais avancados.®” Além disso, as caracteristicas de malignidade
podem ser muito subtis e serem responsaveis por falsos negativos, particularmente quando
presentes em mulheres com uma grande densidade mamaria.®” Porém, a mamografia deve
ser utilizada na gravidez e amamentacdo sempre que clinicamente justificavel, sem grande

prejuizo para o feto.™®

A RM é um exame que ndo utiliza radiacdo ionizante®®, tadavia, o contraste de
gadolinio, tantas vezes utilizado, tem potencial de causar fibrose sistémica nefrogénica no
feto.®® Assim, o uso de contraste deve ser apenas reservado as situacbes em que seja

essencial do ponto de vista clinico, e ndo exista outra alternativa. ©¢3%

Acima de tudo, os riscos e beneficios dos exames de imagem devem ser ponderados
mas, na presenca de lesGes suspeitas, a avaliacdo ndo deve ser atrasada pela presenca da

gravidez.“?

Anatomopatologia

Os exames de imagem podem ajudar na diferenciacdo entre lesdes benignas e
malignas, porém a biopsia de uma lesédo suspeita de malignidade é indispensavel. Esta pode
ser realizada de forma cirdrgica, ou através de BAAF ou core bidpsia, sendo as duas ultimas
feitas de forma ecoguiada ou por estereotaxia.”®*? Ring et al “* sugerem que, pelo facto de
existirem caracteristicas de atipia no tecido mamario durante a gravidez e amamentacgédo, a
core biopsia deve ser preferida a BAAF. Ainda assim, no caso de ser feita BAAF, o risco de
falsos positivos é negligenciavel se examinado por um anatomopatologista experiente.“® Além
disso, casos particulares que suscitem duvidas, de forma a serem evitados falsos negativos, a
amostra deve ser enviada a outro centro para uma segunda opinido.®® Acima de tudo, é
importante informar o anatomopatologista de que a amostra € pertencente a uma mulher
gravida ou a amamentar, para que néo sejam feitas interpretacdes erradas.®” Assim como nas

mulheres sem CMAG, também deve ser feita analise imunocitoquimica da amostra.*”
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Caracteristicas Histolégicas e Imunohistoquimicas

A maioria dos tumores no CMAG é do tipo ductal constituindo cerca de 80-95% dos
casos, na maioria das séries, ®6713141922262942) Alam disso, sd0 na maior parte das vezes
tumores de alto grau (40-84%).¢71319222942 N entanto, existem poucos dados acerca das
diferencas no grau histologico entre CMAG e CMNAG, sendo que pelo menos um estudo refere
maior grau histoldgico no CMAG.****? Quanto & sobreexpressdo de HER2 no CMAG, segundo
os estudos recentes, ndo existem muitas diferencas entre o0s grupos CMAG vs
CMNAG.*671319.222742)  Anesar destes dados, Callihan et al *® referem mais casos de
positividade do HER2 durante a gravidez do que no pds-parto. A expressao RE e RP nao é, na
maioria das séries, significativamente diferente entre casos de CMAG e controlos.®62%27:42)
Apenas o estudo de Murphy et al  demonstra uma maior probabilidade de os casos de CMAG
serem negativos para os receptores hormonais (RE ou PR) Portanto, segundo os estudos mais
recentes, ndo existem diferencas significativas entre CMAG e CMNAG, no que toca aos

factores bioldgicos.

