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APRESENTACAO

Acolecéo “Conhecimentos e Desenvolvimento de Pesquisas nas Ciéncias da Saude”
€ uma obra com foco na andlise cientifica e foi desenvolvida por autores de diversos ramos
da saude. A obra foi estruturada com 127 capitulos e organizada em cinco volumes.

Cada e-book foi organizado de modo a permitir que a leitura seja conduzida de
forma independente e com destaque no que seja relevante para vocé que € nosso leitor.

Com 26 capitulos, o volume 3 retine autores de diferentes instituicdes que abordam
trabalhos de pesquisas, relatos de experiéncias, ensaios teoricos e revisdes da literatura.
Neste volume vocé encontra atualidades em diversas areas da saude.

Deste modo, a colecdo Conhecimentos e Desenvolvimento de Pesquisas nas
Ciéncias da Saude apresenta trabalhos cientificos baseados nos resultados obtidos por
pesquisadores, profissionais e académicos de diversos cursos da area. Espero que as
experiéncias compartilhadas neste volume contribuam para o seu aprimoramento nas
tematicas discutidas pelos autores.

Edson da Silva
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RESUMO: O cancer de colo uterino é a neoplasia
maligna mais comum da gestacdo. Apesar de
detectado na maioria dos casos em estagio inicial,
€ de dificil abordagem terapéutica por conta de
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diversos fatores envolvidos e da auséncia de
consenso baseada em estudos significativos. O
objetivo deste relato é adicionar uma experiéncia
particular ao conjunto limitado de informacoes
sobre o cancer de colo uterino em gestantes
e seu manejo. Para isso, é exposto o caso de
uma paciente de 42 anos, multipara, com idade
gestacional de 30 semanas, diagnosticada com
cancer de colo uterino em estagio ll1B (Federagcéao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia - FIGO)
que optou pela continuidade da gestacdo até a
viabilidade fetal. Tal paciente realizou um ciclo
de quimioterapia neoadjuvante com cisplatina
e paclitaxel e interrompeu a gestacdo por
cesariana apoés trés semanas da quimioterapia -
com 33semanas e 6 dias. O tratamento definitivo
da neoplasia foi realizado cerca de trés meses
apo6s o parto. A paciente evoluiu posteriormente
com complicagbes locais e ma4 adesao ao
seguimento oncoldégico. Observa-se que o
manejo do cancer de colo uterino em gestantes
€ complexo e depende de diversas variaveis -
idade gestacional, estagio da doenca e desejo
da paciente. Nos casos de doenca avancada
existe a necessidade de um tratamento definitivo
imediato, porém se deve individualizar cada caso
e considerar a seguranca do binémio mae-feto
sempre que possivel.

PALAVRAS - CHAVE: Cancer,
Tratamento

Gestante,

ABSTRACT: Cervical cancer is the most common
malignancy of pregnancy. Despite being detected
in most cases at an early stage, it is difficult to
approach therapy due to the various factors
involved and the lack of consensus based on
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significant studies. The purpose of this report is to add a particular experience to the limited
set of information about cervical cancer in pregnant women and its management. For this, the
case of a 42-year-old, multiparous patient, with a gestational age of 30 weeks, diagnosed with
stage IlIB cervical cancer (International Federation of Gynecology and Obstetrics - FIGO),
who opted for the continuation of pregnancy until the fetal viability. This patient underwent a
neoadjuvant chemotherapy cycle with cisplatin and paclitaxel and terminated the pregnancy
by cesarean section after three weeks of chemotherapy - with 33 weeks and 6 days. The
definitive treatment of the neoplasia was carried out about three months after delivery. The
patient subsequently evolved with local complications and poor adherence to oncological
follow-up. It is observed that the management of cervical cancer in pregnant women is
complex and depends on several variables - gestational age, stage of the disease and the
patient’s desire. In cases of advanced disease there is a need for an immediate definitive
treatment, but each case should be individualized and the safety of the mother-fetus binomial
should be considered whenever possible.

