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Resumo

Objetivos: avaliar resultados gestacionais de pacientes diagnosticadas com cdncer na gestagdo
comparados com gestantes sem cdncer.

Meétodos: foi realizada uma revisdo sistemdtica com meta-andlise, incluindo estudos em bancos
de dados PubMed, Lilacs, SciELO e Cochrane, publicagdes entre 2019 e 2024 com artigos em
portugués, inglés ou espanhol que continham grupo controle. A busca utilizou descritores combinados
pelos operadores booleanos AND e OR, abrangendo os termos relacionados a gestagdo e neoplasias.
Foram excluidos artigos ndo recuperados, relatos ou série de casos ou comentarios de especialistas.
O protocolo foi registrado no banco de dados PROSPERO sob nimero CRD42024534208. O risco
de viés de cada estudo foi avaliado pelas diretrizes ROBINS-I, e os resultados foram apresentados de
forma descritiva.

Resultados: foram incluidos 9 estudos observacionais, com um total de 13.316 gestantes com
cancer. Os riscos de viés de confusdo e selegdo foram altos. Os resultados mostraram maior risco
de morte materna (OR=82,11; 1C95%=20,27-332,69), transfusdo sanguinea materna (OR=4,45;
1C95%=3,48-5,68) e cesariana (OR=1,96, IC95%= 1,61-2,38).

Conclusdo: mulheres com cdncer associado a gestagdo apresentam maior morbimortalidade
materna. Devido a heterogeneidade dos estudos e alto risco de viés, os achados devem ser interpretados
com cautela. Cuidados multidisciplinares e pesquisas mais robustas sdo necessarios.

Palavras-chave Neoplasias malignas, Morte materna, Complicagdes na gravidez, Revisao sistemdtica,
Meta-analise
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Introducao

Neoplasias malignas tornaram-se a segunda maior causa de
morte em mulheres nos anos reprodutivos, e podem ocorrer
durante o ciclo gravidico-puerperal. Embora a incidéncia
de cancer durante a gravidez seja baixa, estudos recentes
indicam um aumento ao longo do tempo, complicando
cerca de 1 a cada 1.000 gestagdes.'*

A idade ¢é isoladamente considerada um fator de risco
significativo para diversas doencas, incluindo o cancer.’
Observa-se uma tendéncia de que mulheres engravidem
cada vez mais tarde, o que influencia no acréscimo de
casos da doenga.’

O cancer associado a gravidez ¢ tradicionalmente
definido quando o diagnostico de malignidade ocorre
3 meses antes de um aborto, 9 meses antes do parto ou
até 1 ano apos a resolucdo da gestagdo,® embora essa
definicdo seja controversa. Na pratica clinica, qualquer
cancer concomitante a gestag@o - seja primario, recidiva
ou previamente diagnosticado - representa um importante
complicador da gravidez e do progndstico materno.
Um dos principais desafios ¢ o diagnostico tardio, que
frequentemente ocorre em estagios mais avangados
da doenga, uma vez que os sintomas relacionados a
malignidade (fadiga, sangramento vaginal, anemia,
dor abdominal e nédulos mamarios) sdo atribuidos a
alteragdes fisiologicas da gestagdo e ndo sdo investigados
de imediato.!?

Cancer de mama, linfoma, leucemia, melanoma
e cancer de colo uterino sdo os mais frequentemente
diagnosticados, correspondendo aos subtipos mais comuns
de neoplasia em mulheres na faixa etaria reprodutiva.'-

O manejo da doenga durante a gestagao representa um
desafio e esta associado a um pior progndstico, exigindo
abordagens que beneficiem a gestante com o menor
impacto possivel sobre o feto.® Diante disso, pode ser
necessario decidir entre interromper a gravidez para iniciar
o tratamento ou prosseguir com a gestagdo. Quando esta é
mantida, as opg¢des tornam-se mais limitadas, e hé risco de
que métodos diagnosticos, de estadiamento e terapéuticos
afetem negativamente o feto em desenvolvimento.?

