Gravidez ap6s o Cancro da Mama: Estado da Arte

Pregnancy after Breast Cancer: State of the Art
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RESUMO

As sobreviventes de cancro da mama tém originado um conjunto de questdes da maior relevancia sob o ponto de vista clinico e cienti-
fico. De facto, o cancro da mama é a neoplasia mais prevalente em mulheres em idade reprodutiva. O efeito da gravidez na sobrevida
global e na recorréncia apds tratamento de cancro da mama, bem como as questdes relacionadas com a hereditariedade continuam
a ser matéria da maior atualidade e do mais elevado interesse cientifico. Os estudos mais recentes sdo consensuais em admitir que
a gravidez apos o cancro da mama é potencialmente segura para a doente e sua descendéncia, embora a questao permaneca com-
plexa. A hereditariedade e a genética parecem desempenhar um papel importante nesta tematica mas, também aqui, as conclusdes
carecem de absoluta e inequivoca consisténcia. Verifica-se a necessidade de meta-analises, estudos coorte e caso-controlo, transla-
cionais e prospetivos, alargados e prolongados no tempo, no sentido de obter uma maior seguranca no estabelecimento de estratégias
e linhas de orientagdo para os clinicos e informagéo adequada e objetiva para as jovens doentes com cancro da mama.
Palavras-chave: Complicagdes Neoplasicas na Gravidez; Gravidez; Neoplasias da Mama

ABSTRACT
Breast cancer survivors have given rise to several issues of major relevance from a clinical and scientific point of view. In fact, breast
cancer is the most prevalent malignancy in women of reproductive age. The effect of pregnancy on overall survival and in the recurrence
after treatment of breast cancer, as well as the questions related to heredity continue to be matter of the highest timeliness and scientific
interest. Most recent studies seem to agree in admitting that pregnancy after breast cancer appears to be potentially safe to both the
women and her offspring, although this issue remains complex. Heredity and genetics seem to play an important role in this subject,
but the conclusions lack absolute and unequivocal consistency. There is a need for meta-analysis, cohort and case-control studies,
translational and prospective studies extended in time, in order to obtain greater safety in the establishment of strategies and guidelines
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for clinicians and adequate objective information for young breast cancer patients.
Keywords: Breast Neoplasms; Pregnancy; Pregnancy Complications, Neoplastic

INTRODUGAO

O cancro da mama em mulheres jovens representa um
cenario particularmente complexo; na verdade, apesar de
mais prevalente na mulher pés-menopausa, o cancro da
mama constitui a neoplasia mais comum na mulher em ida-
de reprodutiva, correspondendo a cerca de 40% de todos
os cancros em mulheres com idades inferiores a 40 anos.'3

Dada a presente tendéncia em adiar a maternidade,
muitas mulheres sao diagnosticadas com cancro da mama
antes de engravidar, sendo mais comum a intencao de en-
gravidar apés a doenga.*

O diagnéstico desta neoplasia em idade reprodutiva po-
dera ter grande impacto no projeto familiar destas mulhe-
res, dada a necessidade consequente de adiar a materni-
dade."%® As sobreviventes de cancro da mama apresentam
taxas de gravidez cerca de 40% mais baixas quando com-
paradas com a populacdo em geral ajustada para idade
materna, nivel educacional e paridade.” Estes valores estédo
associados ao efeito gonadotéxico da quimioterapia, trata-
mento prolongado com tamoxifeno e auséncia de evidéncia
segura de agravamento do prognéstico apds a gravidez.®

Estima-se que entre 40% a 50% das mulheres pré-
-menopausicas com antecedentes de cancro da mama de-
sejam engravidar apds o tratamento.® No entanto, menos

de 10% destas mulheres efetivamente vai engravidar, sen-
do que alguns estudos tém evidenciado que a percentagem
de mulheres com menos de 45 anos que concebe apds o
final do tratamento parece variar entre 3,6% - 5%.210"

A profunda e bem estabelecida heterogeneidade ge-
nética e molecular do cancro da mama coloca questbes
acrescidas a esta problematica, nomeadamente quando
considerada a expressao dos recetores hormonais e o sub-
tipo bioldgico do tumor, com implicagdes significativas néo
s6 no prognostico, mas também nas opgdes terapéuticas e
na fertilidade destas mulheres.'

