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O câncer de mama é a neoplasia maligna de maior prevalência
na gestação. É definido como aquele diagnosticado durante ou
no período de um ano após a gestação. As características
histológicas são semelhantes em mulheres grávidas e não-
grávidas.Asalterações fisiológicasprópriasdociclogravídico-
puerperal fazem com que o diagnóstico seja tardio e, portanto,
as gestantes apresentam-se em estágios mais avançados. A
cirurgia é usualmente o primeiro tratamento considerado. A
radioterapia é contra-indicada e a quimioterapia pode ser usada
no segundo e terceiro trimestres, uma vez que se completou a
organogênese.Amaioria dos estudos revela pouca diferença na
sobrevida de gestantes com câncer de mama e não-gestantes,
sugerindo que, com terapia moderna e ajuda multidisciplinar, o
prognósticonãoétãoruimquantoseacreditava.
Descritores: neoplasias da mama, gravidez, complicações
neoplásicas na gravidez.

The Breast cancer is the malign neoplasm with the larger
prevalence during pregnancy. It is defined as that diagnosed
during or in the period of 1 year after pregnancy. The histologic
characteristic is similar in pregnant and non pregnant women.
The own physiologic alterations of the pregnancy-puerperium
cycle are responsible for the later diagnosis and, therefore, the
pregnant woman comes in more advanced stage.The surgery is
usually the first considered treatment. The radiotherapy is not
suitable and the chemotherapy can be used in the second and
third trimester, once the organogenesis is completed. Most of
the studies suggest little difference in the survival of pregnant
and non pregnant women with breast cancer suggesting that
with modern therapy and multidisciplinary help the prognostic
isnotasbadasitwasbelieved.
Key-words: breast neoplasms, pregnancy, neoplastic
pregnancycomplications.

Define-se o câncer de mama na gestação como aquele
diagnosticado durante ou no período de um ano após a
gestação. Incluem-se todos os casos diagnosticados durante
a amamentação independentemente da sua duração.

O carcinoma de mama é a neoplasia maligna de maior
prevalência na gestação, representando 25% de todas as
neoplasias malignas encontradas.

Segundo Ring e Ellis, a incidência no ciclo gravídico-
puerperal corresponde a 1:1.000 1:3.000 gestações, o que
representa cerca de 3% dos casos de carcinoma de mama
diagnosticados.Amédia de idade das gestantes com câncer de
mama foi de 33 anos e a idade gestacional ao diagnóstico foi
de 17 a 25 semanas.

Os vários tipos histológicos de câncer de mama
ocorrem com a mesma freqüência em mulheres grávidas e
não-grávidas. O tipo predominante é o câncer ductal invasivo
(75% – 90%) seguido do câncer lobular invasivo. A
incidência do câncer inflamatório permanece entre 1,5% a
4%, apesar de alguns estudos mostrarem uma maior
incidência em pacientes grávidas que nas não-grávidas.
Estudos prévios observaram que pacientes gestantes com
câncer de mama geralmente apresentam linfonodos
comprometidos (56% – 67%), grandes tumores e invasão
linfovascular. Isso se deve ao diagnóstico tardio limitado
pelas alterações fisiológicas da gestação.

Os achados histopatológicos e imunohistoquímicos
dos tumores das gestantes com câncer de mama são similares
aos das não-gestantes. Portanto, é mais provável que a idade
das mulheres no diagnóstico e não a gestação em si que
determina as características biológicas do tumor.

Durante a gestação e a lactação, o exame de mama
deve sempre fazer parte da primeira consulta do pré-natal. A
forma mais comum de apresentação é o achado de uma massa
indolor detectado no auto-exame.

Um dos aspectos mais importantes a ser ressaltado é o
diagnóstico precoce que raras vezes é factível, pois a faixa etária
inferior aos 40anos inviabilizao rastreamentomamográfico.

Devido às alterações fisiológicas próprias do ciclo
gravídico-puerperal, as gestantes possuem maior risco de
apresentar doença em estágio avançado, pois nódulos pequenos
são difíceis de ser diagnosticados. Dessa forma, o diagnóstico
pode ser retardado em 5 a 15 meses, representando 40% dos
casos.

O uso da mamografia é muito discutido na literatura.
Ao contrário da crença popular, a mamografia com proteção
abdominal pode ser realizada durante a gestação com
mínimos riscos ao feto. Foi estimado que a mamografia
bilateral padrão submete o feto a apenas 0,04 cGy de
radiação. Contudo, o aumento do tamanho, da vascularização
e da densidade glandular da mama da gestante dificulta sua
interpretação. Muitas escolas, portanto, não a indicam; não
tanto pela exposição radiológica, mas, sobretudo, pela maior
densidade da glândula em jovens e principalmente em
gestantes, o que diminui a acurácia do método.
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Por outro lado, a ultra-sonografia é um exame
considerado adequado para este período devido à sua segurança
e capacidade de detectar a maioria das lesões. Representa um
exame simples e, segundo dois pequenos estudos, mostrou ser
mais sensívelqueamamografianesteperíodo.

A punção aspirativa com agulha fina (PAAF) ou a
biopsia são definitivas em excluir a malignidade e devem ser
realizadas sempre que necessário. Porém, qualquer
procedimento invasivo feito na mama da mulher grávida possui
risco de formar fístula de leite, hematoma e infecção, devendo
ser realizadocomcuidado.

Confirmada a malignidade, o estadiamento será
principalmente clínico e deverá ser limitado por técnicas que
não afetam o feto em desenvolvimento. Em geral, o raio X de
tórax é considerado seguro durante a gestação, já que expõe o
feto a somente 0,01 cGy. Já a tomografia computadorizada
expõe o feto à dose cruel de 8,9 cGy, devendo ser evitada. A
investigação de metástase deve ser realizada através de exames
hematológicos e métodos de imagem alternativos, como a ultra-
sonografia. Existe um risco teórico para o feto quando exposto à
ressonância magnética, portanto, é recomendado evitar este
exame durante o primeiro trimestre até que mais informações
estejamdisponíveis.

As diretrizes são as mesmas das pacientes não-grávidas.
dependente do estágio da doença e deve ser modificad

de acordo com as necessidades materno-fetais. A cirurgia é
usualmente o primeiro tratamento considerado. Pode ser
realizada seguramente durante todos os trimestres de gestação
com riscos mínimos ao feto em desenvolvimento. O cirurgião e
a paciente podem optar por esperar até completar 12 semanas de
gestação devido ao maior risco de abortamento neste período.
Durante a cirurgia, a monitorização fetal deve ser considerada.
Dos artigos publicados, a maioria das pacientes gestantes com
câncer de mama realizou mastectomia com linfadenectomia,
provavelmente devido às considerações sobre o uso de
radioterapia durante a gestação e ao estágio de apresentação
mais avançado do tumor naépocadodiagnóstico.

A mastectomia com linfadenectomia é o procedimento
mais seguro nos tumores dos estádios I, II e III operáveis,
devendo ser indicada em qualquer período. A cirurgia
conservadora em nódulos menores que 2 cm de diâmetro pode
ser realizada principalmente nas mulheres que foram
diagnosticadas no terceiro trimestre. Geralmente não é
recomendada, pois requer radioterapia pós-operatória, que é
contra-indicada nos dois primeiros trimestres para a segurança
fetal.

Já nos casos avançados (estádios III inoperáveis ou IV)
deve-se priorizar a terapêutica sistêmica com poliquimioterapia
logo após a biópsia, postergando a terapêutica loco-regional
(cirurgia e radioterapia) para o pós-parto ou após a terceira série
de quimioterapia, dependendo das condições clínicas da
paciente, da resposta terapêutica do tumor primário e da
presençae localização dametástase.