Os estudos disponiveis sdo diversos e com resultados
muitas vezes conflitantes, o que pode influenciar nas
conclusdes, analises e decisdes clinicas. Sendo assim,
uma sintese das evidéncias disponiveis com relagdo a
resultados maternos de pacientes diagnosticadas com
cancer na gestacdo pode ajudar a compreender melhor
esses dados, auxiliar no fornecimento de informagdes
adequadas para familias que passam pelo diagnoéstico de
cancer na gestacdo, ¢ em propostas de politicas publicas
e na assisténcia adequada dessas pacientes.

Dessa forma, o objetivo desta revisdo sistematica
e meta-analise ¢ avaliar os resultados maternos (morte
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materna, transfusdo sanguinea, ingresso em UTI,
cesariana) de pacientes com diagnostico de cancer durante

a gestagdo comparados com gestantes sem cancer.

Métodos

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura e meta-
analise. O protocolo do estudo foi registrado no banco de
dados PROSPERO de revisdes sistematicas (numero do
protocolo CRD42024534208). As diretrizes dos guidelines
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) 20207 e MOOSE?® foram
seguidas.

Foram usados os critérios de inclusdo: estudos
observacionais do tipo Transversal, Coorte e Caso-controle;
publicagdes como artigos originais ou apresentagdes em
congressos; com dados maternos suficientes para analise
quantitativa; com grupo controle; entre os anos 2019 e
2024; em portugués, inglés ou espanhol. Os critérios de
exclusdo foram: artigos ndo recuperados; relatos ou série
de casos ou comentarios de especialistas.

Foi realizada busca sistematica utilizando os
bancos de dados PubMed, Lilacs, SciELO e Cochrane.
A pesquisa foi realizada entre os dias 29 e 31 de agosto
de 2024. O recorte temporal entre 2019 e 2024 foi
definido visando capturar as analises mais recentes com
metodologias analiticas adequadas e maior probabilidade
de incluir dados contemporaneos sobre as caracteristicas
pesquisadas, uma vez que tanto o perfil da populagdo
obstétrica quanto a abordagem oncolégica e clinica foram
modificados ao longo do tempo.

Os termos utilizados para pesquisa foram: (“Pregnant
Women” OR Pregnan* OR “Pregnancy” OR Gestation*
OR “Prenatal Care” OR “Prenatal” OR Perinata*)
AND (“Neoplasms” OR Neoplasm* OR Cancer* OR
Neoplasia* OR Tumor*) AND (“Pregnancy Complications,
Neoplastic” OR “Pregnancy Complications” OR “Adverse
Birth Outcomes” OR “Adverse Outcomes” OR “Adverse
Outcome” OR Complica*).

O processo de selecdo dos resumos foi realizado na
plataforma Rayyan. Inicialmente, os registros recuperados
foram inseridos na plataforma, que também foi utilizada
para remogdo automatica de duplicatas. Posteriormente,
dois revisores independentes realizaram a leitura e
sele¢do dos resumos com base nos critérios previamente
estabelecidos. Apods essa etapa, os textos completos dos
artigos selecionados foram buscados e lidos na integra
pelos dois pesquisadores independentes. Os artigos que
ndo atenderam aos critérios de inclusdo foram excluidos,
com registro das razdes para sua exclusdo. Estudos que
utilizavam as mesmas bases de dados também foram
identificados e excluidos da analise, a fim de evitar
duplicagdo de informagdes. Em casos de disparidade entre



as pesquisadoras, as decisdes foram discutidas e resolvidas
em reunido do grupo de pesquisa.

Os dados foram extraidos das publica¢des por dois
pesquisadores, que trabalharam de forma conjunta (nio
independentes). Em casos de duvidas ou dificuldades
na extracdo de dados, as questdes foram discutidas em
grupo e, quando necessario, solucionadas com o auxilio
da coordenadora do projeto.

Para organizar as informagdes, foi criada uma
planilha no software Excel contendo todas as variaveis de
interesse previamente definidas. Os dados extraidos foram
inseridos diretamente nessa planilha. Devido a diversidade
e heterogeneidade dos estudos incluidos, algumas
informacgdes especificas ndo puderam ser recuperadas.

