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GESTANTES PORTADORAS DE LEUCEMIA E SUA INFLUENCIA SOBRE O FETO:
UMA REVISAO INTEGRATIVA

PREGNANT WOMEN WITH LEUKEMIA AND ITS INFLUENCE ON THE FETUS: AN
INTEGRATIVE REVIEW

ITALO GUSTAVO ALMEIDA MARINHO
YASMIN PINTO DE ALMEIDA SILVA

RESUMO

A leucemia ¢ uma neoplasia que pode acometer mulheres durante uma fase desafiadora de sua
vida, a gestacdo, que em casos raros, existe a possibilidade de transmiti-la para o feto. A
incidéncia de leucemia durante a gestacdo apresenta desafios Unicos para a gestante e para o feto.
A complexidade do tratamento oncoldgico durante a gestacdo requer uma abordagem
multidisciplinar para equilibrar a satde materna com os potenciais riscos teratogénicos e
fetotoxicos. Assim, o presente projeto teve como objetivo investigar o comportamento da
leucemia em gestantes e o impacto frente ao desenvolvimento fetal, compreendendo as possiveis
complicagdes que a gestante e o feto podem sofrer durante e apos esse periodo. Para tal,
propds-se a constru¢do de uma revisdo integrativa, utilizando os descritores “pregnancy’;
“leukemia", seguidos do operador booleano AND. Os critérios de inclusdo para a obtengdo dos
artigos consistiu na escolha de estudos entre os anos de 2009 a 2024, que abordem gestantes entre
18 ¢ 49 anos de idade. Foram excluidos artigos fora dos idiomas inglés, espanhol e portugués,
bem como documentos que ndo abordam a gestante e o feto como objeto de pesquisa. Contudo,
uma exploragdo mais minuciosa da literatura foi realizada para uma interpretagdo dos panoramas
e suas interrelagdes. Assim, os dados da literatura revisada permitem inferir que a quimioterapia
no primeiro trimestre eleva significativamente os riscos de teratogenicidade e morte fetal. Apos o
segundo trimestre, o tratamento pode ser realizado com menor risco fetal, embora complicacdes
neonatais, como prematuridade e restricdo de crescimento intrauterino, ainda sejam prevalentes.
Além disso, abordagens terapéuticas para leucemias em gestantes exigem uma gestdo
multidisciplinar que considere tanto os riscos maternos quanto fetais. Ademais, apesar de rara, a
possibilidade transplacentaria da leucemia € presente, considerado um evento excepcional, mas
de implicacOes significativas. Frente a essa andlise, nota-se que a literatura existente ainda ¢
escassa, especialmente em relagdo aos desfechos de longo prazo para maes e fetos, refor¢cando a
necessidade de mais investigacdes.

PALAVRAS-CHAVE: Linfomas; Puérpera; Recém-nascido; Gravidez de alto risco.



ABSTRACT

Leukemia is a neoplasm that can affect women during a challenging phase of their lives,
pregnancy, where in rare cases, there is a possibility of transmission to the fetus. The incidence of
leukemia during pregnancy presents unique challenges for both the mother and the fetus. The
complexity of oncological treatment during pregnancy requires a multidisciplinary approach to
balance maternal health with potential teratogenic and fetotoxic risks. The present project aimed
to investigate the behavior of leukemia in pregnant women and the impact on fetal development,
understanding the possible complications that the pregnant woman and the fetus may suffer
during and after this period. To achieve this, an integrative review was proposed, using the
descriptors "pregnancy"; "leukemia," followed by the boolean operator “AND”. The inclusion
criteria for obtaining the articles consisted of selecting studies from the years 2009 to 2024 that
address pregnant women aged 18 to 49 years. Articles outside the languages of English, Spanish,
and Portuguese were excluded, as well as documents that do not address the pregnant woman and
fetus as research subjects. However, a more thorough exploration of the literature was conducted
to interpret the landscapes and their interrelations. Thus, the data from the reviewed literature
allow us to infer that chemotherapy in the first trimester significantly increases the risks of
teratogenicity and fetal death. After the second trimester, treatment can be carried out with lower
fetal risk, although neonatal complications such as prematurity and intrauterine growth restriction
are still prevalent. In addition, therapeutic approaches for leukemia in pregnant women require
multidisciplinary management that considers both maternal and fetal risks. Furthermore, although
rare, the possibility of transplacental transmission of leukemia is present, considered an
exceptional event, but with significant implications. In view of this analysis, it is noted that the
existing literature is still scarce, especially in relation to long-term outcomes for mothers and
fetuses, reinforcing the need for further investigations.

KEYWORDS: Lymphomas; Postpartum woman; Newborn; High-risk pregnancy.