A radioterapia é contra-indicada. A radiação usada na
terapia para câncer é muito maior que na usada para diagnóstico
radiológico, submetendo o feto a considerável risco de
toxidade. Pequenas doses podem ser usadas para irradiar

algumas regiões maternas sem acometer o feto. Considerando
que na radioterapia da mama a dose média indicada é 5.000
cGy, a exposição fetal seria de 10 cGy (útero intrapélvico) e 200
cGy no último trimestre, conforme o feto cresce e se aproxima
da região irradiada. A teratogenicidade está presente para
exposição fetal acima de 5 cGy. Por isso, geralmente, espera-se
para realizar radioterapia após o parto. Infelizmente, essa espera
pode levar a um impacto negativo no tratamento da mulher,
principalmente naquelas que não estão em quimioterapia. A
esperanãodeveser superior a três meses.

Poucos estudos sobre o uso de quimioterapia na gestação
estão disponíveis.Aincidência de malformações congênitas após
o uso de drogas citotóxicas é de aproximadamente 3%, porém, a
incidência de malformações na população geral é de 2% - 3%. O
risco de teratogenicidade das drogas utilizadas no câncer de
mamadependedemúltiplos fatores, incluindoidadegestacionale
o próprio agente. Além das malformações, a prematuridade e a
redução do crescimento intra-útero podem ocorrer, qualquer que
seja a época do tratamento. Recém-nascidos de baixo peso
constituem a complicação mais comum das quimioterapias,
chegando a 40% em algumas estatísticas. Todas as drogas
quimioterápicas são capazes de atravessar a membrana
placentária, mas a extensão da transferência depende das
propriedades químicas e físicas de cada agente. Acapacidade de
atravessar a barreira placentária não necessariamente se
correlacionacoma passagemparaoleitematerno.

- Quando a quimioterapia é usada nas
primeiras semanas de gestação há um risco significativo de
abortamento espontâneo. Durante o resto do primeiro trimestre
acrescenta-se ainda o risco de toxidade, mutações, retardo mental
e malformações fetais. O risco estimado de malformação neste
períodoéde17%,portanto,deveserevitada.

-Aquimioterapia pode ser
usada neste período, uma vez que se completou o período de
organogênese. Estudos mostram que o risco de malformações
no segundo e terceiro trimestres é de 1,3%. Em estudo realizado
no M.D. Anderson Center, nos Estados Unidos, não foram
detectadas anomalias congênitas ou mortes materno-fetais em
gestantes que fizeram uso de doxorrubicina e ciclofosfamida.
Em Londres, em estudo similar, também não foi observada
nenhuma alteração fetal quando utilizada quimioterapia no
segundoe terceiro trimestres degestação.

Alguns estudos sugerem que a quimioterapia pode
levar ao trabalho de parto prematuro e, se possível, não deve
ser utilizada após 35 semanas de gestação para minimizar o
risco de neutropenia tanto fetal quanto materna durante o
parto.Amielosupressão provocada pode levar a mãe e o feto à
sepse e hemorragia. Crianças expostas à quimioterapia intra-
útero podem apresentar crescimento intra-uterino retardado.
Porém, nenhuma das crianças do estudo feito em Londres e
apenas uma do estudo do M.D. Anderson Center apresentou
peso menor que o percentil 10 ao nascimento. Geralmente, a
indução do parto pré-termo deve ser evitada, mas se há
necessidade da continuação do tratamento quimioterápico, a
indução do parto deve ocorrer com 34 - 35 semanas, três
semanas após o último ciclo.