Para este estudo, foram apresentados os resultados
maternos e referentes a via de parto. Devido a
heterogeneidade das neoplasias incluidas nas populagdes
estudadas, ndo foi possivel realizar andlises especificas
por subgrupo - como tipo de cédncer, tratamento
ou acompanhamento. Foram incluidos estudos que
compararam diferentes terapias ou estratégias de
seguimento para a neoplasia, porém, os dados extraidos
consideraram apenas os resultados gerais das pacientes
diagnosticadas com céancer. Para esta analise, utilizaram-se
estudos com grupo de controle composto por gestantes,
parturientes e puérperas sem cancer. Nao foram incluidos
estudos apenas descritivos nem aqueles cujo grupo controle
era formado por pessoas com cancer ndo gestantes.

Foram analisados os desfechos: morte materna,
transfusdo sanguinea materna, internagdo em UTI materna
e cesarianas. Informagdes faltantes, fornecidas apenas em
porcentagem (sem numeros absolutos) ou pouco claras ndo
foram incluidas em cada analise.

Os estudos que apresentaram como controles
pacientes sem cancer foram analisados por Odds Ratio
(OR), pelo método de Mantel-Haenszel com medida
de efeito randomica. As analises foram realizadas no
programa REVMAN.?

O risco de viés de cada estudo foi avaliado pelas
diretrizes ROBINS-I, por se tratarem de estudos
observacionais sem estudo de intervengdo. Para avaliar
o viés de publicagdo foram feitos graficos de funil dos
estudos com grupo controle, considerando o Log do Risco
Relativo e o respectivo erro padrdo para cada estudo. A
avaliag@o da certeza nas evidéncias foi realizada utilizando
o método GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations)."

Nao houve apoio financeiro para o presente estudo e

0s autores ndo apresentam nenhum conflito de interesse.

Resultados

Ao todo, foram incluidos 9 artigos na revisdo, com um

total de 13.316 gestantes com cancer. O fluxograma

Resultados gestacionais de pacientes oncolégicas

descrevendo a selecdo dos artigos encontra-se na Figura
1. Um artigo néo foi recuperado mesmo apos tentativa de
contato via e-mail com o autor.

As caracteristicas dos artigos estdo sintetizadas
na Tabela 1. Os estudos selecionados continham dados
coletados entre 1973 ¢ 2020, e as bases de dados e selegdo
dos sujeitos e controles tém metodologias diversas.
Quatro estudos utilizaram bases de dados populacionais
da Dinamarca,'' Estados Unidos'?>"? e Australia,'* e seus
controles foram todas as gestantes sem diagndstico de
neoplasias malignas.!"'* Lundberg et al.!’ também usou
uma base de dados nacional (da Suécia), mas os controles
foram pareados por idade, na propor¢do de 1 paciente
com céncer para 10 controles sem cancer. Esposito et al.'®
pareou cada gestante com cancer com 4 gestantes sem
cancer com a mesma idade e ano do parto. Assim como
Betts et al.'” que utilizou uma base Regional dos Estados
Unidos, e também pareou cada nascido vivo de uma
paciente com cancer com quatro de pacientes sem cancer.
Dois estudos foram feitos em registros hospitalares, um
no Brasil'® e outro na China.> Monteiro et al.'® pareou
cada caso com 2 gestantes da mesma idade sem céncer e
Zhang?® realizou o pareamento de cada gestante com cancer
com 1 sem cancer.

A Tabela 2 descreve o risco de viés de cada estudo,
considerando viés devido confusdo (Confounding Bias),
viés na sele¢do dos participantes (Selection Bias), viés
na medi¢cdo do desfecho (Measurement Bias), viés
devido a falta de dados (Missing Data Bias) e viés na
selecdo do resultado relatado (Reporting Bias). O risco
¢ semelhante entre os estudos por algumas razdes. Entre
clas, destaca-se a metodologia dos estudos analisados, que
sdo observacionais e mais propensos a vieses intrinsecos,
como viés de confusdo, selegdo e medi¢do. Além disso,
os autores de todos os estudos coletaram informagdes
em prontudrios hospitalares ou em bases de dados
internacionais, nacionais ou regionais, ¢ estdo propensos
a falta de dados ou coleta incorreta dos mesmos. Esse
risco de viés alto deve ser levado em consideragdo para a
interpretacdo dos resultados. Os resultados apresentados
pelos estudos estdo alinhados com os seus objetivos e
foram relatados de forma transparente, sem indicios de
seleg@o de desfechos com base em significancia estatistica.