1 INTRODUCAO

O processo gestacional pode ser definido como resultante da unido dos gametas
masculinos e femininos, em um evento conhecido como fecundagdo, que marca o inicio do
desenvolvimento do zigoto e subsequente formagao do embrido e do feto. O periodo embrionario,
que corresponde as primeiras oito semanas de gestacdo, ¢ caracterizado pela ocorréncia das
principais transformacdes morfologicas e fisioldgicas, culminando nos estagios mais precoces da
organogénese. Este processo de desenvolvimento ocorre ao longo dos nove meses de gestacao,
até o parto.’

Uma vez em continuidade, a gestacdo pode ser classificada em dois tipos: gestacdo de
curso habitual, quando ndo ha complicagdes que representem riscos para a mae ou o feto, e
gestacdo de alto risco, que € caracterizada pela presenca de condigdes preexistentes ou adquiridas

durante a gestagdo, que elevam a chance de complicagdes para ambos. Entre as condigdes de



maior gravidade que podem acometer a gestagdo, transformando-a em uma gestagdo de risco,
destacam-se os processos neoplasicos, embora seja raro, o cancer possui uma incidéncia estimada
entre 0,05% e 0,1% das gestagdes. Esses distirbios podem provocar danos sistémicos
significativos, com elevado potencial de dbito tanto a gestante quanto o feto.?

A leucemia ¢ um dos tipos de neoplasia hematoldgica mais agressiva existente que pode
se desenvolver durante esse periodo, sendo definida pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA)
como “os canceres das células sanguineas da medula 6ssea, em sua maioria os globulos brancos
e, geralmente, € de origem desconhecida”.?

As afeccdes localizadas nesse tecido sdo severas e graves, pois € nele que sdo
desenvolvidos os componentes do sangue, conhecidos como células hematopoiéticas. O
desenvolvimento da doenga acontece a partir do momento em que células imaturas, passam por
uma mutagdo genética que as transforma em células tumorais. Assim como certos tipos de cancer,
as células iniciam seu processo incessante de multiplicacdo, fato que leva a consequente
substitui¢do das células saudaveis e, posteriormente, manifestagdes clinicas no paciente.*’

O cenario se torna preocupante pois trata-se de uma doenca que vem ganhando muito
destaque em levantamentos epidemioldgicos em varios locais do mundo. Segundo a OMS, foram
documentados mais de 400.000 mil casos em todo o planeta no ano de 2020, ocupando a 13?
posicao entre pacientes do sexo masculino e feminino. Ainda ndo existe uma resposta para o que
aumenta as chances de desenvolvimento da doenca, porém, a OMS aborda alguns fatores de risco
que podem estar atrelados ao surgimento da leucemia. Entre eles pode-se citar: idade, exposi¢ao a
agrotoxicos e tabagismo.°

Considerando esse aspecto, em 2009 foi notado o contagio de um feto por leucemia
através das células cancerigenas vindas da mae durante a gestagdo, fato que sugeria a transmissao
transplacentaria. De acordo com Isoda et al (2009)’, as células conseguiram chegar até o feto ao
atravessar a placenta da gestante, o estudo afirma que em pelo menos um caso, as células
imunoldgicas do feto ndo se manifestaram frente ao contdgio das células cancerigenas,
permitindo assim a progressao da doenca.

O caso citado ocorre de forma extremamente rara, logo, ndo se vé com frequéncia
recém-nascidos portadores de leucemia, pois, normalmente, a leucemia pode vir a se desenvolver
com o crescimento ao passar dos anos, de origem indeterminada. Dessa forma, em virtude do

fator de risco da progenitora ser portadora de leucemia, estudos na area possuem dados dos quais



nota-se a presenca de efeitos colaterais no recém-nascido, como baixo peso, nascimento
prematuro, dificuldade de desenvolvimento e aparecimento futuro de cancer no feto.*’

Diante disso, ¢ necessario um direcionamento de estudo voltado para esse grupo de
pacientes, em virtude de processos de contdgio até entdo pouco conhecidos, torna-se necessario o
acompanhamento clinico multidisciplinar de leucemia em gestantes, para que recebam um
acompanhamento especializado ao longo da gestagdo. Com a andlise dos casos e
desenvolvimento de estudos, pode-se entender uma melhor abordagem de saude para ambos os
envolvidos. Sabendo disso, o presente trabalho tem o objetivo de investigar o comportamento da
leucemia em gestantes e o impacto frente ao desenvolvimento fetal. A presente pesquisa trata-se
de uma revisdo bibliografica do tipo integrativa, onde o principal objetivo foi unir dados e
informacodes de estudos realizados anteriormente e a combinacao de diferentes métodos, pois com

um maior portfélio de conhecimento, t€m-se uma maior variedade de fontes de pesquisa.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 0 PROCESSO GESTACIONAL E ALTERACOES PRE-NATAIS

A gestagdo € o periodo de desenvolvimento do embrido e posteriormente do feto dentro
do ttero materno, compreendendo desde a fecundagao até o parto. Esse processo dura, em média,
40 semanas, durante as quais ocorrem transformacgdes complexas e progressivas no corpo da
mulher para apoiar o desenvolvimento do bebé."