13



Estadiamento

Estadios da Doenca

No CMAG, além de os tumores serem maiores ou atingirem mais frequentemente
estruturas adjacentes que no CMNAG“*®¥ a maioria apresenta, no momento do diagnéstico,
atingimento ganglionar (50-88%).“°"1922 Alias, aproximadamente metade é diagnosticada no
estadio Il da AJCC®7?? e cerca de um terco ja tém doenca metastatica a distancia.*%%°
Porém, alguns estudos referem nao existirem diferencas significativas nos estadios ao
diagnostico, quando sdo comparadas mulheres com CMAG e mulheres com Ca. Mama em
idade fértil.“%2"42 Num estudo referente a 2013, Johansson et al relatam uma maior estadio
ao diagnéstico em mulheres gravidas e até 5 anos pdés-parto, quando comparadas com as
mulheres nuliparas. Esta diferenca foi mais pronunciada durante o primeiro ano pés-parto.
Contudo, para diagnésticos feitos entre os 6 e 10 anos pos-parto, a distribuicdo de estadios ao
diagnéstico foi semelhante & do grupo das nuliparas.™ Além disso, quando o diagnostico foi
feito mais de 10 anos depois de uma gravidez, o estadio ao diagndstico pareceu ser menor no
que nas mulheres nuliparas.®® Um padrdo semelhante foi observado, quando avaliados o

tamanho tumoral e envolvimento ganglionar.®

Quando ocorre doenca metastatica, esta afecta mais frequentemente o 0sso, seguido

do pulmao e figado.*®

Imagiologia

Ap6s a confirmacdo do diagndstico de cancro da mama, deve ser efectuado o
estadiamento imagiolégico, uma vez que este € um parametro importante na decisao
terapéutica.’” A abordagem de estadiamento nas mulheres ndo gravidas passa, quase
invariavelmente, por estudo imagiolégico que utiliza radiacdo ionizante.“? A radiagéo ionizante
tem risco potencial para o feto e, portanto, no caso de gravidez, o estadiamento deve ser feito
depois de algumas modificacbes ao esquema recomendado para as mulheres né&o
gravidas.®*¥. Assim, ja que a TC e a cintigrafia ndo sédo adequadas, o estadiamento deve ser
feito através de [1] radiografia de térax com proteccdo abdominal; [2] ecografia hepatica (ou
RM sem contraste) e; no caso de sintomatologia, [3] RM, sem contraste, da coluna toracica e
lombar, para rastrear metastizacdo.®®'” Além disso, Yang et al ®® demostraram que a
ecografia é passivel de ser utilizada para avaliar o atingimento ganglionar axilar, infra e
supraclavicular, e mamario interno, mesmo quando clinicamente ndo evidente. Nos ultimos
anos, a PET tém-se tornado cada vez mais frequente na abordagem do cancro.“***® Existe

evidéncia de que o composto 18F-FDG, utilizado neste método de imagem, atravessa a
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placenta e se acumula no feto.“® Todavia, existem poucos dados exactos acerca da sua
seguranca fetal, uma vez que sdo poucos 0s casos de exposicdo consciente a este
composto.***® Além do mais é dificil calcular a dose de radiacdo a que o feto esta
exposto.**“® Segundo um estudo de 2012,“? quando é feita uma PET com 18F-FDG a dose
de radiacao no feto € muito baixa, correspondendo a 0.49% da actividade total administrada a
gravida. Além disso, a dose absorvida diminui com o avancar da gestacéo.***” E importante
referir, que apenas cerca de 2% da dose final no feto é por contribuicdo placentaria,“” ja que
grande parte da radiacdo é absorvida por meio da proximidade bexiga materna-ttero.“®*"
Assim, a dose de radiacdo pode ser diminuida através da hidratacdo e algaliacdo da gravida,
para acelerar a excrecdo e evitar a acumulacdo vesical.“®*” Apesar de a PET poder ser
utilizada isoladamente, a PET hibrida (PET/RM e PET/CT) é também utilizada no estudo do
cancro. No entanto, uma vez que a CT envolve uma elevada dose de radiacdo, no caso de ser
necessaria uma PET hibrida na gravida, esta é preferencialmente realizada com PET/RM.“#"
Desta forma, apesar de da PET com 18F-FDG, por si sO, apenas ser responsavel por uma
dose de radiacdo muito baixa®’*® | todos os esforcos devem manter-se no sentido de
minimizar a exposicdo total.“® Todavia, deve ser utiizada quando medicamente

