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Radioterapia e quimioterapia no tratamento do cincer durante a
gestagao - revisao de literatura

Radiotherapy and chemotherapy in cancer treatment during pregnancy: a
literature review

Eduardo Schiinemann Jr', Cicero de Andrade Urban?, Rubens Silveira de Lima®, Iris Rabinovich?, Cleverton C. Spautz®

Resumo

A associagdo de cincer e gravidez ¢ uma situagdo desafiadora para o médico. Normalmente ¢ necessdrio o uso de
quimioterapia e de radioterapia, dependendo do tipo de cincer e do estddio em que ¢ diagnosticado. A quimioterapia
pode oferecer riscos a satide fetal e, por outro lado, se ndo for realizado nenhum tratamento até o nascimento, ¢ a
vida da mie que pode ficar em risco. Inicialmente, acreditava-se que a preocupagio deveria ser com o tratamento
da mae, nio se considerando os riscos fetais. Este conceito vem sofrendo mudangas, na tentativa de harmonizar o
adequado tratamento da mie com a preservacio da integridade fetal. Muitos relatos tém mostrado seguranca com
o uso da quimioterapia, principalmente no segundo e terceiro trimestres. Durante o ano de 2004, foram atendidos
sete casos de cAncer e gestagio, que indicaram a necessidade de realizar uma ampla revisio do uso da quimioterapia
e da radioterapia na gravidez e suas repercussdes no periodo neonatal.
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INTRODUCAO

Na associagdo de cincer e gestagdo coexistem na
mesma pessoa o inicio de uma vida e a ameaca da morte.
Esta contradi¢ao entre vida e morte acarreta inimeros
conflitos emocionais e éticos a paciente, sua familia e
seus médicos. A evolugdo do tratamento quimioterdpico,
bem como da radioterapia tém representado papel muito
importante na cura do cincer, mas sabe-se que o uso
destas armas pode causar efeitos deletérios importantes
sobre o feto. Em geral, existe pouca experiéncia dos
profissionais no manuseio desse tipo especial de paciente.
A literatura sobre o assunto ¢ escassa e em alguns pontos
controversa, porque estd baseada em andlises de
trabalhos retrospectivos e relatos de casos.

A maioria dos autores considera que o cincer estd
associado & gravidez quando ocorre neoplasia maligna no
periodo da gestagdo ou até um ano apds o parto. A
ocorréncia de cAncer na gravidez gira em torno de 1/
1.000 gestagdes, podendo variar de acordo com a regido
geogréfica, a faixa etdria e a inclusdo ou ndo das doencas
pré-invasivas como o carcinoma 7z sizu’'. Os tumores que
mais freqiientemente se associam com a gestagdo sio o
cancer de colo uterino, o cincer de mama, o melanoma
e os da linha hematoldgica (linfomas e leucemias)*4. O
cAncer de colo uterino é o mais freqiiente, mas nos tltimos
anos vem perdendo posi¢do progressivamente para o
cancer de mama, sendo que em alguns paises este jé ¢ o
mais comum na gestagio’. Esta mudanca se deve ao fato
de o cincer de mama incidir em faixas etdrias cada vez
menores’ ¢ as gestagdes ocorrerem em idade cada vez
mais avangada, enquanto hd uma diminui¢do da incidéncia
do cincer de colo uterino’.

Freqiientemente, existe um atraso no diagnéstico do
cancer durante a gravidez. Vdrios fatores concorrem para
este atraso, entre os quais podem ser citados: a raridade
da situagio faz com que nio se pense no diagndstico; os
sinais e sintomas do cincer sio confundidos com os da
gestacdo; as alteragdes fisioldgicas e anatdmicas
gestacionais podem comprometer o exame fisico.

Nos dltimos anos houve algumas mudangas na
filosofia do passando da total
desconsideragio da gravidez (freqiientemente com

tratamento,

interrup¢io imediata) a uma conduta mais ponderada,
na qual se tenta equilibrar os interesses maternos e fetais
da forma ideal para limitar os riscos de progressao da
doenca materna e preservar a integridade fetal.
Durante o ano de 2004, foram atendidos 7 casos de
cAncer concomitante com gestagdo, sendo 3 casos de
colo de ttero, 3 casos de mama e 1 caso de ovdrio. Em
4 casos por serem tumores iniciais e diagnosticados no
final da gestacdo, optou-se por ndo usar quimioterapia
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até o término da gestagdo. Em 2 casos de colo uterino ¢
1 de mama, pelos motivos expostos a seguir, foi realizada
quimioterapia até o periodo de 32-34 semanas para se
obter viabilidade fetal: 1) Tumor em estddio avancado;
2) Gestagio no inicio do 2° trimestre; 3) Valoriza¢io da
gestagdo pela mie e pela familia.