Durante esse periodo, o corpo da mulher realiza diversas transformagdes fisioldgicas,
como alteracdes no sistema imunologico, mudangas hormonais, aumento do volume sanguineo e
alteragdes metabolicas para garantir o desenvolvimento fetal, além de preparar o corpo da mae
para o trabalho de parto. O volume sanguineo pode aumentar em até 50% quando comparados ao
periodo pré-gestacional, atingindo seu pico entre a 30 e 34® semana de gestacdo. Caso a
eritropoiese nao se adapte adequadamente a demanda durante o periodo gestacional, pode
ocasionar uma anemia fisiologica, que, embora ndo patologica, deve ser monitorada a fim de
evitar impactos adversos na saude da gestante e do feto. Outro aspecto importante ¢ o aumento do
numero de leucécitos durante a gestacdo, em sua maioria neutréfilos, o que configura uma
leucocitose fisioldgica. Embora essa resposta imunolédgica seja modulada para evitar a rejeicao
fetal, a elevacdo dos leucocitos visa proteger a gestante contra infec¢des durante esse periodo

vulneravel.!!



No primeiro trimestre, a eritropoiese comeg¢a a se intensificar & medida que o volume
sanguineo da mae aumenta, nesse momento o feto estd mais vulneravel a efeitos teratogénicos, o
que representa maiores riscos durante a administragdo de agentes quimioterapicos. Com o avango
da gestacdo, no segundo e terceiro trimestres, apesar do risco de malformagdes congénitas
diminuirem, ha também outras preocupacdes, como garantir que o feto receba oxigénio
suficiente, possiveis restrigdes de crescimento intrauterino e risco de trabalho de parto prematuro.
Essa resposta adaptativa ¢ fundamental para prevenir complicagdes como a anemia materna e
garantir um ambiente sauddvel para o feto, pois a presenca da leucemia na gestante pode alterar
significativamente essas dinamicas, podendo inibir a produ¢do normal de células sanguineas,
levando a uma condi¢do de hipoxia fetal, o que compromete o desenvolvimento adequado de
orgdos, sistemas e acarretar no desenvolvimento de complicagdes a longo prazo no feto.'?

Embora a gestante e o feto possuam sistemas sanguineos separados, a passagem de
substancias que garantem o suporte ao desenvolvimento fetal ¢ regulado pela placenta. Essa
troca, mediada pelo sangue, depende de um processo hematopoiético eficiente em ambos os
organismos. Desequilibrios na producao sanguinea, causadas por anemia materna ou condigdes
hematologicas do feto, possibilitam consequéncias sérias para o desenvolvimento da gestagdo."

A conexdo entre a hematopoiese e o periodo gestacional tange além do fornecimento
basico de oxigénio e nutrientes provenientes da mae, pois o sangue promove um papel crucial na
defesa imunologica de ambos, de forma que o sistema imunologico materno sofre adaptagdes
para proteger o feto sem rejeitd-lo. Ao mesmo tempo, o feto inicia o desenvolvimento do seu
proprio sistema imunoldgico, e o transporte de anticorpos maternos, especialmente no ultimo

trimestre, contribui para a prote¢do do bebé nos primeiros meses de vida apds o nascimento."

2.1.1 Hematopoiese na gesta¢io e no feto

O processo de hematopoiese € o processo biologico que ¢ responsavel pela produgdo,
desenvolvimento e maturacao das células sanguineas, incluindo hemacias, leucocitos e plaquetas.
Esse processo acontece predominantemente na medula 6ssea, um tecido esponjoso que se
localiza no interior de ossos longos. A hematopoiese ¢ essencial para manter a homeostase do
organismo, o qual desempenha funcgdes essenciais, como controle de coagulacdo sanguinea,

transporte de oxigénio e defesa imunoldgica. Esse processo ndo ¢ uniforme ao longo da vida,



assim, sendo dividido em trés fases distintas: fase embrionaria, hepatoesplénica e medular. Essas
fases acontecem em diferentes localizagdes anatomicas e é regulada por fatores especificos, o que
permite a formacdo e manutencao das células sanguineas desde a vida intrauterina até a fase
adulta.'

Durante a fase embriondria, que se inicia por volta da terceira semana de gestacdo, o
processo hematopoiético ocorre no saco vitelino. As primeiras células sanguineas, em sua
maioria eritrocitos nucleados, surgem a partir das ilhotas sanguineas que sao formadas por células
mesodérmicas. Essas células primitivas desempenham o papel essencial de fornecer oxigénio aos
tecidos embriondrios que estdo em desenvolvimento. O ambiente do saco vitelino fornece
estimulos moleculares necessarios para o processo inicial da hematopoiese, embora transitoria, ¢
substituida por mecanismos mais especializados conforme o embrido vai se desenvolvendo. '