necessario.#%4%

Pesquisa de Ganglio Sentinela

A pesquisa do ganglio sentinela € utilizada largamente nos dias de hoje de forma a
evitar, por rotina, o esvaziamento ganglionar, no tratamento cirirgico do Ca. Mama.“® No
entanto, existe, ainda, pouca informacdo acerca da seguranca fetal dos compostos utilizados
neste procedimento,” sendo por isso frequentemente evitada durante a gravidez.“® Alguns
autores sugerem que a PGS com AM e/ou tecnésio radioactivo deve ser evitada, pelo potencial
efeito teratogénico de ambos os compostos.®*? Caso a mulher recuse o uso de um
radioisotopo, a PGS pode ser feita apenas através da utilizacdo de um corante.*® Apesar
disso, a PGS feita com um radiois6topo é mais eficaz do que apenas com um corante.“® Para
que a exposicdo a radiacdo seja minimizada, certos autores sugerem a administragdo do
istopo radioactivo no préprio dia da cirurgia. “®*¥ Em relacéo a toxicidade do corante AM, esta
parece estar relacionada com a dose, e quando uma dose 5mg (diluidos em 3.5 mL SF) é

administrada, o risco para o feto é quase negligenciavel.“?
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Tratamento

Os objectivos do tratamento do Ca. Mama sao iguais para a mulher gravida e para a
mulher n&do gravida: controlo local da doenca e prevencédo da disseminacdo a distancia.®"
Desta forma, a abordagem mais apropriada depende do estadio da doenca e das
caracteristicas tumorais,’**” e as opc¢des oferecidas as mulheres gravidas devem ser iguais as
das néo gravidas.*"*® Com esta abordagem, séo esperados progndésticos semelhantes entre
mulheres com CMAG e CMNAG.®?

Quanto a QT, uma das grandes dificuldades na escolha do tratamento passa pela
escassez de informagédo, acerca da real seguranga dos quimioterapicos para o feto, uma vez
que a maioria dos dados é referente a Case Reports e estudos retrospectivos.*”* Além disso,
a maioria destes farmacos tem uma margem de seguranca terap@utica muito estreita.*" Esta
dificuldade no ajustamento da dose é agravada pelas alteragbes durante a gravidez que
conduzem a alteracdes dos niveis sanguineos dos farmacos.®*" O ambiente hormonal durante
a gravidez ndo soO tem influéncia na inducaol/inibicdo de metabolismo hepatico dos farmacos,
como também promove a colestase, diminuindo a excrecéo biliar dos mesmos.®" Aliado a
estes factores, durante a gestacéo ocorre uma expanséo de volume plasmatico de até 50%.5V
Apesar de tudo, os esquemas utilizados no CMAG sdo muito semelhantes ao do CMNAG
(baseados nas antraciclinas; os taxanos ndo sao tao utilizados), sendo necessarios apenas

alguns ajustes, necessarios no caso de gravidez. 6212630

Como ja referido anteriormente, a radiagdo ionizante € nociva para o feto. A RT utiliza
doses muito elevadas de radiagdo e, mesmo com protec¢cdo abdominal ndo é possivel garantir

a sua seguranca.®?

A cirurgia na gravida é segura em qualquer trimestre da gravidez®®. No entanto, ndo
havendo evidéncias certas de que a RT é segura, coloca-se a questdo: serd a cirurgia
conservadora uma opcao para a mulher gravida? Apesar de existirem escassos dados acerca
desta abordagem, a evidéncia parece caminhar no sentido de que a cirurgia conservadora da
mama em gravidas tem um bom progndstico e com bons resultados no controlo local.®® Alias,
grande parte das mulheres com CMNAG tratada com regimes de QT adjuvante faz RT cerca
de 6 meses ap6s a cirurgia, sem que disso advenha algum prejuizo.“® Assim, se a mulher
diagnosticada no 2° e 3° trimestres tiver doenca que permita a cirurgia conservadora, como é
muito provavel que faca QT, a RT podera ser atrasada para o periodo pds-parto de forma
segura, & imagem do que é feito no CMNAG“? Apesar disso, é importante referir que muitas
mulheres com CMAG tém tumores maiores e em estadios mais avancados e, portanto, vao