Dois estudos analisaram mortes maternas com um
grupo de comparacdo, com um total de 660 pacientes
com cancer e 33 eventos de 6bito. Embora o nimero de
estudos seja limitado, o tamanho amostral robusto justifica
a meta-analise. Os resultados estdo na Figura 2A. Os
dados referentes a mortes de pacientes do grupo controle
do estudo de Safi et al.'* foram recuperados através de
consulta a base de dados citada nos dados suplementares
apresentados no artigo. A OR para mortalidade materna
foi de 82,11 (I1C95%=20,27-332,69), com significancia
estatistica para as mulheres com cancer.
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Figura 1

Fluxograma PRISMA 20207 de selecao de artigos.
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Tabela 1
Descricao sobre caracteristicas dos artigos incluidos na revisdo.
Autor Ano Tipo de Estudo Ti po de Periodo de Base de Dados Pais Casos Controles
Cancer Coleta
Betts et al."” 2023 Coorteretrospectiva  Diversos 1999-2015 Reng:;SI do EUA 1271 5084
Cate et al.”? 2023 Coorte retrospectiva Diversos 2015-2020 Nacional EUA 4598 7.999.586
Esposito et al.’s 2021  Coorteretrospectiva  Diversos 2008-2017 Regional da Italia 831 657.137
Lombardia
Greiber et al." 2022 Coorte retrospectiva Diversos 1973-2018 Nacional Dinamarca 1068 4.070.780
Lundberg et al.”® 2023 Coorte retrospectiva Mama 1973-2017 Nacional Suécia 208 2080
Ma et al.” 2020 Coorte retrospectiva Diversos 2004-2013 Nacional EUA 4659 11.353.126
Monteiro et al.™® 2017 Caso-controle Mama 2004-2014 Pront},larlo Brasil 21 42
hospitalar
Safi et al.™ 2023 Coorte retrospectiva Diversos 1994-2013 Nacional Austrélia 601 1.786.078
s Coorte prospectiva . Prontuédrio .
Zhang et al. 2019 Diversos 2012-2017 . China 59 59
hospitalar
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Tabela 2
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Risco de viés dos artigos incluidos na revisao.

Autor (Ano) Confounding Bias

Selection Bias

Measurement Bias Missing Data Bias Reporting Bias

Betts et al.,'7 2023 ALTO ALTO
Cate et al.,'? 2023 ALTO ALTO
Esposito et al.,'® 2021 ALTO ALTO
Greiber et al.,"' 2022 ALTO ALTO
Lundberg et al.,'> 2023 ALTO ALTO
Ma et al.,”* 2020 ALTO ALTO
Monteiro et al.,'® 2017 ALTO ALTO
Safi et al.,"* 2023 ALTO ALTO
Zhang et al.,” 2019 ALTO ALTO

Resumo da Avaliacdo de Risco de Viés por Dominio.

INCERTO ALTO BAIXO
INCERTO ALTO BAIXO
INCERTO ALTO BAIXO
INCERTO ALTO BAIXO
INCERTO ALTO BAIXO
INCERTO ALTO BAIXO
INCERTO ALTO BAIXO
INCERTO ALTO BAIXO
INCERTO ALTO BAIXO

Dominio Baixo Risco Risco Incerto Alto Risco
Confounding Bias 0 (0%) 0 (0%) 9 (100%)
Selection Bias 0 (0%) 0 (0%) 9 (100%)
Measurement Bias 0 (0%) 9 (100%) 0 (0%)
Missing Data Bias 0 (0%) 0 (0%) 9 (100%)
Reporting Bias 9 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

O nivel de heterogenicidade entre os dois estudos é
moderado (12 =47%, p=0,17). A qualidade da evidéncia,
avaliada pelo sistema GRADE, foi classificada como
baixa, devido a metodologia dos estudos (observacionais),
e os possiveis vieses de cada estudo.