Na fase hepatoesplénica, onde a hematopoiese migra para o figado fetal e se torna o
principal 6rgdo hematopoético, se inicia a partir da sexta semana de gestagcdo. Outros 6rgaos
como o0 baco também contribui para a producao de algumas linhagens celulares, especialmente as
células de linhagem linfoides, que sdo essenciais para o desenvolvimento do sistema imunologico
fetal. A eritropoietina e o fator de célula-tronco, desempenham papéis regulatorios essenciais
nesse processo, promovendo a proliferacdo e a diferenciacdo das células progenitoras. O
microambiente hepatico, € composto por células estromais, que criam condi¢des adequadas para
o crescimento e a maturagio das células hematopoéticas.'®

Por volta do final do segundo trimestre de gestacdo, a hematopoiese migra gradualmente
para a medula 6ssea, o que se torna o principal local de producdo das células sanguineas a partir
do nascimento. Essa transicdo marca o inicio da fase medular, caracterizada pela migra¢ao das
células-tronco hematopoéticas para os nichos medulares especializados. A medula Ossea
vermelha, que estd presente em 0ssos como o esterno, pelve e costelas, se torna o principal local
de produgdo de células sanguineas no adulto, mantendo sua fun¢do hematopoética até o
envelhecimento, que é progressivamente substituida pela medula amarela.'”

A hematopoiese materna e fetal durante a gestacdo, ¢ marcada por diversas adaptacdes
que vao garantir o suprimento adequado de células sanguineas. Embora essas alteragdes sejam
fisiologicas, elas requerem monitoramento clinico para evitar com que acontecam complicagdes

sobre a gestante e o feto, como anemias, leucemias, além de outros distirbios hematoldgicos.

2.2 CARACTERISTICAS GERAIS DA LEUCEMIA



As neoplasias hematoldgicas constituem um grupo heterogéneo de distiirbios malignos do
sangue, caracterizados pela proliferacdo descontrolada de células sanguineas mutadas. De acordo
com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), essas neoplasias sdo classificadas com base na
linhagem celular de origem (mieloide ou linfoide), no estigio de maturacdo das células
neopldsicas (precursoras ou diferenciadas), bem como em caracteristicas clinicas, morfologicas e
genéticas. Um ponto central na patogénese de muitas neoplasias hematoldgicas € a transformagao
de células-tronco hematopoéticas (CTHs), que podem ser resistentes a quimioterapia,
contribuindo para a recidiva e progressdo da doenga.'®

A leucemia, uma das manifestacdes mais comuns de neoplasia hematologica, afeta a
medula 6ssea e resulta em producdo andomala de leucdcitos, geralmente decorrente de mutagdes
genéticas que comprometem a regulagdo da proliferacao, diferenciacdo e apoptose celular. Essas
mutagdes frequentemente ocorrem em genes responsaveis pelo controle do ciclo celular, levando
a acumulacdo de células imaturas, denominadas blastos, que ocupam a medula 6ssea, suprimindo
a hematopoiese normal. Isso pode resultar em anemia, trombocitopenia e neutropenia, o que
compromete o transporte de oxigénio, a coagulacdo sanguinea e a defesa contra infecgdes,
respectivamente, o que pode ser uma complicacdo para o diagndstico da leucemia em gestantes,
pois os sintomas podem sobrepor as mudangas fisiologicas da gestagdo. Além disso, as células
leucémicas podem infiltrar outros orgdos, como figado, bago e linfonodos, causando
hepatomegalia, esplenomegalia e linfadenopatia, bem como o sistema nervoso central,

provocando sintomas neurologicos.'?

2.2.1 Leucemia Mieldide Aguda

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) ¢ caracterizada pela proliferagdo descontrolada de
blastos mieloides disfuncionais que substituem as células-tronco hematopoiéticas normais,
bloqueando a hematopoiese € levando a expansdo do clone maligno.'* Clinicamente, a LMA se
manifesta de forma heterogénea, e no Brasil ocorrem aproximadamente 400 novos casos de LMA
por ano. Entre os sintomas mais prevalentes estdo febre, palidez e manifestagdes hemorragicas,
além de infec¢des e leucostase, sendo essas as principais causas de morte. A intensidade da
terapia e a recidiva da doenga sdo fatores decisivos na sobrevida dos pacientes.”!

A patogénese da LMA envolve a transformacao clonal de uma CTH, promovendo sua



proliferacdo descontrolada. Esse processo pode ocorrer em um cenario de hematopoiese clonal de
potencial indeterminado (CHIP), especialmente em idosos, com uma taxa de progressao para
LMA de 0,5-1% ao ano. As mutagdes que desencadeiam a LMA afetam a auto-renovagdo das
CTHs, permitindo o aciimulo de novas mutacdes ao longo do tempo. A hipotese dos dois eventos
¢ amplamente aceita para explicar o desenvolvimento da LMA, onde mutacdes de classe 1
promovem proliferacio celular, enquanto as de classe 2 prejudicam a diferenciagdo.*