necessitar de mastectomia.®®
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Caso o diagnostico seja feito durante o 1° trimestre, e a mulher desejar manter a

gestacdo, o Unico tratamento possivel, passa pela cirurgia,“*® uma vez que a QT durante este
(4,21)

s

periodo é completamente desaconselhada. Uma cirurgia conservadora, nestas

circunstancias, é arriscada, uma vez que esta associada a um grande atraso no inicio da RT.“?

I (54)

Segundo Chen et al ", por cada més de atraso na RT apds uma cirurgia conservadora, ocorre

aumento do risco absoluto de recorréncia local em 1%.

Por todos os motivos acima descritos, € essencial uma abordagem multidisciplinar no

gue toca ao tratamento do CMAG.***"
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Prognostico

Materno

Um dos problemas actuais no que toca ao CMAG, trata-se do facto de existirem muito
poucos estudos prospectivos randomizados por preocupacdes éticas.® Além disso, as
diferentes definicbes de CMAG podem ter grande influéncia nos resultados, particularmente, no
que toca ao prognoéstico.**"% Por estes motivos, ha ainda muito debate sobre o real impacto
da gravidez na sobrevida total e sobrevida livre de doenca do Ca. Mama.®'” Existe a ideia de
gue o CMAG tem pior prognéstico que o CMNAG, quer pelo atraso do diagndstico, quer por
diferentes abordagens terapéuticas, ou até mesmo por factores hormonais.**%“? A maioria
das séries mostra existir pior sobrevida livre de doenca e de sobrevida total nas mulheres com
CMAG.(3612142713842) N entanto, alguns destes estudos mostram ndo existir diferenca
estatisticamente significativa no prognéstico quando factores confundidores (idade, factores
tumorais, etc.) séo ajustados.“®¥ Loibl et al Y mostram que o atraso no inicio do tratamento
ndo afecta a sobrevida livre de doenca no CMAG quando em estadios iniciais. Além disso, num
estudo realizado em 2013®% ndo sé é mostrado que ndo existe pior prognéstico no CMAG,
como para doentes tratadas com quimioterapia, a sobrevida livre de doenga, a sobrevida livre
de progressédo da doenga e a sobrevida total aos 5 anos foi mais elevada para as mulheres
com CMAG do que para os controlos. A maioria dos estudos em que foram comparadas
mulheres com Ca. Mama na gravidez vs p0s-parto, mostram que parece existir pior prognostico
quando o diagnéstico é feito no periodo pds-parto, com um pico aos 4-6meses.™***3® Num
estudo recente™®, apesar de maior sobrevida total nas gravidas, ndo foi possivel mostrar
relevancia estatistica, potencialmente pelo diminuido nimero de casos. Quando comparadas

apenas as gravidas, o diagnéstico no fim da gestacao parece ter pior prognéstico.“?

De forma a aperfeicoar a qualidade dos resultados obtidos, é sugerido que, no futuro, os
estudos alarguem o periodo pés-parto na definicdo de CMAG®® e analisem os diferentes

grupos (gravidas vs pés-parto) em separado.®®

Fetal

Uma das principais preocupacdes inerentes ao CMAG é o facto de, quando
diagnosticado durante a gravidez, ndo s6é a mulher estd em causa. Como j& descrito
anteriormente, o tratamento ndo deve ser adiado pela presenca da gravidez e os esquemas de