KEYWORDS: Cancer, Pregnant, Treatment

INTRODUCAO

A incidéncia estimada do céncer de colo uterino € de um caso para cada 1000 a
10.000 gestagoes, representando cerca de metade das neoplasias malignas do periodo
gestacional e 3% dos canceres de colo uterino diagnosticados no periodo reprodutivo. A
chance de diagnosticar essa neoplasia durante o pré-natal em estagios iniciais é trés vezes
maior que fora do periodo gestacional nos exames de rastreamento, de modo que 76%
dessas lesOes diagnosticadas durante a gravidez estéo no estagio IB (GONCALVES et al.,
2009; VAN CALSTEREN; VERGOTE; AMANT, 2005).

Até a década de 1980, os médicos clinicos controlavam o cancer do colo do
Utero durante os dois primeiros trimestres da gestacdo. Apds o término da gravidez, a
neoplasia do colo do Utero era radicalmente tratada (MORICE et al., 2012). Atualmente,
varios aspectos devem ser considerados no manejo dessa neoplasia durante a gravidez:
subtipo histologico, estadiamento, idade gestacional, complicacdes obstétricas e desejo
da paciente. Tradicionalmente, evitava-se o tratamento durante a gravidez, optando por
interrompé-la durante os dois primeiros trimestres ou atrasar o tratamento até a maturidade
pulmonar fetal no terceiro trimestre para entdo executa-lo no pés-parto (MORICE et al.,
2012; HAN et al., 2013; LA RUSSA; JEYARAJAH, 2016).

Pela raridade da doengca e complexidade dos fatores envolvidos, existe uma
dificuldade ou mesmo impossibilidade para realizar grandes estudos clinicos randomizados
e controlados, e consequentemente a padronizagdo do tratamento torna-se muito dificil
(HAN et al., 2013; HUNTER; TEWARI; MONK, 2008). Diante disso, o objetivo deste relato
de caso € somar-se as experiéncias terapéuticas voltadas para o cancer de colo uterino na

gravidez, servindo como subsidio para decisdes consensuais futuras.
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RELATO DE CASO

Paciente J. Q. B, sexo feminino, 42 anos de idade, dona de casa e lavradora,
G10P9A0, com um natimorto, gestante de 30 semanas e 04 dias pela ultrassonografia
gestacional de 15 semanas, foi referenciada a maternidade de alto risco para conducéo da
gravidez ap0s inicio, em outro servico, de acompanhamento oncolégico de uma neoplasia
de colo uterino em estadio avang¢ado diagnosticada ainda na 222 semana de gravidez.
A admissdo apresentava queixas de cefaleia, dor pélvicae sangramento transvaginal,
referindo placenta marginal ou prévia e relato de realizagdo de ciclo de quimioterapia no
dia anterior. Ao exame fisico, apresentava-se com estado geral regular, com boa perfuséo
periférica, abdome flacido, indolor, com ténus uterino fisioldgico, feto vivo ativo. Ao toque
vaginal, evidenciava-se no colo uterino lesdo vegetante, sangramento transvaginal leve e
odor fétido.

A paciente trazia resultados de exames realizados: videocolposcopia - colo com
vascularizagao hipertréfica de adaptacao, teste de Schiller positivo, zona de transformacéo
atipica, mosaico irregular, pontilhado, lesdo friavel; histopatologico com carcinoma
epidermoide superficialmente invasivo (G1 bem diferenciado); em ultrassonografia (USG)
de abdome superior detectou-se leve/moderada hidronefrose a direita; ja na ressonancia
magnética de pelve, lesdo sélida infiltrativa, centrada no colo uterino, medindo cerca de
7,0x6,0x5,5cm, invadindo o segmento distal do ureter direito, determinando moderada
dilatacdo ureteral a montante, mantendo contato com a parede posterior da bexiga,
ocasionando leve deslocamento anterior da mesma, e mantendo proximidade com o reto,
além de uma pequena extenséo da lesdo para o terco superior da vagina, sem evidéncia
de comprometimento linfonodal; e radiografia de toraxsem alteracoes.

Nos exames admissionais, teste rapido para sifilis e HIV ndo reagentes e tipagem
sanguineo O negativo, com USG gestacional mostrando feto viavel e peso de 1945g,
placenta posterior grau 0, LA normal com biometria fetal compativel com 31 semanas e 5
dias.