A LMA ¢ normalmente diagnosticada em adultos, com maior incidéncia apos os 60 anos,
também ¢ responsavel por 15-20% dos casos de leucemia infantil e por uma fracao significativa
de obitos relacionados a essa doenga, embora também afete criangas, a LMA possui uma maior
prevaléncia em recém-nascidos.?! Apesar da carga mutacional relativamente baixa em ambos os
grupos etarios, as mutacdes diferem. Em adultos, a LMA resulta do acimulo de mutagdes nas
CTHs ao longo do tempo, enquanto em criangas predominam anormalidades citogenéticas, como
fusdes cromossdmicas e alteragdes no niamero de copias.*

A taxa de cura da LMA tem melhorado com o uso de estratifica¢cdes basecadas em fatores
citogenéticos e na resposta precoce ao tratamento. Nos paises desenvolvidos, a taxa de cura esta
em torno de 60%. A imunofenotipagem se destaca como uma técnica relevante para identificar a
linhagem hematopoiética dos blastos e diferenciar casos de LMA de outras leucemias, como a
LLA. Essa técnica ¢ fundamental, pois identifica marcadores especificos das células leucémicas,
evitando classificagdes erroneas baseadas apenas em morfologia e coloragdes citoquimicas.”

Antes de qualquer intervengao terapé€utica, € necessario a obtengdo de amostras de medula
Ossea e sangue periférico, como recomenda a OMS. O intuito dessa coleta ¢ a detec¢do de pelo
menos 20% de identificagdo de blastos leucémicos em aspirado de medula dssea ou em sangue
periférico, para que se possa determinar um diagnostico definitivo. O diagnodstico de LMA ¢ feito
por citometria de fluxo ou imuno-histoquimica para demonstrar um imunofendtipo consistente
com uma populacdo de células blasticas imaturas e marcadores de superficie celular ou

citoplasmaticos de linhagem mieloide.”

2.2.2 Leucemia Linfoide Aguda

A Leucemia Linféide Aguda (LLA) ¢ uma neoplasia hematologica caracterizada pela

proliferagdo descontrolada de linfoblastos imaturos, originarios da linhagem linfoide. Esse tipo de



leucemia compromete a hematopoiese normal, levando a insuficiéncia da produgdo de células
sanguineas maduras. A LLA ¢ classificada de acordo com a origem celular, em LLA de células B
ou T, sendo a LLA de células B a mais comum, especialmente em criangas, Por outro lado, a
LLA de células T ocorre mais frequentemente em adolescentes e adultos jovens. A classificacao
imunofenotipica, baseada na expressdo de marcadores especificos, ¢ fundamental para a
determinacio do subtipo de LLA.**

Os sinais e sintomas da LLA incluem fadiga, febre, palidez, petéquias, sangramentos e
infecgdes recorrentes, refletindo o comprometimento da medula Odssea. Adenomegalia,
hepatoesplenomegalia e dor dssea sdo achados frequentes, auxiliando no diagndstico diferencial
com outras doengas hematoldgicas, como a LMA, que apresenta caracteristicas clinicas mais
relacionadas a proliferacdo de células mieloides. A distingdo entre LLA e LMA ¢ crucial, dada a
diferenga nos regimes terapéuticos.”

A LLA ¢ um tipo de LA frequentemente diagnosticada em criangas, representando cerca
de 75% dos casos. Sua incidéncia se destaca principalmente nos primeiros anos de vida, entre 2 e
5 anos de idade. Em contrapartida, em adultos, a LLA representa cerca de 20% dos casos de
LA

O diagnostico da LLA envolve a andlise morfologica e citoquimica dos blastos,
complementada por imunofenotipagem, que identifica a linhagem celular especifica. Exames
moleculares, como a PCR e a citogenética, sdo utilizados para identificar mutagdes genéticas e
alteragdes cromossOmicas, essenciais para o prognostico e estratificagio de risco.?”’

Ap0s o diagnostico da doenga, um dos métodos adotados para conseguir controlar o avango
da leucemia ¢ uma combinacdo de diversas drogas. A escolha da melhor abordagem de
tratamento ¢ de suma importancia para que o paciente tenha altas garantias de cura. Atualmente,
90% das criancas que possuem a doenca podem ser curadas, entretanto a taxa de cura entre
jovens adultos ¢ somente entre 30% e 55%. Para que se tenham porcentagens cada vez maiores
de tratamentos bem sucedidos, ¢ necessdrio uma escolha adequada dos quimioterapicos
utilizados, bem como fatores como idade, resultados clinicos e resposta a um primeiro estimulo

sdo indispensaveis nessa decisdo.?

3 MATERIAL E METODOS



Trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo integrativa, realizada utilizando etapas,
como demonstrado na tabela 1. Para adquirir o material a ser apresentado, foram utilizados
alguns filtros que tiveram o intuito de fornecer um melhor direcionamento para a obtencao de

informacgodes essenciais a pesquisa.