A necessidade de transfusdo sanguinea materna foi
relatada em dois estudos e os resultados da analise estéo
descritos na Figura 2B. Assim como no caso da morte
materna, o numero de estudos é pequeno, mas a inclusdo
na meta-analise se justifica pelo tamanho amostral
e numero de eventos. Pacientes com cancer tiveram
OR=4,45 (IC95%=3,48-5,68) de receber transfusido
sanguinea.

Nesta analise, a heterogeneidade dos estudos ¢ alta (I
=89%, p=0,003). A qualidade da evidéncia é considerada
baixa, principalmente devido a heterogeneidade dos
estudos e a metodologia observacional que leva a alta
probabilidade de viés.

A taxa de cesareas foi apresentada em 8 estudos,
sendo 6 com base de dados regional ou nacional ¢ 2 com
base de dados em prontuarios hospitalares. Destaca-
se que os estudos abrangem épocas diferentes — com
casos coletados desde 1973 nos estudos sueco!’ e

dinamarqués,'! e realidades obstétricas também diversas
com taxas de cesareas em pessoas sem cancer muito
diferentes, o que j& representa um viés de confusdo
importante para essa variavel.

Os resultados da metanalise comparando estudos
com base de dados regional ou nacional apresentaram OR
de 1,93 (IC95%=1,59-2,34) e para os estudos com base
de dados em prontuarios hospitalares 2,11 (IC95%=0,36—
12,25), portanto, sem significancia estatistica. A analise
de todos os estudos indica um aumento significativo na
chance de cesariana entre as pessoas com neoplasias
malignas — OR de 1,96 (I1C95%=1,61-2,38) (Figura 2C).

Mesmo com a divis@o dos estudos em subgrupos,
as analises revelaram alta heterogeneidade entre os
estudos, dificultando generalizacdes. Mas ndo foram
observados importantes vieses de publicagdo no grafico
de funil (Figura 3).

Embora este resultado apresente menor possibilidade
de viés de mensuragdo dos desfechos, a possivel perda de
dados ¢ a elevada heterogeneidade entre os estudos reduz
a qualidade da evidéncia, classificando-a como baixa.

Nenhum estudo selecionado apresentou dados sobre
internagdo materna em UTI.
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Figura 2

Forest-Plot de comparagao entre casos e controles: A) Morte Materna; B) Transfusao; C) Cesariana.