Esta revisdo tematica tem como finalidade analisar o
estado atual do conhecimento cientifico no que diz respeito
as eventuais consequéncias da gravidez na sobrevivéncia
global e livre de doenca da mae, e no que respeita ao pro-
duto de concegdo. As questdes relacionadas com a fertili-
dade, assim como as respeitantes a hereditariedade sao
igualmente relevantes, dado que a presenga de mutagdes
nos genes BRCA atinge particularmente as mulheres mais
jovens. Também as questdes inerentes ao tratamento mé-
dico, hormonoterapia e quimioterapia assumem a maior im-
portancia, quer no prognostico materno quer fetal.
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RESULTADOS
Impacto da gravidez apdés tratamento do cancro da
mama: na mulher

1. Recorréncia loco-regional

Grande parte das neoplasias da mama em doentes
jovens corresponde a cancros mais agressivos do ponto
de vista bioldgico. Os principais fatores de progndstico in-
cluem o tamanho do tumor, invasdo ganglionar, expressao
dos recetores hormonais de estrogénio e progesterona,
grau histoldgico e a sobre-expresséo de recetor 2 do fator
de crescimento epidérmico humano (HER2).1%15

No passado, as mulheres eram totalmente desaconse-
Ihadas a engravidar apds cancro da mama, estando publi-
cados relatorios que mostram taxas de indugao de aborto
entre 20% a 40%. A incerteza sobre a seguranga de uma
gravidez apos esta doenga devia-se sobretudo, a crenga
que a sobrecarga hormonal inerente a gravidez facilitaria
a progressdo da doenca, dada a maior percentagem de tu-
mores hormonodependentes nestas mulheres. "

Atualmente, estudos mais recentes sugerem que a gra-
videz em sobreviventes de cancro da mama esta poten-
cialmente associada a um progndstico sobreponivel com
auséncia de impacto na qualidade ou no tempo de sobrevi-
da destas doentes. Existem estudos que apontam mesmo
para um efeito protetor da gravidez, evidenciando um me-
nor risco de mortalidade em comparagéo com os controlos,
independentemente da expressao dos recetores hormo-
nais_2,16.18-23

Um estudo retrospetivo caso-controlo evidenciou que
mulheres que engravidaram apos o tratamento de cancro
da mama ndo apresentavam risco aumentado de recorrén-
cia da neoplasia, com taxas de recorréncia de 23% ver-
sus 54% nas doentes que ndo engravidaram.?* Também
Kranick et al concluiram que a gravidez n&o influenciava o
prognéstico das doentes que engravidaram apos cancro da
mama.®

De acordo com uma metanalise que avaliou o efeito da
gravidez na sobrevida de doentes com cancro da mama,
registou-se que as mulheres que engravidaram apés a neo-
plasia apresentavam uma diminui¢cdo da taxa de mortalida-
de de 41% comparativamente com o grupo-controlo [risco
relativo (RR) de 0,59 com intervalo de confianca (IC) de
90%: 0,50 — 0,70], observagao particularmente valida nas
doentes sem invas&o ganglionar.'®

Ainda no que diz respeito a taxa de mortalidade, o
Danish Breast Cancer Cooperative Group apresentou em
2008 um estudo de base populacional que incluiu 10 236
mulheres com cancro da mama e idades inferiores a 45
anos, no qual 371 (3,6%) engravidaram apds tratamento
para esta neoplasia. Foi evidenciado um menor risco de
mortalidade nestas doentes, tendo-se concluido que a gra-
videz apds o cancro da mama nao parecia influenciar nega-
tivamente o progndstico.?

2. Influéncia dos recetores hormonais do tumor
As neoplasias que surgem em idades mais jovens ten-
dem a apresentar maior indice de proliferagéo celular e de

risco de invas&o linfatica e vascular,™ sendo controverso o
impacto dos recetores hormonais no prognéstico. De forma
a avaliar se a gravidez ap6s o cancro da mama em doentes
com menos de 36 anos de idade afeta o prognéstico e se o
impacto é semelhante em mulheres com recetores hormo-
nais positivos ou negativos, Cérdoba et al incluiram num
estudo 115 mulheres com cancro da mama das quais 18
(14,6%) engravidaram espontaneamente apods o tratamen-
to da neoplasia. Verificou-se que a gravidez apds o cancro
da mama nao afetou de forma adversa o prognéstico, mas
n&o foi possivel determinar o impacto da gravidez em tumo-
res com recetores hormonais positivos.?®