Tabela 1 - Etapas do processo metodoldgico

Etapas Acao
1 E1 - Escolher a(s) base(s) de dados a ser(em) utilizada(s)
2 E2 - Escolha dos Descritores em Ciéncias da Saude (DECS/MESH)
3 E3 - Selecao artigos a partir do titulo
4 E4 - Leitura do resumo
5 ES - Leitura do artigo completo
6 E6 - Selecao dos artigos a serem utilizados

Fonte: Autoria propria.

Para a obtencdo dos materiais cientificos, foram feitas pesquisas nas principais bases de
dados da area da saude, como: PubMed, BVS e Scielo. Em seguida, foram utilizados os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MESH) “leukemia” e “pregnancy” em conjunto com o
operador booleano “AND”, e seus respectivos descritores em portugués.

Os artigos selecionados a partir do titulo, para serem considerados relevantes para a
pesquisa, deveriam constar as palavras-chave ‘“gestacdo” ou ‘“gestante” em conjunto com
“leucemia”, e para selecionar as melhores pesquisas foram buscados as palavras-chave
“complicagdes”, “feto”, “manejo”, “risco”, “diagnostico”, “resultados” e “metéastase” para
aumentar a importancia do estudo.

Os artigos submetidos a leitura completa deveriam constar a temdtica de leucemia nas
seguintes categorias: complicacdes fetais, metastase placental, gestantes que desenvolveram a
leucemia durante a gestacdo, ou gestantes que eram portadoras de leucemia antes de entrar no
periodo gestacional, e que abordassem as complicagdes da gestante ou do feto, e seus desfechos.
Foram definidos critérios de inclusdo e exclusdo no periodo de coleta de informagdes, como

demonstrado na tabela 2, para entdo serem selecionados definitivamente.



Tabela 2 - Descrigdo dos critérios de inclusdo e exclusdo metodologicos

Inclusao

Exclusdo

CI1 - Artigos publicados entre os anos de

2009 e 2024.

CI2 - Gestantes com idade entre 18 a 49

anos.

CI3 - Desfechos relacionados ao feto ou

a mae durante a gestagao.

CE1 - Artigos com o tema leucemia que ndo

sejam voltados para gestante e o feto.

CE2 - Artigos publicados em lingua

diferente do portugués, inglés e espanhol.

Fonte: Autoria propria.

O publico-alvo da pesquisa foram gestantes com idade entre 18 e 49 anos, pois essa faixa
etaria abrange a idade reprodutiva comum entre mulheres. Além disso, a leucemia em gestantes ¢
uma condi¢do rara, o que reforga a importancia de incluir uma faixa etaria mais ampla, pois isso

aumenta a possibilidade de encontrar casos suficientes para andlise, proporcionando um

panorama mais realista sobre a influéncia da doenga em diferentes grupos de idade.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds o emprego dos parametros metodoldgicos, foi observado um padrao de distribui¢ao

dos artigos, pela relacdo dos descritores e do banco de dados. Assim, a presente pesquisa consta

com 21 artigos em sua totalidade, onde € possivel observar na tabela 3.

Tabela 3 - Resultados da pesquisa

. Base de . Excluido  Excluido  Excluido apds
Descritor Operador Quantidade . Total
dados pelo titulo pelo resumo leitura completa

Leucemia

AND BVS 118 81 20 12 5
Gestacao
Leukemia

AND  PubMed 200 120 35 30 15
Pregnancy
Leucemia

AND Scielo 3 1 1 0 1
Gestagao

Fonte: Autoria propria



Com base na pesquisa realizada, a literatura apontam que, a progressdao da leucemia ndo
se intensifica diretamente durante a gestacdo, porém a condicdo da doencga pode agravar as
alteragoes fisiologicas inerentes a gravidez, elevando o risco de anemia, trombose, hemorragia e
coagulagdo intravascular disseminada. Assim, uma vez identificados esses riscos, torna-se

necessaria uma intervengdo imediata, independentemente da idade gestacional.”*°

4.1 EPIDEMIOLOGIA DA LEUCEMIA AGUDA EM GESTANTES

Neoplasias hematologicas, sdo raras na gravidez, sua incidéncia estima-se em 1 caso a
cada 100.000 gestagdes.’'*** Aproximadamente dois tercos dos casos de leucemia
diagnosticados em gestantes correspondem a LMA, enquanto o restante €, em sua maioria, de
LLA.* Isto se deve ao fato de que as mulheres cada vez mais tendem a adiar a gravidez pelo
maior investimento da carreira profissional, adiamento da época de casamento, além de fatores
como maior acessibilidade de métodos contraceptivos, bem como avangos em tecnologias de
reproducdo assistida, o que culmina em gestacdes tardias. Estudos apontam que a maioria das
gestantes possuem faixa etaria entre 35 e 39 anos (73,4%), onde foi possivel constatar uma
incidéncia de complicagdes pré-natais em mais de 50% das participantes, dado a diminuicdo
gradual da fertilidade até os 35 anos de idade, o qual se acentua apos essa idade. Outros fatores
externos, como condi¢des socioculturais das pacientes e auséncia de controle pré-natal, torna
extremamente dificil o manejo nessas pacientes quando combinados com a leucemia.’® ¥ 36

A literatura aborda uma quantidade maior de dados sobre as abordagens terap€uticas para
LMA em gestantes, em decorréncia da epidemiologia da doenca, ocorrendo principalmente em
idades mais avancadas.”” Entretanto, para ambas as LAs, o tratamento ndo pode ser
indefinidamente adiado e a quimioterapia deve ser iniciada imediatamente apos o diagndstico,
devido a natureza agressiva em adultos, sendo essencial o equilibrio cuidadoso com as
consequéncias que os agentes quimioterapicos possam causar ao feto e a mae.”**** Estudos
apontam que o periodo gestacional possui 2 parti¢des, o que corresponde ao periodo pré e pds 20
semanas de gestacdo, o qual antes das 20 semanas a interrup¢do da gravidez deve ser fortemente
considerada, enquanto o periodo pds 20 semanas ¢ indicado a quimioterapia até o terceiro

trimestre,3334:37:39.40



4.2 ABORDAGENS TERAPEUTICAS EM GESTANTES

As LAs, quando diagnosticadas durante a gestacdo, apresentam desafios significativos
para o cuidado da mae e do feto, pois estd associado a desfechos adversos, incluindo partos
prematuros e perdas gestacionais, que resultam do comprometimento fisioldgico causado pela
doenca, das abordagens terapéuticas agressivas, ¢ do uso de quimioterapia.”*="*'** A maioria dos
diagnosticos ocorre no primeiro e segundo trimestre de gravidez, 37% e 40% respectivamente,
periodo no qual o inicio do tratamento ¢ especialmente delicado. O atraso no diagnostico durante
esse periodo inicial ¢ comum, pois os sintomas iniciais da leucemia, como fadiga e palidez,
muitas vezes se confundem com os sintomas fisioldégicos comuns da gestacdo, culminando em
rapida deterioracdo da satide materna, expondo a gestante a um risco aumentado de insuficiéncia
placentaria e pré-eclampsia,**-043444

A abordagem terapéutica para LA durante a gravidez ¢ geralmente semelhante entre os
subtipos, sendo que, embora procedimentos como aspirado de medula dssea e biopsia de trefina
possam ser realizados com seguranga nesse contexto, eles podem ser evitados caso o diagnostico
possa ser confirmado por meio de microscopia de sangue periférico, citometria de fluxo e andlise
molecular.32’38°40’46°47

Apos o diagndstico, a administracdo da quimioterapia em gestantes com leucemia segue
protocolos especificos, ajustados ao periodo gestacional, cerca de 35,1% das pacientes iniciam a
quimioterapia durante o periodo pré-natal buscando controlar a leucemia sem comprometer
gravemente a saude materna. Um dos principais desafios no tratamento oncoldgico de gestantes
portadoras de leucemia ¢ minimizar os riscos de lesdes fetais, pois a exposi¢do do feto aos
medicamentos quimioterapicos pode ter consequéncias graves dependendo do estdgio da
gravidez, da dosagem e das caracteristicas farmacocinéticas das drogas.* Além disso, a escolha
da quimioterapia e os efeitos a longo prazo devem considerar a preservagdo da fertilidade futura,

apesar de que em estudos recentes embora a maioria dos regimes modernos de inducdo de

remissdo para LA ndo induza esterilidade.*®



4.3 COMPLICACOES FETAIS FRENTE AO USO DE QUIMIOTERAPIA

Durante o primeiro trimestre, o uso de quimioterapia esta associado a um alto risco de
efeitos teratogénicos devido ao estagio inicial de desenvolvimento dos orgdos fetais, essa fase
inclui o periodo de organogénese, até aproximadamente a 12%-14* semana, no qual a exposigdo a
quimioterapicos ¢ contraindicada, pois pode levar a morte fetal intrauterina em 10 a 20% das
pacientes, malformacdes graves, aborto espontaneo, parto prematuro, toxicidade miocardica,
restrigdo de crescimento intrauterino e baixo peso ao nascer.’**** A indugdo do parto pode ser
necessaria para iniciar um tratamento adequado e evitar a deteriora¢do materna, o aborto
terapéutico também ¢ recomendado apds consulta e orientagdo médica e psicologica, pois a
quimioterapia geralmente ndo é recomendada,?3-35-3:40:45.46.47.:48

Durante o segundo e terceiro trimestres, o tratamento quimioterdpico ¢ indicado,
incluindo o uso de agentes como citarabina e antraciclinas que podem ser considerados mais
seguros em termos teratogénicos, pois a exposicao fetal aos efeitos citotoxicos da quimioterapia
tende a ser reduzida, proporcionando uma maior tolerancia aos medicamentos. Embora, ele
continue a impor riscos substanciais ao feto, como prematuridade, complicagdes neonatais,

1. Entre as semanas 24 e 32 é um

supressao hematopoiética, fertilidade reduzida, sofrimento feta
momento delicado da gestagdo, onde ¢ necessario o equilibrio entre os riscos fetais secundarios
advindos da quimioterapia, e as possibilidades de prematuridade. Sendo assim, para se obter um
bom resultado obstétrico, é descrito o monitoramento do crescimento fetal e o seu bem-estar.?>*
Em outros casos, o tratamento ¢ adiado, o que reduz os riscos ao feto, mas aumenta o risco de
progressdo da doenga e de desfechos desfavoraveis para a mie, 3> 37 3. 40.45.46.48

Para gestacdes que ultrapassem as 32 semanas, ¢ razoavel a consideracao pela interrupcao
da gestacao antes de comecar a quimioterapia, pois apds 30 semanas tem-se o risco aumentado de
hemorragias e infecgdes. Estudos indicam que a sobrevida de fetos nascidos apos as 28 semanas,
chegam a 90%, atingindo um pico de 95% quando o parto ocorre entre as semanas 30 e 32,
sabendo disto, ¢ recomendado a realizacdo do parto durante nesse periodo antes do inicio da
quimioterapia, a fim de reduzir exposi¢des ao feto na tentativa de manter uma maior taxa de

1.>” Além disso, ¢ indicado evitar a quimioterapia apds 36 semanas, devido ao

sobrevida neonata
risco de parto espontaneo aumentado, a decisdo de iniciar a quimioterapia no terceiro trimestre e

os riscos de adiar o tratamento para favorecer o bebé devem ser cuidadosamente discutidos com a



mie, considerando os impactos para ambos.**® Frente a isso, a tabela 4 destaca as principais

manifestagdes clinicas de cada trimestre gestacional e suas complicagdes.

Tabela 4 - Complicagdes mais frequentes em fetos

Primeiro Trimestre Segundo Trimestre Terceiro Trimestre
Morte fetal Complicagdes neonatais Parto espontaneo
Malformagdes graves Supressao hematopoiética Mielossupressao
Aborto espontaneo Fertilidade reduzida Infecgdes
Prematuridade Prematuridade Prematuridade
Toxicidade miocardica Sofrimento fetal Hemorragia

Restri¢ao de crescimento

Baixo peso ao nascer

Fonte: Autoria propria.

4.4 DESAFIOS E LIMITACOES DAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS

Essa limitacdo dos tratamentos reforca a complexidade da abordagem terapéutica em
pacientes gravidas com leucemia, pois ha escassez de fatos conclusivos sobre a viabilidade fetal e
os resultados perinatais. Embora Alatorre LA ef al (2016) *’ defenda que a taxa de mortalidade
perinatal pode chegar até 70%, o que pode ser resultado da condi¢do materna em conjunto com os
efeitos adversos do tratamento com quimioterapia, autores como Fann RJ et al (2023) ** afirma
que apesar da quimioterapia pré-natal pode oferecer riscos ao feto, todavia esses resultados
costumam ser positivos, assim, a melhor escolha seria manter o tratamento semelhante ao de uma
mulher ndo gravida. Frente a isso, a Figura 1 mostra o procedimento proposto para o tratamento

de leucemia aguda durante a gravidez, com o objetivo de minimizar os riscos em ambos.



Figura 1: Proposta de tratamento da leucemia aguda durante a gravidez.

(Diagnéstico de Leucemia Aguda)

\

Primeiro Trimestre Segundo Trimestre [Tercelro T:rlmestre

[Término da gestagéoj{—LLA—[<20 Semanasj [> 20 Semanas] (<30 Semanas] [> 30 Semanas]

LMA Indugdo do parto
deve ser considerado
[dose padrdo de quimioterapiaj
Protocolo modificado até 30 semanas
e plano de parto no periodo n&o citopénico apds 30 semanas

(Quimioterapia de dose padréoj

Fonte: Adaptado de Denggin Zhu et al (2021) ¥

Desta forma, recomenda-se que o parto ocorra de duas a quatro semanas apds a ultima
administracdo de quimioterapia, com o intuito de reduzir os riscos de mielossupressao, infecgdes
e hemorragias para ambos, além de contribuir para a recuperagdo da medula 6ssea e possibilitar a
completa eliminacdo do medicamento fetal através da placenta. Além disso, a quimioterapia
geralmente ¢ evitada apos a 35% semana de gestagdo para minimizar o risco de parto espontaneo

durante o periodo de mielossupressio.?’: 3 33:43:45.46

4.5 DESFECHOS FETAIS E RESULTADOS PERINATAIS

E relevante salientar que, em gestacdes de continuidade possivel, a vitalidade fetal
permanece relativamente preservada, com uma idade gestacional média de 32 semanas no
momento do nascimento. Os recém-nascidos apresentam peso médio de aproximadamente
1.500g, e sdo geralmente considerados pequenos para a idade gestacional quando comparados
com recém-nascidos de mesma idade gestacional de maes que ndao eram portadoras de
leucemia.*® * