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Management of cervical cancer in pregnancy

Orientacdo da gravida com patologia maligna do colo uterino
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Abstract

Cervical cancer is one of the most common malignancies diagnosed during pregnancy. Although challenging, this diagnosis

does not necessarily mean interruption of pregnancy.

The objective is to review the management of invasive cervical cancer in pregnant women, by analyzing guidelines and
systematic reviews published over the last couple of decades on staging, management, time and mode of delivery and pro-

gnosis.

The definition of management strategies aims to obtain a prognosis similar to that of non-pregnant women, taking into ac-
count the protection of the mother, the fetus and the newborn. Long term impact on women and descendants remains un-

clear.
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INTRODUCAO

O carcinoma do colo uterino (CCU) é uma das neo-
plasias malignas ginecol6gicas mais comuns mun-
dialmente. Corresponde a 6% dos tumores malignos
ginecologicos'?. Aproximadamente 0,05-0,1% das gra-
videzes sdo complicadas por esta neoplasia e, por cada
1000 gravidas, sdo diagnosticados 1 a 2 novos casos*’.
E um dos carcinomas mais diagnosticados na gravidez,
a par da neoplasia da mama e do melanoma, seguindo-
-se as neoplasias hematologicas®. Estima-se que, anual-
mente, surjam 2500 a 5000 casos na Europa’. Apesar
daincidéncia relativamente baixa na gravidez, esta tem
vindo a aumentar nas ultimas décadas, sobretudo nos
paises desenvolvidos, porque a maternidade tem vin-
do a ser adiada e a probabilidade de aparecimento de
cancro aumenta com a idade*”.

O perfil hormonal da gravida favorece a exposicio da
juncdo escamo-colunar a infecdo pelo Virus do Papilo-
ma Humano (HPV) e ao pH vaginal, devido ao feno-
meno de eversdo. Ocorre metaplasia do epitélio colu-
nar. Se o estimulo agressor persistir, pode verificar-se
transformaco neoplasica®®. Contudo, apesar da relacio
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causal bem estabelecida entre infecdo persistente por
HPV de alto risco e CCU', a vacinacdo contra o HPV nao
esta recomendada na gravida®'2.

As gravidas apresentam uma probabilidade trés ve-
zes superior de diagnostico de CCU em estadio preco-
ce, comparativamente a mulheres em idade reprodu-
tora, devido aos exames cervicais efetuados na avalia-
¢do de rotina pré-natal®. Em Portugal, tanto a Direcéo-
-Geral da Saide (DGS) como a Sociedade Portuguesa
de Ginecologia (SPG) defendem que o rastreio do can-
cro do colo do atero deve ser efetuado na gravidez, caso
nao tenha sido adequadamente realizado''*. Alguns
autores consideram controversa a implementacao ge-
neralizada de citologia cervical de rastreio durante a
gravidez, porque os resultados podem ser insatisfato-
rios ou enganadores, recomendando esta pratica ape-
nas em paises sem programas de rastreio organiza-
dos?.

Se ao exame pélvico se detetar um achado suspeito
ou se o teste de rastreio revelar um resultado anormal,
aatuacdo varia consoante o tipo de alteracdo encontra-
da e deve basear-se nas recomendacoes do “Consenso
sobre infeccdo por HPV e neoplasia intraepitelial do
colo, vulva e vagina”, da SPG, publicado em 2014. A
principal preocupacao consiste em excluir invasao ou
microinvasio. As restantes lesdes apresentam um risco
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minimo de progressdo na gravidez e existe a probabi-
lidade de reverterem espontaneamente ap6s o parto. A
curetagem endocervical esta contraindicada na gravi-
dez7,‘-),16—22.