Quanto às drogas utilizadas, ambos os estudos
mostraram que o tratamento com antracíclicos (doxorrubicina,
epirrubicina) pode ser administrado com segurança em
mulheres durante o segundo e terceiro trimestres de gestação.
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Além disso, são muito úteis nos casos áxilo-positivos e,
juntamente com a vincristina, têm sido prescritos sem danos
maiores para os recém-nascidos. Vinorelbina em combinação
com 5-fluorouracil foi dado a três pacientes no segundo e
terceiro trimestres de gestação e nenhuma complicação materna
e fetal imediata foi evidenciada. Paclitaxel mostrou ser tóxico
para fetos em estudos com animais, mas tem sido usado em
combinação com cisplatina a partir de 28 semanas de gestação e
com epirubicina a partir de 14 semanas sem complicações.
Docetaxel é também tóxico para fetos em estudo com animais,
mas um estudo que o utilizou para tratar câncer metastático
entre 23 e 32 semanas de gestação não mostrou complicações.
Especificamente, os antimetabólicos são os agentes mais
perigosos. O metotrexate causa abortamento e anormalidades
craniofaciais; o 5-fluorouracil passa pela placenta e leva à
aplasia de medula no feto. A ciclosfosfamida também é
causadora de malformações, especialmente se associada à
radioterapia, mas tem sido utilizada sob rigorosa
monitorização. O tratamento com antracíclicos confere uma
vantagem pequena, mas definitiva na sobrevivência em
comparação comos antimetabólicos.

O NSABP 15 - National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project 15 - propõe para quimioterapia adjuvante o
mesmo esquema realizado fora da gestação (poliquimioterapia,
AC ou FAC). Faz-se exceção aos que utilizam o metotrexate
(CMF) devido às complicações fetais já citadas. Os esquemas
FAC (seis ciclos) ouAC (quatro ciclos) podem ser indicados em
qualquer período da gestação, sendo contra-indicada a
amamentação concomitante. Devem ser iniciados duas a quatro
semanas após a cirurgia. A avaliação fetal deve preceder cada
ciclo de quimioterapia. Após o nascimento, a quimioterapia
podeser instituídadepois de1 - 2semanas.

A amamentação estará quase sempre impossibilitada
durante o tratamento para se evitar a congestão, que
dificultaria a cirurgia, ou a ingestão de quimioterápicas pelo
RN. Em casos raros que não envolvem essas situações, ou
quando a terapia já terminou no momento do parto, a
amamentação pode ser realizada. De preferência após 2 - 4
semanas de completados os ciclos de quimioterapia. Pouco
se sabe sobre os efeitos a longo prazo nesses fetos. Acredita-
se que pode levar a dano gonadal, infertilidade e a altos graus
de malignidade e teratogenicidade em gerações seguintes.
Danos similares em coração, rins e sistema nervoso central
podem se manifestar mais tarde.

Estudos mostraram altas taxas de tumores HER-2
(Human Epidermal growth factor Receptor-type 2) positivos
em mulheres grávidas e, portanto, o tratamento com
trastuzunab pode ser considerado. Já o uso de tamoxifeno
mostrou ser potencialmente teratogênico. Em 50 gestações
cujas mulheres usaram tamoxifeno, dez anomalias fetais
foram observadas, incluindo dois defeitos craniofaciais.

É quase um consenso que a gestação não piora a
evolução do câncer de mama. Os abortos terapêuticos,
indicados quase rotineiramente na década de 60, mostraram-se
incapazes de aumentar a sobrevida. O câncer de mama
associado à gestação foi considerado por muito tempo como

tendo um prognóstico fechado, com estudos descrevendo
menos de 20% de chance de sobrevivência em cinco anos.
Contudo, em estudo mais recente de Berry , a
sobrevivência de pacientes em estádio II ou III é de 75%,
sugerindo que com terapia moderna e ajuda multidisciplinar o
prognóstico não seja tão ruimquanto seacreditava.