Pela suspeita inicial de infeccao foi feito 01 dia de ceftriaxona 1g (12/12h), sendo
suspenso posteriormente apods desconsiderar essa hipotese em avaliagdo clinico-
laboratorial. Em contato com a oncologista que a acompanhava, foi descrito a realizagao
de um ciclo de quimioterapia com cisplatina e paclitaxel para redu¢éo de sintomas ha um
dia da admissdo na maternidade com suspenséo posterior até a resolu¢@o da gravidez.

Durante a internacéo, foram realizados exames laboratoriais, incluindo hemograma
(a cada trés dias, em média), PCR, funcao renal, funcdo hepatica e eletrdlitos. Esses
exames mostravam:no primeiro dia de internacdo anemia aguda grave - com Hb:6/
Ht: 18,5, PCR de 6 mg/dl, hipernatremia de 162 mEg/L, hipoalbuminemia de 2,5 g/dL,
devido a sangramento transvaginal recorrente. Durante a internagdo foram feitos quatro
concentrados de hemacias antes da resolugdo da gravidez por anemia persistente e mais
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dois no poés parto. A paciente fez uso de sintomaticos para dor, além de acido folico e sulfato
ferroso e necessitou de suporte psicologico frequente diante da sua vulnerabilidade clinica
e social. Para maturagéo pulmonar fetal foi aplicada corticoterapia com betametasona,
12mg, IM, 24/24h, seis dias antes da resolucdo da gravidez.

Em USG gestacional realizada no 13° dia de internagéo, o feto estava com peso
de 2200g, compativel com 33 semanas, sem alteragdes identificaveis. Cardiotocografia
tranquilizadora, sem aceleracdes ou desaceleragdes patologicas.

A paciente ficou internada por 28 dias e teve a gravidez resolvida no 23° dia de
internacao por via alta, com IG de 33 semanas e 6 dias. O parto foi indicado em virtude dos
sintomas agudos de anemia, com o feto dentro dos parédmetros de viabilidade do servico.
No primeiro dia ap6s o parto foi aplicado Matergan, 200 mcg, IM, dose Unica, ja que o
recém-nascido era Rh positivo.

O RN, do sexo feminino, nasceu com Apgar de 7 no primeiro minuto e 10 no quinto
minuto, sendo feito CPAP em sala de parto e mantido neste por desconforto respiratorio
(com Boletim de Silverman-Anderson/ BSA de 6), acompanhado na Unidade de Cuidados
Intermediarios Convencionais (UCINCO). Permaneceu neste setor por uma semana,
evoluindo comictericia em zona Il de Kramer e ficando em fototerapia por cerca de 2
dias com melhora da ictericia, além da melhora do desconforto respiratério. Antropometria
do nascimento: peso de 2072g, comprimento de 42,5 cm, perimetro cefélico de 33 cm e
perimetro toracico de 29 cm, com idade gestacional estimada em 35 semanas pelo método
Capurro,

Apé6s sua alta hospitalar com o recém-nascido (peso de 1810g), fez seguimento
ambulatorial oncol6gico em outro servigco e depois de trés meses do pds-parto foi submetida
a radioterapia com 28 fra¢des e braquiterapia logo ao seu término. Nesse periodo também
realizou mais dois ciclos de quimioterapia com cisplatina em intervalo de 46 dias entre um
e outro. A paciente evoluiu com uma fistula vesico-vaginal, apresentando dificil adesao ao
tratamento e seguimento oncoldgico, com a necessidade de novos exames de imagem
para estadiamento e tratamento do tumor ja ap6s oito meses do pds-parto.

DISCUSSAO

O diagnostico de cancer durante a gravidez aumentou nos ultimos 50 anos e, apesar
da baixa incidéncia de cénceres ginecolbgicos associados a gestacdo (0,05% a 0,1%),
o cancer de colo uterino € a neoplasia maligna mais comum diagnosticada durante a
gravidez (1 a 12 casos por 10.000 gestagdes). Sua frequéncia esta associada a adiamento
da maternidade, menor paridade, maior disponibilidade de métodos contraceptivos,
participagdo ativa da mulher no mercado de trabalho e mudancas dos habitos de vida
da mulher moderna. Dessa forma, impdem-se desafios diagnésticos e principalmente

terapéuticos, visto a falta de evidéncias para diretrizes definitivas de tratamento que

Conhecimentos e Desenvolvimento de Pesquisas nas Ciéncias da Saude 3 Capitulo 11 m



garantam a seguranca do bindmio mae-feto (BOLDRINI et al., 2019; BIGELOW et al., 2017;
HECKING et al., 2016; SILVA; VENANCIO; FIGUEIREDO-ALVES, 2015).