Com Cancer Controle 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Random, 1C95% Ano M-H, Random, I1C95%
Zhang et al.® 27 59 1 59  30.9% 48.94 [6.35, 377.14] 2017 -
Safi et al.™ 6 601 174 1786078 69.1% 103.50 [45.69, 234.48] 2023 =]
Total (1C95%) 660 1786137 100.0%  82.11[20.27, 332.69]
F 4 + 4
Total de Eventos 33 175 0.001 01 1 10 1000
Heterogeneity: Tau?= 0.56; Chi2 = 1.89, df = 1 (p=0.17); I’= 47% Controle Com Cancer
Teste de efeito global: Z = 6.18 (p<0.00001)
Com Céancer Controle Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Random, IC95% Ano M-H, Random, 1C95%
Ma et al.” 269 4659 136237 11353126 49.3% 5.05 [4.46, 5.71] 2022 -
Cate et al.” 352 4598 165182 1786078 50.7% 3.93[3.53,4.38] 2023 &
Total (1C95%) 9257 19352712 100.0% 4.45 [3.48, 5.68]
Total de Eventos 621 301419 0_‘1 01_2 0_15 1 Zr ; 16
Heterogeneidade: Tau?= 0.03; Chi? = 8.87, df = 1 (p=0.003); I’= 89% Controle  Com Cancer
Teste de efeito global: Z = 11.95 (p<0.00001)
Com Cancer Controle Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Random,1C95% Ano M-H, Random, 1C95%
1.3.1 Estudo base de dados Regional/Nacional
Ma et al.” 1987 4659 3768103 11353126 17.9% 1.50[1.41,1.59] 2020 L]
Esposito et al.’® 100 831 226 3324 14.0% 1.88[1.46, 2.40] 2021 -
Greiber et al." 174 1068 340691 4070780 16.1% 2.13[1.81,2.51] 2022 o
Safi et al.™ 256 601 452709 1786078 16.1% 2.19[1.86, 2.57] 2023 "
Betts et al.”” 561 1271 1784 5084 16.9% 1.46[1.29, 1.66] 2023 o
Lundberg et al.’™s 74 208 308 2080 12.5% 3.18[2.33,4.33] 2024 &
Subtotal (1IC95%) 8638 17220472  93.4% 1.93 [1.59, 2.34]
Total de Eventos 3152 4563821
Heterogeneidade: Tau?= 0.05; Chi? = 53.62, df = 5 (p<0.00001); = 91%
Teste de efeito global: Z = 6.69 (p<0.00001)
1.3.2 Estudo Hospitalar ——
Monteiro et al.”® 12 20 27 42 2.7% 0.83[0.28, 2.49] 2019 ——
Zhang et al.s 50 59 31 59 3.9% 5.02[2.09, 12.03] 2017 e ——
Subtotal (IC95%) 79 101 6.6% 2.111[0.36, 12.25]
Total de Eventos 62 58
Heterogeneidade: Tau?= 1.36; Chi? = 6.31, df = 1 (p=0.01); I’= 84%
Teste de efeito global: Z = 0.83 (p=0.41) *
Total (1C95%) 8717 17220573 100.0% 1.96 [1.61, 2.38]
Total de Eventos 3214 4563879 o 0'01 0'1 1 10 106
Heterogeneidade: Tau?= 0.05; Chi? = 61.41, df = 7 (p<0.00001); I>= 89% ! : .
Teste de efeito global: Z = 6.79 (p<0.00001) Controle  Com Cancer
Teste para diferengas entre subgrupos: Chi? = 0.01, df = 1 (p=0.92); I>= 0%
Figura 3
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OR= odds ratio; SE= significancia estatistica.
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Discussao

Nesta meta-analise foram selecionados 9 estudos e
incluidos dados de mais de 13 mil gestagdes complicadas
com cancer em 7 paises. Em 3 estudos!'>!®!” o cancer de
mama foi o mais prevalente, e este tipo de cdncer também
foi o unico estudado em 2 dos trabalhos incluidos nesta
revisdo.!>!8 Qutros tipos de cancer, como o de pele, colo
uterino e hematoldgicos também foram citados como os
mais comuns,>'"1314 o que corrobora com dados descritos
por Eastwood' e Amant.?

Os dados disponiveis sugerem que o risco de morte
materna pode ser mais de 80 vezes maior em gestantes
com diagndstico de cancer, embora essa estimativa deva
ser interpretada com cautela devido a heterogeneidade
dos estudos ¢ ao pequeno nimero de trabalhos analisados.
Além da mortalidade associada a neoplasia em si,
complicagdes obstétricas podem ser mais frequentes em
mulheres com neoplasias malignas, como a possibilidade
de infecgdes puerperais em pacientes em tratamento
com quimioterapia,'®! o risco de quadros hipertensivos
em pessoas com cincer? e o risco de hemorragias
relacionadas com o céncer de colo uterino?! e neoplasias
mieloproliferativas.?? Infelizmente, ndo podemos
determinar se o aumento do risco de obito ¢ devido as
complicagdes relacionadas ao cancer na gestagdo ou
do seu tratamento, pois as causas da morte ndo foram
descritas nos estudos analisados. Ressalta-se que apesar
do I? da metanalise ser moderado, os estudos incluidos
sdo heterogéneos, ja que um refere-se a dados regionais
de um estudo na Australia'* e outro a prontudrios
hospitalares na China.’ As condigdes sdcio-econdmicas,
de atengdo a satde materna e acesso a tratamentos para
neoplasias sdo diversas nos dois paises.