O prognóstico fechado observado anteriormente era
parcialmente explicado pela tendência das gestantes
apresentarem-se em estágios mais avançados da doença na
época do diagnóstico. Contudo, essa parece não ser a única
explicação; é proposto, atualmente, que a própria gravidez é um
fator independente para um pior prognóstico. Em geral, a
sobrevida varia de 23% a 52% em cinco anos,
significativamente menor que os 80% de sobrevivência das
pacientes da mesma idade que não tiveram uma gestação
recente e de 13% a 40% em dez anos, nas diversas séries.

Segundo alguns estudos, os hormônios da gestação
seriam os responsáveis pelo pior prognóstico. A gestação é
caracterizada por um aumento significativo de estrogênio,
IGF1, progesterona e prolactina, hormônios estes que estão
relacionados intimamente com a etiologia do câncer de mama e
de sua progressão. Estes promovem efeitos de crescimento em
células tumorais responsivas a hormônios. Em culturas de
células ficou claro que o aumento da concentração de
hormônios durante a gestação pode aumentar a proliferação das
células cancerígenas eo tamanhodo tumor.

Uma outra hipótese que explica a grande mortalidade de
mulheres gestantes com câncer de mama é que os tumores de
pior prognóstico são selecionados pelos hormônios da
gestação. Existem poucos estudos sobre o assunto, mas em um
estudo realizado com métodos de imunohistoquímica, em mais
de 700 casos de câncer de mama, os tumores de mulheres que
deram à luz recentemente não diferiram quanto ao tamanho,
estadiamento ou receptores de estrogênio e HER2, porém,
apresentaram mais receptores de progesterona negativo, de p53
positivo e maior grau histológico. Ser receptor de
progesterona negativo parece possuir pior prognóstico, em
parte por ser menos sensível ao tamoxifeno e também por
conferir um fenótipo invasivo às células tumorais em sistema
modelo. Maior expressão de p53 em gestantes com câncer de
mama também é consistente na seleção de tumores mais
agressivos nagestação.

Além disso, a ocorrência de metástase é comum. Isto se
deve provavelmente à mudança na fisiologia mamária após a
gestação, na qual ocorre a regressão da glândula mamária para
seu estado pré-gestacional. Esse processo, conhecido como
involução mamária, utiliza um programa de remodelamento
muito semelhante àquele do processo inflamatório. Sabe-se que
o ambiente inflamatório é pró-oncogênico e, assim, a involução
damamapodeser tambémtumorogênica.

Metástase placentária é extremamente rara, sendo
descritos aproximadamente 60 casos na literatura, porém, todas
devem ser histologicamente examinadas. Em nenhum dos
casos ocorreu lesões metastáticas no feto. Algumas pacientes
submetidas à quimioterapia poderão ter dificuldade para
engravidar novamente por falência ovariana, mas as gestações
posteriores não modificam a evolução delas. Como as recidivas
são mais comuns nos dois primeiros anos após o tratamento, é
conveniente que esse tempo seja respeitado. Os fetos oriundos
de novas gestações não sofrem conseqüências do tratamento
prévio.
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O tratamento para pacientes no ciclo gravídico-
puerperal, com suspeita de câncer de mama, requer uma
abordagem multidisciplinar, com atenção especial na
investigação para o diagnóstico e o estadiamento.

O tratamento do câncer deve ser cuidadosamente
planejado, considerando os riscos aos quais pode ser
submetido o feto em desenvolvimento.

A gestante com câncer de mama pode ser tratada com
antracíclicos (FAC) no segundo e no terceiro trimestres de
gestação. Tanto a mastectomia quanto a cirurgia
conservadora da mama podem ser realizadas com segurança
durante a gestação. A radioterapia deve ser postergada para
pós-parto. O uso de outras terapias sistêmicas, como taxanos,
trastuzunab e tamoxifeno, não é recomendado durante a
gestação devido aos poucos estudos sobre o assunto.

A maioria dos estudos sugere pouca diferença na
sobrevida de gestantes com câncer de mama e não-gestantes,
sendo que em apenas alguns deles as primeiras possuiriam
pior prognóstico.
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