No caso de mama, usou-se adriamicina e
ciclofosfamida (AC), e nos casos de colo uterino foi
utilizada a Cisplatina. Nao houve nenhum problema com
os fetos e a cirurgia definitiva para os respectivos
tumores foi realizada no mesmo ato cirdrgico da
cesariana. A partir da experiéncia com esses 3 casos ¢
outros casos ocorridos em anos anteriores, realizou-se
uma revisio de literatura sobre os usos de radioterapia
e de quimioterapia na gestagao.

RADIOTERAPIA E GESTACAO

O efeito da radioterapia sobre o feto depende da
idade gestacional e da dose empregada®. No periodo
de implantagdo do ovo (1 a 14 dias), a radioterapia
pode causar a morte do blastocisto’. No periodo de
organogénese (2 a 12 semanas), a radioterapia exerce
seu efeito teratogénico mdximo, principalmente no
perfiodo embriondrio (42 a 82 semana), podendo
provocar abortamento ou malformagées graves’. No
periodo de crescimento (12 a 40 semanas), a
radioterapia pode causar retardo de crescimento,
microcefalia, lesoes oculares, alteragoes
comportamentais e cognitivas’.

Segundo vdrias experimentagbes realizadas em
animais, a dose de radioterapia a partir da qual podem
ocorrer alteragdes fetais é de 10cGy®. Doses inferiores
a 10cGy parecem nio produzir nenhuma alteragio no
desenvolvimento fetal, como retardo de crescimento
intra-uterino, malformacoes ou deficiéncias mentais. O
risco absoluto para o feto nessa dosagem tdo baixa ¢
minimo, e nio pode ser diferenciado do risco natural
de ocorrer alguma malformacido congénita®. Entretanto,
em um tratamento oncoldgico, a dose habitual de
radioterapia varia de 4000cGy a 8000cGy, portanto
muito maior do que a dose minima necessdria para que
ocorram alteragdes no concepto. E importante lembrar
que os tecidos: cerebral e gonadal ainda nio estdo
completamente formados apds o final da fase de
organogénese e, portanto, sio suscetiveis as alteracoes
causadas pela radioterapia mesmo em fases mais
avangadas da gestacdo.

Assim, deve-se, sempre que possivel, evitar o uso da
radioterapia durante a gravidez, pelo fato de a mesma
poder causar alteragdes fetais em todas as fases da

estagao.

UIMIOTERAPIA E GESTACAO



O tratamento de uma gestante com cincer ¢ sempre
uma decisao dificil porque envolve o risco materno, o
fetal, o desejo da paciente e dos familiares, e as opinides
do oncologista, do obstetra ¢ do neonatologista. Além
disso, as alteragdes fisioldgicas da gestagio no volume
sanguineo, no indice de filtragio glomerular ¢ em outros
parAmetros podem afetar o metabolismo do citostdtico,
e sio poucos os estudos farmacocinéticos de
quimioterdpicos nesta situagdo especifica. Também sio
encontradas poucas pesquisas sobre a passagem
transplacentdria do agente quimioterdpico para o feto e
as suas repercussoes.

Os efeitos potenciais dos agentes antineopldsicos ao
feto incluem efeitos imediatos, como o abortamento e
a teratogénese com danos especificos a um ou multiplos
érgios, e os efeitos tardios como o retardo de
crescimento ¢ a disfuncio gonadal’.

Quanto mais indiferenciado o tumor, maior sua
fracio de crescimento e maior sua resposta 2
quimioterapia; assim, seria esperado que o feto com
seu padrio de crescimento acelerado fosse
particularmente sujeito aos efeitos danosos dessa
modalidade terapéutica'®. Paradoxalmente, a avaliagdo
dos trabalhos existentes mostra que essa toxicidade para
o feto ndo ¢ tio acentuada como se esperava'®. E muito
dificil demonstrar claramente que o uso de quimioterapia
resulta em aumento da taxa habitual de abortamento
espontineo. Tém sido descritos casos de mielossupressao
¢ perda auditiva neonatais, e parece que o baixo peso
ao nascimento estd associado a administragiao de
quimioterapia no segundo ¢ terceiro trimestres.