QT sdo em tudo muito semelhantes aos aplicados as mulheres ndo gravidas. No entanto,
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existem ainda duvidas no que toca ao progndéstico a curto e longo prazo dos individuos sujeitos
a quimioterapicos in utero. % A maioria das vezes, a QT, se administrada durante a gravidez,
apenas ¢é feita ap6s o primeiro trimestre, de forma a diminuir as possibilidades de
malformacdes.“*") Todavia, ha relatos de administracdo de QT durante 1° trimestre, mas
apenas apos as 10 semanas, quando o periodo de organogénese esta completo, sem que
tivessem sido registadas malformacdes congénitas.®® Na maioria das séries, quando
utilizados esquemas comuns de QT, ndo sdo assinalados malformagfes congénitas, nados
mortos, abortamentos ou mortes peri-natais, quando respeitado o0 periodo de
organogénese.® A taxa de parto pré-termo é superior nas mulheres que sdo sujeitas a QT
durante a gravidez quando comparadas com as mulheres que fazem QT no pés-parto #2429,
podendo chegar aos 50%.%" Apesar disso, esta parece estar mais relacionada com o facto de
0 parto ser induzido por volta das 34-35 semanas, de forma a diminuir/evitar a exposi¢do a
QT.“** Em alguns casos, a gestacdo é interrompida ainda mais cedo, quando a gravida
necessita de esquemas mais agressivos de QT no ultimo trimestre, situacdo em que é
preferivel um parto mais cedo & exposicdo a QT.®% Alguns autores referem que, nestas
condi¢bes, a maioria das criangas ndo tem complicagfes significativas, e que a maioria das
complicagcdes parece estar relacionada com a prematuridade e ndo com a exposicdo a
QT.“*212639 Além disso, também ndo parece ndo haver diferencas significativas na morbilidade
cardiaca e auditiva, no desenvolvimento fisico e cognitivo, assim como da saude em geral
entre criangas expostas ou ndo a QT in utero, quando as idades gestacionais s&o
corrigidas.®**® A citopenia neonatal é relatada como uma complicacdo em fetos cujas méaes
fizeram tratamento quimioterdpico no entanto, esta € mais improvavel de ocorrer se o parto
acontecer pelo menos 3 semanas apés o término do Ultimo ciclo de QT.“? Portanto, ndo
parecem existir efeitos significativos a longo prazo em criancas sujeitas a QT para cancro da
mama durante a gestacdo se o tratamento for feito no 2°/3° trimestre.“*?" Ainda assim, esta é
uma area que requer mais estudos.'® Alids, as mulheres e as suas familias devem ser
acauteladas de que os dados sobre as complicacdes a longo prazo para a crianca ndo estdo
ainda muito definidos.® Além disso, num estudo recente, Simonella et al®® descrevem um
dado muito curioso: criangas filhas de primiparas aquando do diagndéstico de Ca. Mama tém
uma taxa de mortalidade superior a das criancas nascidas de mulheres multiparas com Ca.
Mama. Uma possivel explicacdo passa pelo facto de mulheres primiparas terem maior
tendéncia para prosseguir com a gravidez a termo, quando comparadas com mulheres

multiparas, independentemente do estado da doenca.®®

19



Interrupcao da Gravidez

Foi ideia assente, durante anos, de que a gravidez tinha potencial de agravar o
prognéstico do Ca. Mama."? Desta forma, muitas mulheres foram aconselhadas a terminar a
gravidez.“? No entanto, a evidéncia sugere que a interrupcéo da gravidez ndo melhora o
prognéstico™® e que esta pratica ndo deve ser rotineira, mas antes uma excepc¢ao reservada a
situacées especificas.®® A decisdo de terminar a gravidez é pessoal e apenas deve ser feita de
forma informada. Apesar disso, a mulher pode ser aconselhada no sentido de terminar a
gravidez em situagdes particulares.*’** Quando a esperanca de vida possa ndo ser superior
ao do término da gestacdo™” ou quando o diagnéstico é feito no 1° trimestre (em que 0S riscos
referentes a um atraso no tratamento devem ser ponderados) o aborto terapéutico pode ser

preferivel.“?
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Especificidades

Monitorizagéao da Gravidez

A gravidez deve ser monitorizada e abordada tal e qual como se fosse uma gravidez
numa mulher sem cancro.“® Contudo, a datacdo da gestacéo e o célculo da provavel data do
parto tém especial importancia para a decisdo da abordagem terapéutica.®® No caso de ser
necessario tratamento sistémico durante a gravidez, devem ser feitas ecografias pelo menos
antes e apoés cada ciclo de QT, de forma a avaliar o crescimento e desenvolvimento fetal,
assim como rastrear possiveis complicacdes."®'” Além disso, em caso de serem utilizadas
antraciclinas (maioria dos esquemas), deve ser feito estudo ecocardiografico fetal durante o
tratamento e no periodo neonatal, uma vez que estes farmacos sdo potencialmente

cardiotdxicos.?