Um estudo multicéntrico avaliou o prognéstico de doen-
tes que engravidaram apés o cancro da mama parametriza-
das para a expresséao de recetores de estrogénio (RE), uso
de quimioterapia adjuvante, idade e ano de diagndstico,
tendo-se concluido que a gravidez apds cancro da mama
hormonodependente n&o parece modificar o risco de re-
corréncia da neoplasia. Na verdade, nao foi observada di-
ferenga na sobrevida global nas gravidas e ndo gravidas
com recetores de estrogénios positivos [hazard ratio (HR) =
0,91; IC = 95% (0,67 - 1,24); p = 0,55] ou negativos [HR =
0,75;1C =95% (0,51 - 1,08); p = 0,12]. No entanto, no grupo
que incluia mulheres gravidas houve melhor sobrevida [HR
=0,72;1C =95% (0,54 - 0,97); p = 0,03], independentemen-
te da expresséao dos recetores hormonais (p = 0,11).%

De facto, no que diz respeito a expressao genética, o
tecido mamario apds a gravidez apresenta uma reduzida
expressao de recetores alfa de estrogénios, progesterona
e HER2 e elevada expresséao de recetores beta de estrogé-
nios quando comparadas com nuliparas,?” sugerindo que
a gravidez possa ter um efeito protetor em doentes com
cancro da mama com positividade para RE. No entanto, a
auséncia de informacao especifica e detalhada sobre os
RE nos estudos analisados ndo permite conclusdes abso-
lutas.

Segundo as normas orientadoras para o diagnostico,
tratamento e follow-up sobre cancro, gravidez e fertilidade
da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO), ndo
deve ser desencorajada a gravidez apds o cancro da mama
independentemente do grau de expresséo dos RE.8

3. O paradigma do efeito protetor da gravidez apés
o cancro da mama

Multiplas controvérsias permanecem ainda acerca do
potencial de prote¢ao que a gravidez possa conferir apds o
tratamento para o cancro da mama, baseadas em diferen-
tes paradigmas: a gravidez induz a diferenciagao da glan-
dula mamaria tornando-a menos suscetivel a carcinogé-
nese; promove um aumento da capacidade de reparagéo
de acido desoxirribonucleico nas células mamarias; ativa
genes que controlam a diferenciagédo e morte celular pro-
gramada; induz fendémenos de imprinting no epitélio mama-
rio como uma ‘marca’ genodmica especifica e permanente,
potencialmente protetora a longo termo.?

Esta ainda por esclarecer qual o efeito que confere esta
potencial protecdo as doentes que engravidam apos can-
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cro da mama, existindo trés teorias a comprovar.

A teoria efeito mae saudavel ou autosselegao de doen-
tes, corresponde ao pressuposto de que apenas as doentes
tratadas e estaveis ponderam e projetam uma gravidez,??°
sugerindo que o grupo de mulheres que engravida apés o
cancro da mama constitui um grupo de melhor progndstico
ab initio,"® o que podera ser considerado um problema me-
todoldgico dada a natureza retrospetiva dos estudos.

A teoria imunolégica baseia-se no facto das células fe-
tais e da neoplasia mamaria partilharem eventuais antigé-
nios, sendo possivel a ocorréncia de uma aloimunizagéo
protetora durante a gravidez.?® Anteriormente foi proposta
a teoria do antigénio fetal, como um mecanismo potencial
através do qual os antigénios fetais conferiam imunidade
aos antigénios tumorais. Na verdade, as mulheres multi-
paras parecem apresentar imunizagdo aos antigénios en-
contrados nas células cancerigenas dos tumores da mama,
ovario e endométrio.*® Efetivamente, com a passagem de
células fetais para a circulagdo materna, a resposta imuni-
taria materna exercida contra estas células poderia atuar
numa célula tumoral silenciosa.’' De acordo com esta hi-
potese, a gravidez apds o cancro da mama desencadea-
ria uma memodria imunitaria contra os antigénios fetais,
mantendo eventuais metastases subclinicas controladas
através da resposta imunitaria humoral e especifica. Os
referidos antigénios levariam a ativagao do sistema imuni-
tario materno, eliminando potenciais células metastaticas
quiescentes, de forma a promover uma diminuigdo do risco
de recorréncia e aumento da taxa de sobrevida global.?°3132

A teoria enddcrina postula que os elevados niveis de
estrogénios, progesterona e gonadotrofina coriénica huma-
na caracteristicos da gravidez promoveriam a apoptose de
células mamarias tumorais com positividade para recetores
de estrogénio e progesterona.?® Além disso, tem sido suge-
rido que o microquimerismo fetal atuaria como um indutor
para as doentes previamente expostas a antigénios asso-
ciados a esta neoplasia.®®

Decorre, atualmente um estudo prospetivo internacio-
nal, alargado — estudo POSITIVE — ainda em fase de re-
crutamento e com final previsto para o ano de 2028 que
podera vir a ser determinante no que respeita ao esclareci-
mento da questédo da seguranga da gravidez apds o cancro
da mama.