Na realidade, os riscos de expor um feto 2
quimioterapia estdo altamente relacionados a idade
gestacional no momento da exposi¢io. O feto se torna
especialmente vulnerdvel quando exposto no perfodo
embriondrio de 4 a 8 semanas apds a concepgdo. Apés
este petfodo, os olhos e a genitdlia, assim como o sistema
hematopoético e o sistema nervoso central continuam
suscetiveis & exposi¢do prolongada’. A exposicio do feto a
quimioterapia, no segundo e terceiro trimestres, nao parece
causar um aumento significativo do risco de grandes
anomalias fetais?, porém parece estar associada a retardo
do crescimento intra-uterino ¢ baixo peso ao nascer’.

A incidéncia de malformagdes congénitas na
populagdo em geral ¢ em torno de 3% de todos os
nascimentos. Este indice pode alcangar até 17% nas
pacientes que recebem monoquimioterapia, e até 23%
nas que recebem poliquimioterapia no primeiro
trimestre da gestagdo''. No segundo e terceiro
trimestres, o {ndice de malformagbes é praticamente
igual ao da populagio em geral. O risco de malformagoes
decresce rapidamente com o final da fase de
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organogeénese.

Até a pouco tempo, acreditava-se que as drogas em
geral ndo atravessavam a barreira placentdria e, portanto,
o feto estaria protegido. Até que nos anos 60, esta
suposi¢ao foi desacreditada em decorréncia das
malformagées fetais causadas pela talidomida'?
Atualmente, se sabe que os citostdticos atravessam a
barreira placentdria e tém agdo sobre o concepto®.

Algumas células do corpo humano se dividem mais
rapidamente do que outras, sofrendo com maior
intensidade a a¢do da droga, ¢ entre elas citam-se as
células do tecido hematopoético, as células germinativas,
os foliculos pilosos, e as células fetais na fase de
organogénese. O quimioterdpico pode causar, para o
feto, teratogénese ou mutagénese'?. Teratogénese define-
se como a disgénese dos 4rgios ferais, tanto
estruturalmente (malformagoes) ou funcionalmente.
Mutagénese define-se como as alteragdes cromossdmicas
que ocorrem devido A quimioterapia, e suas implicagoes
ainda nio sio bem conhecidas’.

H4 necessidade de se conhecer as alteragoes
materno-fetais decorrentes do uso de citostdticos, e as
drogas que oferecem maior ou menor risco. Os riscos
vdo depender da fase em que se encontra a gestagdo, do
quimioterdpico usado, do tempo de uso do
quimioterdpico, e do wuso de mono ou
poliquimioterapia. Além disso, deve-se ter cuidado com
os efeitos dos quimioterdpicos durante o trabalho de
parto e a amamentagio.

FASES DA GESTACAQ E QUIMIOTERAPIA

Durante a gestagio, hd trés fases distintas em relagao
a sensibilidade aos citostdticos'’:
a) Fase de pré-implante do ovo e nidagdo (até 2
semanas): no pré-implante a circulagdo ainda ndo estd
formada e, portanto, ¢ dificil ocorrer alguma alteracio.
Ap6s a nidagdo, com o inicio da circulagdo é comum o
abortamento por dano irreversivel;
b) Fase de organogénese (2 a 12 semanas): ¢ a fase mais
sensivel A teratogénese;
c) Fase de crescimento (2° e 3° trimestres): nesta fase o

7

que ocorre, mais comumente, ¢ o retardo do
crescimento intra-uterino. Convém lembrar que a
formacio do sistema nervoso central, bem como a do
tecido gonadal ainda nio estdo completas nesta fase, e
talvez o uso de quimioterdpicos possa causar danos

estruturais e funcionais'’.

CLASSIFICACAO DOS QUIMIOTERAPICOS ™1#
a) Alquilantes (ciclofosfamida, clorambucil, thiotepa,
melphalan, busulfan):

Sao moderadamente

drogas

teratogénicas,

Revista Brasileira de Cancerologia 2007; 53(1): 41-46



Schinemann JrE, et al

44

principalmente quando usadas no primeiro trimestre.
Sdo encontrados relatos de casos isolados de algumas
malformagoes com o uso da ciclofosfamida no primeiro
trimestre, dentre elas: malformagdes oculofaciais,
anormalidades de unhas, auséncia de dedos, hérnia
umbilical, fenda palatina, microcefalia, hemangioma,
anus imperfurado e fistula retovaginal. Nos segundo e
terceiro trimestres nio tém sido relatadas malformacaes,
entretanto retardo de crescimento intra-uterino e
pancitopenia neonatal €m sido descritos'™".