Segundo a Federacdo Internacional de Ginecologia
e Obstetricia (FIGO), 70-80% dos casos de CCU na
gravidez sdo diagnosticados em estadio I e até 20% em
estadio II. Os restantes apresentam doenca em estadio
111 ou TVE,

Como a maioria se encontra em estadio I, ndo apre-
senta sintomas no momento do diagndstico. A avalia-
cao do colo uterino deve ser cuidadosa e ter em conta
as alteracoes fisiologicas que podem mimetizar lesdes
neoplasicas®. Frequentemente, apenas o resultado
anormal da citologia de rastreio vai levantar a suspei-
ta de malignidade”.

Ap6s o diagnostico de CCU, a gravida deve ser en-
caminhada para um centro especializado, onde sera
acompanhada por uma equipa multidisciplinar com
profissionais de varias especialidades. Estes definirao
aabordagem oncologica de modo individualizado, as-
segurando o melhor cuidado materno e minimizando
potenciais riscos fetais, sem negligenciar a possibili-
dade de cura. A paciente deve ser informada acerca das
opcdes de orientacao disponiveis e dos potenciais ris-
cos e beneficios maternos e fetais associados a cada
uma delas, sendo sempre incluida na tomada de deci-
sdo. Esta ¢ influenciada por questdes éticas, culturais
e religiosas. Se o desejar, o seu companheiro e familia
devem ser integrados no processo*#!10.1>23.24,

A orientacdo, apesar de ndo ser consensual, varia
consoante o estadio da doenca, a idade gestacional e a
vontade da paciente em manter ou interromper a gra-
videz!>8232526 Nos ultimos anos, o tamanho da lesio,
a presenca de metastases e o tipo histolégico do tumor
passaram a incluir os fatores a ter em conta na orien-
tacdo destes casos***’. Os tipos histoldgicos comum-
mente identificados sdo o carcinoma epidermoide e o
adenocarcinoma'®.

Este trabalho tem como objetivo rever a orientagéo
da gravida com CCU, através da analise de guidelines e
revisoes sistematicas que abordam aspetos como esta-
diamento, orientacdo, momento e via de parto e prog-
nostico.

METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed, uti-
lizando a combinacido: (("uterine cervical neo-
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plasms"[MeSH Terms] NOT "neck"[MeSH Terms])
AND "pregnancy"[MeSH Terms]). Foram pesquisadas
guidelines e revisoes sistematicas publicadas entre 1 de
janeiro de 1997 e 30 de setembro de 2017, redigidas
em inglés ou portugues.

Inicialmente, os critérios de exclusdo consistiram
na leitura do titulo e do resumo dos artigos. Posterior-
mente, procedeu-se a leitura integral dos artigos, sele-
cionando-se aqueles que continham informacoes sobre
estadiamento, orientacdo, momento e via de parto e
prognostico.

Adicionalmente, por representarem uma mais-va-
lia para a revisdo, foram incluidos mais 6 documen-
tos, obtidos através de uma pesquisa no motor de bus-
ca Google: 1) "Gynecologic Cancers in Pregnancy: Guide-
lines of a Second International Consensus Meeting" °; ii)
"Global Guidance For Cervical Cancer Prevention and
Control" '°; iii) "Comprehensive Cervical Cancer Control:
A guide to essential practice" °; iv) Normas da DGS"?,
e v) Consensos Nacionais de 2016 sobre Cancro Gi-
necologico .

RESULTADOS

Os resultados da pesquisa encontram-se esquematiza-
dos na Figura 1. Foram analisados 19 trabalhos (13
guidelines e 6 revisdes sistematicas) que fazem referén-
cia a importancia do estadiamento, orientagio, mo-
mento e via de parto e prognostico.

Considerando os efeitos da radiacio ionizante, exis-
te preocupacio em definir os métodos de estadiamen-
to da neoplasia do colo uterino na gravida, estando
preconizadas a ecografia e a ressonancia magnética
(RM) sem contraste. Existe, também, a possibilidade de
estadiamento cirargico®*.

A classificacdo do estadio do CCU faz-se segundo as
normas da FIGO de 2009".

O diagnostico de CCU durante a gravidez ¢ um di-
lema clinico?*. No Quadro I estdo sumariadas as orien-
tacoes descritas por algumas guidelines internacionais
publicadas nos ultimos anos. Na Figura 2 apresenta-
-se a orientacdo proposta nos ultimos Consensos Na-
cionais sobre Cancro Ginecolégico.

Realca-se a maturidade fetal como um importante
fator com influéncia na orientacao?®’, apesar de nao ser
consensual qual a idade gestacional que deve servir de
cut-off para tomada de decisdes.

Destaca-se, ainda, a quimioterapia neoadjuvante
como nova modalidade terapéutica a oferecer nos CCU
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("uterine cervical neoplasms" NOT "neck") AND "pregnancy"
Guidelines e Revisoes sistematicas
Publicacéo: 01/01/1997 - 30/09/2017
Inglés ou Portugués
|

69 artigos
Excluséo pelo titulo e resumo | |
(45 artigos)
24 artigos
Exclusdo apos leitura integral
(11 artigos)
L . 6 documentos
13 artigos adicionais

Total: 19 trabalhos

FIGURA 1. Representacéo esquematica da pesquisa realizada e
resultados

localmente avancados ou de alto risco, permitindo a
manutencao da gravidez. Contudo, verifica-se preocu-
pacdo relativamente a exposicdo fetal a quimioterapia®*.

O momento e via de parto é outro ponto abordado.
O parto deve ser a termo, de modo a evitar a morbili-
dade associada a prematuridade®*. Caso seja necessa-
rio, pode-se proceder a aceleracido da maturacio fetal
para agilizar o processo e iniciar o tratamento mais pre-
cocemente’.

Atualmente, é recomendado o parto por cesariana
em gravidas que apresentem CCU no momento do nas-
cimento®**.

Alguns artigos relatam que a gravidez néo parece in-
fluenciar negativamente o prognostico e que o CCU ra-
ramente se associa a mortalidade materna***’. No en-
tanto, ndo referem a duragdo do periodo de seguimen-
to nem esclarecem o conceito de “mortalidade mater-
na” em que se basearam para retirar tal conclusao.

DISCUSSAO

De acordo com os trabalhos avaliados, passaremos a
discusséo dos seguintes pontos: estadiamento, orien-
tacdo, momento e via de parto e progndstico.

Estadiamento
No estadiamento, procura-se evitar métodos de ima-
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gem que impliquem exposicdo a radiacéo ionizante.
Recorre-se, por isso, a ecografia abdominal e pélvica
(incluindo a via transvaginal/transretal) e 2 RM*>5. A
DGS considera a RM o exame de elei¢do, pois permite
avaliar o tamanho tumoral, o grau de invaséo estromal,
o envolvimento de paramétrios, vagina, bexiga, urete-
res e reto, e a presenca de adenomegalias, sem apre-
sentar risco fetal’®. E preferivel optar por RM sem con-
traste, porque o gadolinio atravessa a placenta e per-
manece no fluido amniético por tempo indeterminado,
logo apenas deve ser usado se imprescindivel’.

Pode-se, ainda, proceder a estadiamento cirargico
através de linfadenectomia pélvica e para-aortica se tu-
mor com mais de 4 centimetros ou com ganglios pél-
vicos positivos, preferencialmente por laparoscopia,
que é exequivel e segura entre as 13 e as 22 semanas de
gestacao®**’. Depois deste periodo, é complicado ob-
ter um numero minimo satisfatorio de ganglios linfati-
cos para avaliacdo, logo a decisdo terapéutica nao pode
guiar-se pelo envolvimento ganglionar’.

A seguranca da tomografia por emissao de positroes
(PET) na gravidez ainda nao foi determinada, pelo que
a sua utilizacdo nao é recomendada’®”.

Orientacao

As recomendacoes relativas a melhor orientacdo e ao
momento ideal para a implementar tém por base estu-
dos de coorte prospetivos e retrospetivos e relatos li-
mitados. Assim, trata-se de uma abordagem que pode-
ra ser individualizada e, por isso, nem sempre baseada
na evidéncia®*'>%. As guidelines nao definem, de modo
consensual, a idade gestacional que deve servir de cut-
-off na tomada de decisdes, notando-se, no entanto,
uma maior atencao relativamente a essa questao nas
normas de orientacdo mais recentes.

Tendo em conta o dilema clinico inerente a esta si-
tuacdo, a atitude deve ser ponderada e ajustada a cada
caso®**?°. Primariamente, devem-se excluir anomalias
fetais por ecografia e determinar com precisio a idade
gestacional, ja que a maturidade fetal é um fator es-
sencial na decisio clinica**’.

Durante muito tempo, a abordagem oncolégica na
gravidez foi considerada incompativel com o desen-
volvimento fetal adequado’. O diagnostico de neopla-
sia maligna do colo uterino nos 1° ou 2° trimestres da
gestacdo era sinonimo de interrupcao da gravidez e ini-
cio imediato do tratamento. Nos tltimos anos, esta pra-
tica tem-se modificado, com uma aposta crescente na
vigilancia até a maturidade fetal, especialmente na
doenca em estadio precoce. Preserva-se a gravidez e
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FIGURA 2. Sintese da orientacdo da gravida com carcinoma do colo uterino proposta nos Consensos Nacionais sobre Cancro

Ginecolégico, em 2016

adia-se o inicio do tratamento para depois do parto.
Nestes casos, a literatura reforca que a gravidez nao al-
tera o prognostico e que adiar o tratamento néo in-
fluencia negativamente a taxa de sobrevivéncia mater-
na”’.

Quando se decide terminar a gravidez, aplica-se o
tratamento standard da nao-gravida, de acordo com o
estadio da doenca. Pode-se optar por tratamento ci-
rurgico ou por radioterapia, com ou sem quimiotera-
pia>’.

Caso se deseje manter a gravidez, a maioria dos tra-
tamentos vai ter lugar apos o parto’.

Quando um tumor é detetado numa gestacéo de ter-
mo, procede-se ao parto e a tratamento imediato®.

Existe a preocupacio de néo praticar abordagens in-
vasivas no estadio IA1, valorizando a vigilancia aper-
tada durante a gravidez e, eventualmente, a conizacio,
com reavaliacdo 6 semanas apos o parto. Mesmo em es-
tadios superiores, se a idade gestacional o permitir, a
atitude expectante é uma op¢édo, nio invalidando a ne-
cessidade de reconsiderar a abordagem caso se registe
progressao®*,

Para estadios precoces, as taxas de cura do trata-
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mento cirurgico radical ou do tratamento com radio-
terapia sdo idénticas. A histerectomia radical com lin-
fadenectomia associa-se a elevada sobrevivéncia e a
baixa morbilidade*. Contrariamente a radioterapia,
preserva a funcao ovarica e evita a fibrose associada a
radiacao****. Em pacientes que optem por adiar o tra-
tamento, sobretudo quando o diagnéstico ocorre no
2° trimestre, esta técnica cirurgica pode ser realizada
aquando do parto por cesariana*®*.

Tumores histologicamente mais agressivos, diagnos-
ticados nos 1° ou 2° trimestres, representam emer-
géncias oncologicas, pelo que se recomenda a inter-
rupcao da gravidez?’.

A radioterapia implica interrupcio da gravidez, pois
associa-se a graves consequéncias fetais**. Se aplicada
na pélvis durante o 1° trimestre provoca abortamento
espontaneo e no 2° trimestre associa-se a morte fetal
dentro de um més, podendo ser necessario o esvazia-
mento uterino*®*. Comporta duas fases: radiacao de
feixe externo e braquiterapia®. Se forem detetados tu-
mores em estadio precoce ou se o diagndstico ocorrer
numa fase avancada da gestacdo, em que é possivel
aguardar pela maturidade fetal, é preferivel adiar a sua
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introducao até ao parto’. Pode-se proceder a técnicas
de preservacio de fertilidade®.

A quimioterapia neoadjuvante é a mais recente op-
cdo a oferecer nos CCU localmente avancados ou de
alto risco. O objetivo é estabilizar o tumor, reduzir o
seu tamanho e impedir a sua disseminacéo (o que fa-
cilita o tratamento cirtrgico no pds-parto), simulta-
neamente permitindo a manutencao da gravidez até a
maturidade fetal. Parece mesmo garantir um prognos-
tico materno mais favoravel do que uma atitude me-
ramente expectante’>*. Baseia-se em regimes com cis-
platina (75 mg/m?) ou carboplatina, podendo associar-
-se a paclitaxel (175 mg/m?). A terapéutica combina-
da potencia a resposta tumoral. Esta recomendada a
administracao do esquema a cada 3 semanas®®. As ta-
xas de resposta local sdo comparaveis a doentes nao-
gravidas®. A farmacocinética, apesar de alterada na gra-
videz, ndo parece afetar o desfecho’.

Nio é recomendado administrar quimioterapia du-
rante o 1° trimestre da gestacio, pois aumenta o risco
de abortamento e de malformacdes congénitas. Se nao
puder ser adiada, é aconselhavel interromper a gravi-
dez*>*. A partir do 2° trimestre, alguns agentes qui-
mioterapicos revelam-se relativamente seguros e nao
parecem apresentar risco acrescido de consequéncias
negativas fetais, relativamente a populacdo em geral.
Ainda assim, é importante monitorizar cuidadosa-
mente o feto devido ao risco de restricdo do cresci-
mento intrauterino, rutura prematura de membranas
ou parto pré-termo, e avaliar o recém-nascido a curto
e longo prazos para pesquisar complicacdes hemato-
logicas, imunologicas, cardiacas e neurologicas®*. Esta
terapéutica deve ser cessada as 33 semanas de gestacio,
porque, a partir da 34* semana, o parto pode ocorrer
espontaneamente e recomenda-se um intervalo de 3
semanas entre o tltimo ciclo de quimioterapia e o nas-
cimento, para prevenir complicacdes hemorragicas e
infeciosas por mielossupressiao materna e fetal>>%.

Momento e via de parto
O momento do parto vai depender da urgéncia em ini-
ciar o tratamento”’. Sempre que possivel, o parto deve
ser a termo, exceto se a condi¢o clinica materna ou fe-
tal se agravar ou se houver necessidade de iniciar ra-
dioterapia. Tenta-se, assim, evitar a prematuridade e as
suas complicacdes, que serdo tanto menores quanto
maior for a idade gestacional ao nascimento®”.

Adiar o tratamento permite atingir a maturidade fe-
tal, o que contribui para desfechos mais favoraveis,
sem aparentemente comprometer a taxa de recorrén-

294

cia na gravida?*. De forma a tornar a introducao tera-
péutica mais célere, é possivel proceder a aceleracio da
maturacdo fetal'.

A cesariana é a via de parto preferida nas gravidas
com CCU, porque evita os riscos especificos associa-
dos ao parto vaginal, nomeadamente a hemorragia ma-
cica, a disseminacio linfovascular, a obstru¢io a pas-
sagem do feto no canal de parto e a metastizacdo do lo-
cal da episiotomia. Permite, ainda, efetuar procedi-
mentos cirtrgicos terapéuticos*>***. Apds o parto,
pode-se instituir o tratamento standard*"'.

Se a paciente nio fez estadiamento cirurgico du-
rante a gravidez, recomenda-se a linfadenectomia pél-
vica e, eventualmente, para-adrtica, durante a cesaria-
na*’.

Prognéstico

Quando se trata o CCU durante a gravidez, almeja-se
que as pacientes apresentem um prognostico compa-
ravel ao de mulheres nao-gravidas, procurando ga-
rantir a melhor orientacio materna possivel e, quando
mantida a gravidez, sem comprometer o bem-estar fe-
tal’.

Alguns artigos apontam taxas de sobrevivéncia que
rondam os 85-95% e reportam que esta patologia ra-
ramente se associa a mortalidade materna®**. Contu-
do, a duracio do periodo de seguimento nio é referi-
da e o conceito de “mortalidade materna” também néo
é explicito. Segundo o Instituto Nacional de Estatisti-
ca, “mortalidade materna” apenas compreenderia a
gravidez e o periodo de 42 dias ap6s o seu término e
seria devida a uma causa diretamente “relacionada com
ou agravada pela gravidez”.

As caracteristicas patologicas, a evolucio da doen-
¢a, as complicacdes do tratamento e as taxas de sobre-
vivéncia e recorréncia sdo comparaveis em gravidas e
ndo-gravidas, logo, o progndstico nio parece ser alte-
rado pela gravidez. O trimestre em que ocorre o
diagnostico também nao parece influenciar a sobrevi-
véncia*’®,

Adiar o tratamento até ao parto néo se tem revela-
do deletério®. Ainda assim, nao esta demonstrado que
o estadio da doenca, determinado no momento do
diagnostico, se mantenha inalterado ao longo da ges-
tacdo e no pos-parto. Assim, faria sentido estudar a
evolucédo de casos prévios e verificar se houve pro-
gressdo da doenca, visto que esta informacéo influen-
ciaria a conduta médica relativamente a melhor orien-
tacao.

As células tumorais ndo atravessam a placenta. Con-
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tudo, o feto podera ser afetado pelos métodos de ava-
liacao e tratamento ou por extensdo tumoral direta’ O
prognostico fetal vai depender do tipo e momento em
que ¢ iniciado o tratamento, da exposicéo a citotoxi-
cos e da idade gestacional ao nascimento. Estes fatores
vao afetar a morbimortalidade neonatal. Todavia, mes-
mo nascendo pré-termo, o recurso a esteroides pré-
natais e a surfactantes artificiais tem melhorado o des-
fecho neonatal®.

As recomendagcdes relativas a orientacdo da gravida
com CCU baseiam-se na experiéncia clinica, em casos
reportados e em estudos observacionais, constituindo
uma limitacao dificil de contornar, visto que ensaios
clinicos randomizados neste contexto levantariam im-
portantes questdes éticas, dificeis de ultrapassar. Seria
importante realizar um estudo observacional multina-
cional, que reunisse todo o conhecimento acerca des-
ta problematica, para delinear estratégias de investiga-
cdo e atitude clinicas.

Seria interessante vigiar as mulheres diagnosticadas
com CCU durante a gravidez por periodos longos, para
esclarecer o impacto da op¢do em adiar o tratamento
até ao parto.

Com a introducéo da quimioterapia na gravidez, se-
ria importante que a descendéncia fosse vigiada para
despistar eventuais consequéncias do tratamento a lon-
g0 prazo.

CONCLUSOES

Dada a complexidade deste diagnostico, é fundamen-
tal conhecer a metodologia do estadiamento, as orien-
tacdes disponiveis e as atitudes relativas ao momento
e a via de parto.

O estadiamento faz-se com ecografia e RM sem ga-
dolineo.

A atitude expectante e terapéuticas inovadoras,
como quimioterapia neoadjuvante, possibilitam pon-
derar manter a gravidez até a maturidade fetal, reser-
vando-se os tratamentos standard para o pos-parto.

Atualmente, a ideia de que o CCU significa inter-
rupcao da gravidez ndo é consensual, sobretudo quan-
do a viabilidade fetal ainda néo esta garantida.

O prognostico da doenca detetada durante a gravi-
dez parece ser comparavel ao da mulher em idade re-
produtora.

Evidencia-se a crescente preocupacio em alcancar
os melhores desfechos materno, fetal e neonatal, apos-
tando em abordagens seguras. Todavia, as consequén-
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cias a médio e longo prazos na mulher e descendeéncia
permanecem por determinar.
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