Um outro aspeto extremamente relevante prende-se
com a preservacao da fertilidade nestas mulheres. De fac-
to, cerca de 2,7% dos cancros da mama ocorrem em ida-
des reprodutivas (25 - 35 anos), fator que juntamente com o
adiamento da maternidade, leva a que o impacto da fungao
reprodutiva na qualidade de vida destas doentes mereca
ampla atencgdo.' Na verdade, em determinados tumores o
uso da quimioterapia permitiu aumentar a sobrevida global
e livre de doenga destas mulheres; no entanto, o risco de
diminuicdo da fertilidade passou a ser uma realidade por
destruigao folicular e menopausa precoce.?*% Dai a neces-
sidade de um maior investimento na procura de marcado-
res de reserva ovarica e de técnicas adequadas e efetivas
de preservagao da fertilidade; a prévia criopreservagao de

embrides, de ovocitos ou, em estudos experimentais, de
tecido ovarico, € uma opgao valida para estas doentes. Um
estudo retrospetivo multicéntrico permitiu concluir que a uti-
lizagdo de técnicas de reprodugdo assistida é viavel nestas
mulheres, sem prejuizo no progndstico destas doentes,
enquanto outros autores tém enfatizado a necessidade de
equacionar formas alternativas de proceder a estimulagao
ovarica em jovens mulheres com cancro da mama.”*

Na verdade, aguardam-se resultados de varios estudos
no que respeita a preservagao da fertilidade nas doentes
jovens com cancro da mama; o PREFER study, estudo
multicéntrico italiano ainda em curso, tem como objetivo
principal centralizar os dados referentes a orientagéo cli-
nica e resultados nas sobreviventes desta neoplasia que
engravidaram apos diagnostico e tratamento, permitindo
igualmente avaliar os resultados obstétricos e neonatais
das criangas expostas a estes mesmos tratamentos.*

Impacto da gravidez apoés tratamento do cancro da
mama: no feto

A avaliagdo do efeito da gravidez apés o cancro da
mama torna-se essencial ndo s6 na vertente materna,
como fetal.

Apds o uso de citotdxicos ou agentes hormonais, per-
dura ainda uma apreensao relativa aos potenciais efeitos
teratogénicos destes tratamentos.>?®* Nao esta ainda ine-
quivocamente demonstrado que os filhos de mulheres
cuja gestagao ocorreu apods o tratamento para o cancro da
mama estejam sujeitos a riscos aumentados no que respei-
ta a sua saude e alguns estudos epidemioldgicos prospe-
tivos observacionais parecem confirmar a auséncia de ris-
co."44 N3o foi evidenciado qualquer aumento do numero
de recém-nascidos prematuros, recém-nascidos de baixo
peso, anomalias congénitas fetais ou morte neonatal.'”4!:42
Porém, no grupo referente a um pais europeu, a Suécia,
os autores verificaram que apesar da maioria dos filhos
destas doentes nao apresentarem efeitos adversos, foi
detetado um aumento de complicagdes relacionadas com
o parto, aumento da incidéncia de partos pré-termo e de
recém-nascidos de baixo peso.?>“° Concluiram que, na sua
maioria, estas criangas nascem sem complicagdes acres-
cidas; no entanto, estas gestagbes carecem de vigilancia
pré-natal especializada por se tratar de gravidezes de alto-
-risco e, como tal, exigindo referenciagédo precoce a centro
especializado.*04

Segurancga para a gravidez do tamoxifeno

A terapéutica hormonal adjuvante sistémica com tamo-
xifeno € norma em mulheres pré-menopausicas com tumo-
res hormonodependentes. 344

A duragdo da terapéutica enddcrina podera variar en-
tre os 5 e 10 anos nestas mulheres pré-menopausicas,
devendo constituir uma decisdo individualizada em fungao
das caracteristicas do tumor e de condigdes especificas da
doente.*4¢ E desconhecido o intervalo de tempo ideal entre
o termo da hormonoterapia e a gravidez, embora um perio-
do de dois meses de wash-out seja recomendado devido
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ao tempo de semivida do farmaco, sendo que deste modo,
a tentativa de gravidez devera ter inicio apos trés meses.*’

Mantém-se consensual que a terapéutica hormonal in-
terrompida prematuramente tem menor eficacia em termos
de prevengéao de recorréncias quando comparada com um
total de cinco anos de hormonoterapia.*® De facto, ndo é
claro que a interrupgao temporaria do tamoxifeno (apés 18
- 30 meses de terapéutica hormonal) seja prejudicial, uma
vez que este farmaco se encontra presente nos tecidos um
ano apos a sua interrupgdo,*“°sendo este um dos pressu-
postos que o estudo multicéntrico prospetivo ndo randomi-
zado POSITIVE se propde avaliar.

No que diz respeito a seguranga para o feto, alguns es-
tudos apontam para a responsabilidade do tamoxifeno no
desenvolvimento de malformagdes congénitas.

Intervalo de tempo entre o cancro da mama e gravidez

A maioria dos estudos é consensual na recomendagao
de um intervalo minimo de dois anos entre o final da tera-
péutica adjuvante e a concecao, de forma a permitir que
recorréncias precoces se manifestem e evitar uma gravidez
durante o periodo de maior risco de disseminagéo da doen-
¢a.’”?® No entanto, este intervalo vai depender de multiplos
fatores de prognéstico e preditivos de recorréncia, nomea-
damente fatores intrinsecos a hospedeira.?°3?

Relativamente ao estadio dos recetores hormonais, nos
cancros com RE negativos a maioria das recorréncias ocor-
rem dois a trés anos apos o diagndstico e 95% aos cinco
anos, sendo que as doentes sado aconselhadas a esperar
no minimo dois anos para engravidar. Entre as mulheres
com RE positivos, 50% das recorréncias ocorre nos primei-
ros cinco anos e 50% nos anos seguintes. Torna-se assim
mais dificil aconselhar estas mulheres dado o efeito nega-
tivo da interrupgdo precoce do tamoxifeno.*“® Idealmente
as mulheres jovens com neoplasias hormono-dependentes
sob tamoxifeno deverdo concluir cinco anos de terapéuti-
ca antes de engravidar,*®*' embora ndo seja de excluir a
possibilidade de interrupgédo temporaria da terapéutica para
permitir a gravidez e a sua continuagédo posterior, de for-
ma a obter uma protec¢ao potencialmente semelhante. Este
aspeto encontra-se ainda em avaliagado pelo ensaio clinico
POSITIVE, sendo que o que os autores propdem contraria
os dados dos estudos mencionados acima.

Numa meta-analise de cinco estudos diferentes que in-
cluiam na sua totalidade 187 doentes que engravidaram
entre seis e 24 meses e 353 doentes que engravidaram
dois anos apos o diagnéstico de cancro da mama, foi evi-
denciado que a gravidez mais precoce nao apresentava
efeito negativo sobre o progndstico global. 65253

Deste modo, e tendo em conta as contradigbes verifi-
cadas, & essencial promover mais estudos a longo prazo
para avaliar o intervalo de tempo ideal entre a neoplasia e
a gravidez, tendo em conta a diversidade de critérios que
devem ser tidos em conta.

Caso particular das mulheres com cancro da mama
portadoras de mutagcoes BRCA

O cancro da mama hereditario corresponde a cerca de
5% - 10 % de todos os cancros da mama e a maioria dos
casos deve-se a mutagbes autossémicas dominantes nos
genes de suscetibilidade BRCA1 e BRCAZ2.'4%* A probabili-
dade de uma destas mutagdes ocorrer € maior em mulhe-
res com idades inferiores a 45 anos e com historia familiar
de cancro da mama ou ovario. Apesar de existir alguma
variabilidade nos estudos consultados, cerca de 9% das
mulheres com idade inferior a 40 anos apresentam muta-
¢cdo BRCA1/2.1

Em doentes com mutagdes BRCA1/2 portadoras de
cancro da mama o risco de uma gravidez subsequente nao
esta estabelecido, dada a escassez de resultados publi-
cados.'”3%% No entanto, o conhecimento do status BRCA
parece influenciar a decisao relativa a gravidez. Nas por-
tadoras da mutacdo BRCA17 nao existe consenso; um es-
tudo multicéntrico, International BRCA1/2 Carrier Cohort
Study (IBCCS), evidencia uma reducao de 38% do risco de
cancro da mama com a multiparidade, enquanto nas por-
tadoras de mutagbes BRCA2 o risco de cancro da mama
parece aumentar com a gravidez, sendo estatisticamente
significativo nos primeiros dois anos apds gravidez.®® Na
verdade, segundo um outro estudo retrospetivo, mulheres
portadoras de mutagdo em BRCA1 que tenham o seu pri-
meiro filho apds os 30 anos apresentam um risco reduzido
de cancro da mama, enquanto as portadoras da mutacao
em BRCA2 que engravidam apos os 30 anos parecem ter
um risco acrescido deste tumor.%®

DISCUSSAO

A gravidez apés o cancro da mama é um importante
tépico de debate, por varios fatores, entre os quais: o can-
cro da mama é uma das neoplasias mais comuns na mu-
Iher em idade reprodutiva, sendo que menos de 10% das
mulheres engravidam apos o tratamento para este tumor;
atualmente esta demonstrado que nas mulheres jovens
existe uma maior representacado de tumores com subtipos
biolégicos mais agressivos e a idade seria, entdo, um po-
tencial fator de prognostico de acordo com o subtipo bio-
l6gico, sem impacto no grupo de tumores triplo negativo
e HER2 positivos mas com impacto negativo nos tumores
hormono-dependentes; a auséncia de evidéncia cientifi-
ca absoluta respeitante a seguranga da gravidez apos a
neoplasia, quer para a doente quer para o feto; a aparente
necessidade de adiar a gravidez; a presenca de fatores he-
reditarios que possam influenciar o prognéstico, nomeada-
mente mutagdes BRCA1 e BRCAZ2; e por fim, a incerteza
das formas corretas e ideais de abordagem.

Na verdade, o prognéstico das doentes que engravidam
apos o cancro da mama nao parece ser agravado,%” admi-
tindo-se que mulheres que se sentem mais saudaveis, com
estadios precoces da sua neoplasia tém maior probabilida-
de de engravidar e ter uma gravidez de termo, sem prejui-
z0 de os pressupostos imunolégicos e enddcrinos poderem
explicar este ndo agravamento do prognéstico.

No que diz respeito a avaliagao das taxas de recorrén-
cia da neoplasia mamaria apdés a gravidez, as questdes
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metodoldgicas implicam uma maior limitagdo na avaliagéo
dos resultados: presenca do “efeito mae saudavel”, baixa
percentagem de mulheres que efetivamente engravida
apos a neoplasia dificultando a extrapolagéo de resultados,
caracteristicas especificas das doentes e dos tumores e,
por fim, a ndo avaliagéo sistematica da importancia dos re-
cetores hormonais no progndstico da doenca.%

Na verdade, trata-se, na sua maioria, de estudos re-
trospetivos com dados incompletos sobre a populagéo em
estudo, utilizando amostras pequenas e sem controlo de
fatores bioldgicos e fatores de risco determinantes.’ De fac-
to, alguns autores incluem nos grupos de estudos apenas
gestagbes de termo, enquanto outros incluem abortos es-
ponténeos e induzidos, conduzindo a resultados inconclusi-
vos e de dificil interpretagdo.??° As evidentes limitagdes ndo
s6 bioldgicas, mas também éticas e legais, que se colocam
neste ambito tornam dificil a abordagem do mesmo numa
perspetiva alargada e em estudos desenhados para o efei-
to.

No que diz respeito as doentes que estejam a fazer
tratamento com tamoxifeno a terapéutica ndo devera ser
abandonada precocemente; no caso de tal acontecer sera
de considerar o reinicio apds a gravidez até completar o
tempo previamente determinado como ideal. Os estudos
disponiveis, embora com limitagcdes evidentes, apontam
para uma maior incidéncia de determinadas malformacgbées
fetais na descendéncia, sendo recomendavel extrema pru-
déncia na vigilancia destas gestagbes. Deste modo, caso
tenha sido realizada a interrupgao da toma do farmaco, &
recomendado a continuagéo do mesmo apds o parto e obri-
gatdria a suspensao da amamentagao.®

Outra questéo relevante prende-se com o tempo 6timo
para engravidar apos o cancro da mama ainda nao estar
claramente estabelecido, sendo que este deve depender
do progndstico da doente, idade e fungéo ovarica, risco de
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