Entre pacientes com cancer, a gestagdo pode
aumentar o risco de morte, fato que ndo pudemos
comprovar nesta pesquisa, ja que temos apenas dois
estudos avaliando a taxa de mortalidade e a comparacao
de mulheres com céancer gestantes e ndo gestantes
ndo foi o escopo deste estudo. Um dos fatores que
leva a este aumento de mortalidade estd associado ao
atraso no inicio do tratamento, pois em alguns casos
tanto o diagndstico, estadiamento e tratamento sdo
postergados por confus@o com sintomas gestacionais
e/ou riscos para o concepto.'* Conforme abordado em
uma meta-analise anterior, para cada 4 semanas de
atraso no tratamento, o risco de morte aumenta.”® No
caso da neoplasia de mama, por exemplo, o atraso de
12 semanas ¢ associado a aumento da mortalidade em
17%.% Zhang et al.’> também descrevem que gestantes
que receberam tratamento com quimioterapia tiveram
taxa de mortalidade significativamente menor do que

gestantes que optaram por ndo receber o tratamento.

Resultados gestacionais de pacientes oncolégicas

Outra hipotese seria de que o diagnostico realizado
durante a gestacdo ¢ tardio, em um momento em que a
doenga encontra-se mais disseminada e com menores
taxas de cura. Como foi avaliado por Walters et al.,**
piores desfechos maternos ocorreram em 64% dos casos
em que o cancer foi diagnosticado durante a gravidez ou
nos 12 meses ap6s o parto.

A chance de transfusdo sanguinea foi mais de 4
vezes maior para as pacientes oncoldgicas analisadas,
embora esse achado se baseie em apenas dois estudos com
diferentes contextos assistenciais. Uma das hipdteses
para esse acréscimo do risco seria que neoplasias
mieloproliferativas estdo associadas a risco aumentado
de sangramento, podendo levar a episddios de hemorragia
durante a gestacdo, parto ou puerpério.’?> Ma et al.'
reiteram o risco aumentado de transfusdo sanguinea em
pacientes com cancer, entretanto, ndo descreve diferenga
significativa entre neoplasias malignas hematologicas e
ndo hematolégicas. Em um estudo realizado nos Estados
Unidos,? foi observada chance significativamente maior
de transfusido sanguinea em pacientes com cancer de
tiredide, podendo este fato ser decorrente da associagdo
de anemia com doengas tireoidianas.?®?’

Mulheres com diagnoéstico de cancer durante a
gestagdo tiveram maior chance de serem submetidas a
cesariana, porém, a alta heterogeneidade entre os estudos
limita a generalizacdo desse achado. Uma das possiveis
explicagdes ¢ que as equipes de assisténcia responsaveis
sdo mais propensas a planejar o momento do nascimento
visando reduzir qualquer atraso no tratamento ou até
mesmo, para realizacdo de intervengdes terapéuticas.?
O parto vaginal ¢ geralmente evitado em pacientes com
cancer de colo uterino, por exemplo, devido aos riscos
de hemorragia, ruptura do tumor e disseminagdo da
doenga.!232¢ Destaca-se que, no unico estudo brasileiro,'®
pacientes sem cancer tiveram mais cesarianas que as
pacientes com neoplasia. Os autores ndo apresentaram
nenhuma discussido sobre esse fato, mas a alta taxa de
cesarea no pais pode ser uma justificativa.?®

Ha uma lacuna na literatura e nas diretrizes atuais
em relagdo ao momento ideal da cesarea planejada para
gestantes com diagnodstico de cancer. Torna-se necessario
abordagem multidisciplinar incluindo obstetras,
neonatologistas e oncologistas experientes para garantir
os melhores resultados, otimizando resultados na satde
da mulher e do recém-nascido.'*