Parto

Esta recomendado, que no caso de tratamento com antraciclinas durante a gravidez, o
parto ocorra cerca de 3 semanas depois da interrupcdo da QT.®'® Assim, o risco de
neutropenia materna e/ou fetal € minimizado, diminuindo a probabilidade de infeccdo."? Além
disso, caso seja necessaria QT poés-parto, esta s6 deve ser iniciada apdés um periodo suficiente

longo que permita a recuperac&o e em que o risco de infeccéo seja menor.®®

Amamentacao

As mulheres que tenham completado um ciclo de QT tempo suficiente antes do parto
que permita a metabolizacdo dos farmacos e dos seus metabolismos activos, ndo devem ser
desaconselhadas a amamentar no periodo neonatal.®” Porém, existem situacdes em que
amamentar ndo é aconselhado, como na situacdo de estar programada cirurgia pouco tempo
ap6és o parto. Neste caso, a amamentacdo deve ser desencorajada para evitar 0
ingurgitamento mamaério pré-cirargico.®” Além disso, amamentar durante o ciclo de QT esta
contra-indicado."” Alids, Molckovsky et al “® sugerem que durante este periodo, a lactacdo

seja inibida.
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Conclusodes

A gravidez é tida como protectora no que toca ao risco de vir a desenvolver Ca. Mama.
No entanto, esta relacdo sO parece existir muitos anos depois do término da gravidez. A curto
prazo, a gravidez tem um efeito exactamente contrério. A fase da gravidez e do pés-parto, na
qual se inclui o periodo de amamentacdo, é caracterizada por alteracdes fisioldégicas que
podem atrasar e dificultar o diagndstico de Ca. Mama. Por esta razdo o CMAG € mais
frequentemente diagnosticado em estadios avancados, muitas vezes ja metastizado. Todavia,
ndo parece existir pior prognostico nas mulheres com CMAG, desde que a terapéutica
adequada seja instituida precocemente. Apesar disso, a condicdo gravidica dificulta a
aborgadagem imagiolégica, tdo importante para a decisao terapéutica. O préprio tratamento é
um desafio, por existirem potenciais efeitos deletérios para o feto. Apesar de ndo parecer existir
pior prognastico para as criangas sujeitas a QT in utero quando comparadas coma populagéo
em geral, os dados sobre o progndstico a longo prazo sédo escassos. Assim, ndo € possivel
oferecer garantias aos pais destas criangas. Desta forma, nos casos de CMAG é crucial uma

abordagem feita por equipas multidisciplinares.

Apesar de tudo o que ja foi estudado até hoje, ha ainda muitas davidas que ficam por
esclarecer. Uma das razdes pelas quais isto ocorre pode advir do facto de ndo existir consenso
guanto a definicio de CMAG. Muitos sdo os estudos nos ultimos anos, mas a variedade de
definicbes parece ser ainda maior. Consequentemente, € muito dificil retirar conclusdes
seguras. Além disso, a baixa frequéncia de casos de CMAG nao permite grandes séries,
limitando os resultados a diminuta significancia estatistica. Uma outra questdo relevante passa
pelo tipo de estudos em que a evidéncia, até hoje, se baseia. Tendo em conta a populagéo
particular a que esta patologia reporta, e as respectivas questbes éticas, € muito dificil

realizarem-se estudos prospectivos randomizados.

Em suma, ha ainda muito caminho pela frente.
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