Ao administrar esses tumores, os médicos precisam considerar tanto a preservagéo
fetal (se possivel) quanto a perda potencial da capacidade reprodutiva da paciente como
resultado da terapia oncologica (MORICE et al., 2012). Neste relato de caso, a paciente
multipara em idade reprodutiva avancada (42 anos) foi diagnosticada com neoplasia
maligna de colo uterino em estagio llIb, observado em apenas 3% a 8% dos casos de
cancer cervical, segundo Boldrini et al. (2019). A paciente encontrava-se ja na 22 semana
gestacional e, em comum acordo com a equipe de oncologia e de obstetricia da maternidade
optou pela progressao da gestacéo até a maturidade fetal com 34 semanas e ulteriormente
iniciar quimioterapia neoadjuvante com cisplatina e paclitaxel.

Torna-se imperioso para o diagnéstico inicial e para definicdo de conduta médica
um exame de citologia cervical na gravidez, que pode incluir colposcopia, biopsia
cervical direcionada, bem como a conizagéo cervical, dependendo da idade gestacional
e cenario clinico. (BIGELOW et al., 2017). A incidéncia de alteracbes citopatologicas &
semelhante a das mulheres ndo gravidas, cerca de 8%, sendo que apenas 1,2% dessas
alteragbes corresponde ao cancer. A maioria dos casos sdo assintomaticos no momento do
diagndstico, no entanto, como neste relato, nos estagios mais avancados, podem ocorrer
secrecao vaginal amarelada, fétida ou hemorragica (50%), dor em hipocéndrio ou dor
lombar, alteragées miccionais e do habito intestinal e hematdria (BOLDRINI et al., 2019;
HORTA, 2018).

As decisbes terapéuticas, dentro do complexo contexto gravidico, dependem
especialmente da idade gestacional no momento do diagnéstico. Porém, as modalidades
de tratamento na gravidez ainda sdo limitadas e restringe-se principalmente a conizagéo,
que é indicada para a doencga em estagio inicial preferencialmente no inicio da gestacéo, e
quimioterapia. Recomendacgdes americanas e diretrizes internacionais tentam harmonizar o
manejo de pacientes com diagnéstico de cancer avangado durante a gravidez e oferecer a
essas mulheres a oportunidade de preservar a gravidez, se a preservagao for medicamente
segura. Observou-se mais frequentemente a opgéo pela interrupcédo em gravidezes com
até 20 semanas de idade gestacional, enquanto que o tratamento definitivo (cirurgia,
quimioterapia e/ou radioterapia) naquelas com mais de 20 semanas foi postergado apo6s
a maturidade fetal e resolugdo da gestagdo (HECKING et al., 2016; MORICE et al., 2012).

La Russa e Jeyarajah (2016) descrevem a possibilidade no Reino Unido de
interrupcéo da gestacé@o até a 24® semana, sendo que nas lesbes em estagio inicial (I1A1
a IB1) e para as mulheres que desejam a gravidez, esta poderia ser conduzida até a
maturidade pulmonar fetal, apesar de que é preferivel ndo atrasar o inicio do tratamento
oncoldgico visto que esse atraso afetaria adversamente a sobrevida materna.

Porém, no caso de lesdes em estdgio inicial, j& foi relatada seguranca no
prolongamento da gravidez ao postergar o tratamento definitivo, visto que a progressao da
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doenca durante a gravidez € extremamente rara, devendo-se, no entanto, fazer colposcopia
a cada dois meses durante o pré-natal e seis semanas ap6és o parto (BOLDRINI et al., 2019;
HORTA, 2018; LA RUSSA; JEYARAJAH, 2016; HECKING et al., 2016).

Bigelow et al. (2017), em um estudo retrospectivo com 28 mulheres gravidas com
cancer cervical em sua maioria no estagio IB1, afirmam que para as mulheres que optaram
por continuar a gravidez, um atraso no tratamento até o periodo pés-parto ndo teve um
impacto significativo na sobrevida, cujas taxas de sobrevida em cinco anos foram similares
as disponiveis para grandes populagées ndo gestantes. J& para mulheres gravidas que
tiveram um atraso significativamente maior do diagnéstico ao tratamento, elas ndo foram
afetadas quanto ao desfecho oncoldgico geral. Nesse cenério, ainda segundo o autor,
pode ser razoavel considerar o atraso no parto até pelo menos 37 semanas de gestacgéo,
se ndo até 39 semanas, dessa forma, evita-se os riscos de prematuridade tardia e parto
prematuro. Porém, diversos estudos atuais sobre o manejo do cancer cervical no contexto
da gestacdo descrevem o nascimento pré-termo iatrogénico para agilizar o tratamento
oncoldgico materno. Em nosso caso, a gravidez foi resolvida com 33 semanas e 6 dias de
idade gestacional pela ultrassonografia de 1° trimestre.

Métodos complementares como a ressonancia magnética ajuda na investigacao
do cancer cervical (sensibilidade varia entre 77% a 85% e especificidade entre 92% a
94%) e na busca por acometimento de paramétrios e envolvimento linfonodal; Em caso de
auséncia de linfonodomegalia, serve como uma evidéncia que favorece o prolongamento
da gravidez, como foi estabelecido no presente caso, no qual ndo havia aparentemente
metastases linfonodais ou a distancia. Outros fatores de mau prognéstico precisam ser
considerados antes da deciséo terapéutica, como a profundidade da leséo, o grau do tumor
e ainvasdo linfatica e vascular. Um procedimento mais preciso na avalia¢do linfonodal seria
a linfadenectomia laparoscopica durante a gravidez (BOLDRINI et al., 2019; LA RUSSA;
JEYARAJAH, 2016; HECKING et al., 2016).

Outra variavel importante é subtipo histologico do céancer. Neste caso, o
anatomopatolégico da lesdo mostrava carcinoma epiderméide bem diferenciado e
superficialmente invasivo, ndo havendo diferenga de prognostico quanto ao adenocarcinoma
ou carcinoma escamoso-glandular (BOLDRINI et al., 2019).

Na maioria dos paises, a recomendacgao terapéutica para pacientes nao gravidas
com tumores maiores que 4 cm (estagio IB2 ou maior) é a realizagdo de quimioterapia e
radioterapia concomitante.Em pacientes gravidas, essa abordagem nédo é tecnicamente
viavel, visto que a radioterapia, se administrada com o feto no Utero, pode resultar em
aborto espontaneo em cerca de 3 semanas (MORICE et al, 2012).

Em gestantes com doencga avancada ou carcinoma de alto risco sem metéstases
a distancia, que optam pela manutencdo da gravidez, como relatado neste caso, a
quimioterapia neoadjuvante é uma opg¢éo até alcancar a maturidade fetal, destacando-se

a seguranca da platina para o feto em decorréncia de uma possivel filiragdo placentaria.
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Também foram relatadas combinagdes da cisplatina com outros quimioterapicos como
pacliaxel, bleomicina, vincristina, 5-fluorouracil, embora os estudos sejam limitados na
avaliacdo da toxicidade dessas substancias, especialmente a longo prazo. A cisplatina
pode ser administrada como uma dose semanal de 20-50 mg/m2 ou 50-100 mg/m? a
cada 3 semanas. Alguns casos relatados na literatura foram submetidos a administracéo
de 3 semanas e este esquema pode ser o padrdo em pacientes gravidas. (FONSECA
et al., 2011; ILANCHERAN, 2016; LA RUSSA; JEYARAJAH; 2016; MORICE et al, 2012;
HECKING et al., 2016).

A quimioterapia deve ser evitada no primeiro trimestre, tanto por causa do seu
potencial abortivo como teratogénico, e deve-se fazer intervalos de pelo menos 3 semanas
entre um ciclo e outro e entre o Ultimo ciclo e a data do parto para diminuir complicagbes
como sangramento, anemia, infec¢cbes e toxicidade neonatal. Quando realizada no segundo
e terceiro trimestres da gravidez, as complicacdes relacionadas a quimioterapia mais
comuns séao restricdo do crescimento intrauterino, prematuridade e baixo peso ao nascer
(BOLDRINI et al., 2019; FONSECA et al., 2011; HORTA, 2018; LA RUSSA, JEYARAJAH,
2016). No presente caso, o primeiro e Ultimo ciclo de quimioterapia com cisplatina e
paclitaxel foi realizado no 3° trimestre da gravidez cerca de 3 semanas antes do parto
cesariana, com recém-nascido prematuro, de baixo peso, mas adequado para a idade
gestacional.

Em uma reviséo de literatura feita por llancheran (2016), para verificar o bem-estar
fetal frente aos efeitos da quimioterapia neoadjuvante, ndo foi observado comprometimento
em nenhum dos casos relatados. Horta (2018) destaca que séo limitados os estudos
retrospectivos e falta acompanhamento a longo prazo apés realizacdo de quimioterapia
neoadjuvante, ndo estando claro o real beneficio se comparada a realizagdo unicamente
da cirurgia ou quimiorradioterapia definitiva.

Quanto a via de parto, preferencialmente é indicada a cesariana como forma de
diminuir: a disseminagdo de células tumorais pelo canal de parto, as complicacbes
hemorragicas, infeccao, distocia de colo ou a recorréncia do tumor em local da episiotomia
(FONSECA et al., 2011; HORTA, 2018; LA RUSSA; JEYARAJAH, 2016). No estudo coorte
de BIGELOW et al (2017), a maioria das mulheres gravidas que tiveram um diagnéstico
confirmado de cancer antes do parto foram submetidas a cesarea planejada. O parto
vaginal planejado, no contexto de doenga microinvasiva ou na auséncia de um diagnéstico
confirmado, néo foi associado a progresséo da doenca, as complicagbes obstétricas ou a
diminui¢@o da sobrevida na amostra do estudo.

O seguimento ap6s o parto deve ser realizado a cada trés meses durante no minimo
dois anos, pois é nesse periodo em que a persisténcia ou recidiva da doenc¢a se manifesta
ou é detectada (BOLDRINI et al., 2019; FONSECA et al., 2011; LA RUSSA; JEYARAJAH,
2016).

A gravidez ndo tem um efeito negativo no prognostico do cancer de colo uterino; os
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resultados sé@o os mesmos para mulheres gravidas e nao gravidas (MORICE et al, 2012).0
importante na tomada de deciséo é equilibrar os riscos de prematuridade para o bebé e
os atrasos de tratamento para o paciente, bem como 0s riscos relacionados a cirurgia
obstétrica e oncolégica, sendo necessaria uma abordagem abrangente e empatica no
aconselhamento sobre as opg¢des de tratamento. Cada paciente deve ser informada sobre o
progndstico de sua doenga, os riscos maternos e fetais da gravidez e os riscos e beneficios
relativos ao parto precoce. Os profissionais de salde devem avaliar detalhadamente
a compreensdo de cada paciente sobre sua condi¢cdo e suas prioridades em relacdo a
propria saude versus a saude do feto. Particularmente, no cancer em estagio avangado, as
questdes de sobrevivéncia e mortalidade devem ser abordadas, e os médicos envolvidos
devem oferecer o apoio a paciente na luta contra o cancer (CORDEIRO; GEMIGNANI,
2017).

Em ultima analise, a propria mulher precisa tomar a deciséo final sobre o seu
tratamento (MORICE et al., 2012). A paciente deste relato realizou o tratamento definitivo
com radioterapia e quimioterapia trés meses ap0s a resolugéo da gravidez, evoluindo com
complicagdes locais e pouca adesdo ao seguimento posterior.

CONCLUSAO

Com este relato, pode-se concluir que tanto o diagndstico como a terapéutica
envolvendo o cancer de colo uterino sdo desafiadores, havendo mdltiplos fatores que
interferem nessas decisdes, desde caracteristicas tumorais, aspectos gestacionais e o
desejo da paciente e familiares. Dessa maneira, cabe a equipe multidisciplinar individualizar
caso a caso, principalmente naqueles de estagio avang¢ado da doenga, de forma a preservar

a saude do binémio mae-filho.
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