Esta revisdo e meta-analise sintetiza as evidéncias
disponiveis sobre desfechos maternos em mulheres com
cancer diagnosticado na gravidez, sugerindo associacdo
com risco aumentado para mortalidade materna,
transfusdo sanguinea e realiza¢do de cesariana, resultado
condizente com o esperado pela gravidade da patologia
¢ seu impacto para a paciente, embora a qualidade da
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evidéncia seja limitada pela heterogeneidade dos estudos
e pelo risco de viés. Os achados apontam para aumento
significativo da morbidade e mortalidade na populacido
de gestantes, reforcando a necessidade de considerar
esse grupo de pacientes como de alto risco gestacional
e clinico, que precisa de cuidados especificos. Para a
pratica clinica, os dados aqui levantados, apesar de suas
limitagdes, sugerem a necessidade de acompanhamento
dessa populagdo em centros terciarios, com acesso a
hemoderivados e atendimento cirirgico. Um ponto forte
deste estudo foi o grande ntimero de participantes e casos
de céncer associado a gestacdo extraidos de grandes
estudos com base de dados regionais, nacionais e de
diversos paises.

A principal limitacdo deste estudo ¢ a alta
heterogeneidade dos artigos analisados. Destaca-
se, também, que, os estudos incluidos nesta revisdo
abrangem um amplo intervalo temporal (1973 a 2020)
e foram conduzidos em diferentes cendrios e sistemas
de saude. Essa diversidade de contextos histéricos,
geograficos e assistenciais compromete ainda mais a
comparabilidade entre os dados e aumenta o risco de
fatores de confusdo. Além disso, pela metodologia
dos estudos encontrados, o risco de viés de confusio
¢ sele¢@o podem comprometer os resultados. Observa-
se, ainda, que a grande maioria dos estudos ¢ de paises
desenvolvidos, havendo apenas um estudo realizado no
Brasil'® e um na China,’ 0 que representa um importante
viés geografico e epidemioldgico, especialmente em
relagdo ao tipo de neoplasia mais prevalente, como o
cancer de colo uterino.

Para mortalidade materna e necessidade de transfusdo
sanguinea, apenas dois estudos foram analisados, o que
impede a utilizagdo do grafico de funil. No caso da
taxa de cesariana, embora a analise tenha incluido oito
estudos, a alta heterogeneidade e a diversidade nas fontes
de dados (bases populacionais e hospitalares) também
reduzem a robustez da avaliagdo. Portanto, apesar da
auséncia de assimetrias evidentes nos graficos de funil,
ndo ¢ possivel descartar totalmente a presenca de viés
de publicagdo.

A auséncia de analise por subgrupos, considerando
os diferentes tipos de cancer incluidos, também dificulta
a interpretacdo dos resultados e limita a aplicabilidade
dos achados a contextos clinicos individuais.

A admissdo materna em UTI era um desfecho de
interesse nesta revisdo, no entanto, nenhum dos estudos
incluidos apresentou dados relacionados a esse desfecho,
o que também limita a compreensdo da gravidade clinica

de gestantes com cancer.
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Os estudos populacionais'!'” apresentam também a
possibilidade de um viés de seleg@o de sujeitos e medicdo
de efeitos. Por esse motivo, a qualidade da evidéncia
que conseguimos extrair dos estudos analisados ¢ baixa.

Novas pesquisas sobre cancer na gestagdo sdo
necessarias, com padrdes mais definidos para somar
novos dados e resultados de forma sistematizada,
especialmente relacionados aos tipos de neoplasia. Dessa
forma podem ser formulados protocolos de atendimento
especificos para essa populagao.

Consideracoes finais

Os dados analisados sugerem que mulheres com
diagndstico de cancer durante o ciclo gravidico-puerperal
podem apresentar aumento significativo na morbidade
e mortalidade materna. Os estudos incluidos nesta
revisdo sistematica e meta-analise indicam maior chance
de morte materna, transfusdo sanguinea materna e
cesariana. Contudo, esses achados devem ser interpretados
com cautela, uma vez que os estudos incluidos sdo
majoritariamente observacionais, apresentam alta
heterogeneidade e elevado risco de viés, o que limita a
robustez das evidéncias disponiveis. Mais pesquisas sdo
necessarias para compreender os mecanismos envolvidos
nesse aumento do risco e definir condutas ideais para
manejo dessas pacientes em diferentes contextos

gestacionais.
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