b) Antimetabdlitos (methotrexate, 5-fluorouracil, 6-
mercaptopurina, thioguanina, ARA-C, hydroxyuréia,
hexamethylmelamine):

Sdo drogas mais teratogénicas, com destaque especial
para o methotrexate. As principais malformacdes
relatadas sdo anormalidades esqueléticas e cranianas,
auséncia de osso frontal, hipertelorismo, hipoplasia de
mandibula e defeitos cardiacos, como a dextroposi¢ao.
Os indices de malformagoes com o uso do methotrexate
no primeiro trimestre parecem ser bastante elevados;
estima-se que trés em dez fetos apresentem
malformagoes'®',
c¢) Antibidticos
daunorrubicina, epirrubicina, mitocina, dactinomicina):

(bleomicina, doxorrubicina,
Sdo drogas pouco teratogénicas. Sdo relatados alguns
casos de anus imperfurado, fistula retovaginal e
microcefalia com o uso da doxorrubicina no primeiro
trimestre, muitas vezes quando usada em combinagdes
com outras drogas. Nao hd relatos de anomalias com o
uso da bleomicina na gravidez'*'®.

d) Alcaldides da vinca (vincristina, vinblastina):

Sdo minimamente teratogénicos. Hd relatos de casos
esporddicos de algumas anomalias causadas pela
vincristina, incluindo defeitos do septo atrial, hipoplasia
renal, e pancitopenia. Nio hd relatos de malformagoes
associadas exclusivamente ao uso da vinblastina no
primeiro trimestre'*'%,

e) Derivados da platina (cisplatina, carboplatina):

Sdo encontrados apenas trés relatos do uso de

1920 ¢ poucos relatos do uso de cisplatina®!

carboplatina
na gestagio. Nido sdo descritas anomalias fetais com o
seu uso, mas podem causar restri¢io de crescimento,
diminui¢io da acuidade auditiva, leucopenia e alopecia
transitéria em recém-natos.

f) Taxanos (paclitaxel, taxotere):

Nio hd relatos de anomalias fetais em humanos.
Entretanto, em ratos, o uso do paclitaxel esteve associado
A morte fetal.

g) Mitoxantrona - Etoposide - Fludarabine:

Naio hd relatos, na literatura, de teratogénese associada
a estas drogas. Entretanto, o uso do etoposide esteve
ligado a retardo de crescimento intra-uterino e
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pancitopenia neonatal.

h) Navelbine, gencitabine e derivados da topoisomerase:
Pelo fato de serem drogas mais recentes, sio encontrados
poucos relatos de sua utilizagdo na gestagdo. Entretanto,
sdo drogas teratogénicas em animais.

Randall et al.?? avaliaram 210 casos de quimioterapia
durante a gestacdo, e encontraram 52 casos de recém-
natos com alteracées orginicas. Desses casos, s6 2
receberam quimioterapia apés o término do primeiro
trimestre, demonstrando que o uso de citostdtico no
segundo e terceiro trimestres da gestagdo ¢ relativamente
seguro.

Um aumento nos indices de prematuridade tem sido
relatado em alguns estudos. Peres et al.” confirmaram
este achado em um estudo retrospectivo de coorte, que
comparou gestantes que apresentavam alguma neoplasia
confirmada com anatomopatolégico e foram submetidas
ou ndo & quimioterapia durante a gestagdo. A taxa de
prematuridade foi significativamente superior nas
gestantes submetidas a algum tipo de quimioterapia.

Todos os quimioterdpicos sdo teratogénicos em maior
ou menor grau. O uso de citostdticos no primeiro
trimestre da gestagio pode causar de 10% a 20% de
malformagdes fetais, enquanto seu uso no segundo ¢
terceiro trimestres causam em torno de 3%, indice
praticamente igual 3 populagio em geral®.
MONO/POLIQUIMIOTERAPIA

O uso da quimioterapia por tempo mais prolongado
causa maior indice de anomalias fetais, sendo importante
também o ndmero de drogas utilizado. Segundo Guinee
etal.", o uso da monoquimioterapia no primeiro trimestre
da gestagdo tem um risco de teratogénese que varia de
12% a 17%, chegando a 25% com poliquimioterapia.

TRABALHO DE PARTO E QUIMIOTERAPIA

O citostdtico entra na circulagio fetal através da
placenta. Por isso, deve-se evitar o uso da quimioterapia
préximo ao trabalho de parto, pelas alteragoes
mielotéxicas que podem ocorrer tanto na mie como no
feto. O citostdtico deve ser suspenso em torno de 3 a 4
semanas antes do parto, para evitar que mie ¢ feto
estejam neutropénicos e/ou trombocitopénicos no
momento do parto, o que aumenta as chances de

complicagbes materno-fetais®®.

AMAMENTACAO E QUIMIOTERAPIA

Deve-se evitar o uso de quimioterapia durante o
periodo da amamentagdo. Vdrios quimioterdpicos foram
encontrados no leite materno, como a ciclofosfamida, a
cisplatina, o methotrexate e a doxorrubicina, o que pode

acarretar conseqiiéncias sérias para o recém-nato'>%.



Em caso de necessidade do uso de citostdticos durante
o perfodo de amamentacdo, deve-se inibir a lactagio.

PROGNOSTICO

7

A associagdo de cincer e gravidez ¢ uma condicio
bastante rara. No entanto, com a mudanca de hdbitos
adotada pela sociedade moderna, postergando cada vez
mais as gestagbes para a quarta e quinta décadas da
vida, jd se previa que ocorresse um aumento na sua
incidéncia.

Durante muito tempo, a ocorréncia do cincer
durante a gravidez esteve relacionada 4 idéia de uma
doenga com comportamento muito agressivo, de
progndstico desfavordvel e sem muita perspectiva de
tratamento. Acreditava-se que as alteragbes observadas
durante a gravidez, tais como a imunodepressio
fisioldgica, poderiam influenciar negativamente no
progndstico dessas pacientes. A maioria dos autores
concorda que o progndstico é pior nas gestantes quando
se considera a paciente de forma global, principalmente
em decorréncia do retardo do diagndstico e da maior
dificuldade de detec¢do em fase precoce, devido a
alteragées fisioldgicas observadas durante o perfodo
gestacional. Porém, o que se pode dizer pelos dados
atualmente disponiveis é que a gravidez em si nio altera
o curso biolégico da doenga, uma vez que a sobrevida ¢
similar em gestantes e nio-gestantes desde que
comparados com grupos iguais em relagio a idade,

estddio e tipo histoldgico'>!.

CONCLUSOES

- Deve-se, sempre que possivel, evitar o uso da
radioterapia em qualquer fase da gestagio;

- O maior risco de teratogénese ocorre no primeiro
trimestre da gestagdo, durante a fase de organogénese;

- O uso da quimioterapia antineopldsica no primeiro
trimestre da gestagio aumenta o numero de
abortamentos, e a incidéncia de malformagées varia
de 10% a 20% com monoquimioterapia, podendo
chegar até 25% com poliquimioterapia;

- O grupo de quimioterdpicos que mais afeta a gestagdo
¢ o dos antimetabdlitos e, entre estes, o pior é o
methotrexate;

- O uso de citostdticos no segundo e terceiro trimestres
sdo de risco minimo para anomalias fetais e, portanto,
nessa fase da gestagdo a quimioterapia pode ser usada
com relativa seguranga;

- Deve ser evitado o uso da quimioterapia num prazo
de pelo menos trés semanas antes do parto pelas
possiveis repercussdes materno-fetais;

Radioterapia e quimioterapia na gestagdo

- Deve-se evitar a amamentacdo durante a quimioterapia.
A ocorréncia de cAncer concomitante com a gestagio
¢ evento dos mais dramdticos, colocando a paciente,
sua familia e a equipe médica frente a uma situagdo de
limite. Na mesma pessoa convivem a ameaga da morte
¢ o surgimento de uma nova vida. As decisbes deverdo
seguir principios éticos, cientificos, legais e religiosos,
e neste sentido a Bioética trard contribuicgdes
imprescindiveis para a definigio da melhor conduta.
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The coexistence of pregnancy and cancer is a challenging situation for the physician. Chemotherapy and radiotherapy

are often necessary, depending on the type and stage of cancer at diagnosis. When applying such treatment, several

key points concerning the health of the fetus must be carefully monitored. Meanwhile, if the appropriate treatment

is delayed until postpartum, the mother's life may be at risk. Historically, the mother's health was placed above that

of the fetus. This concept has changed, and harmonization of maternal and fetal health is now considered ideal.

Numerous reports have shown the safe use of chemotherapy especially during the second and third trimesters of

pregnancy. In 2004 our department treated seven cases of simultaneous cancer and pregnancy, leading us to review

the use of chemotherapy and radiotherapy during pregnancy and the repercussions on neonatal outcome.
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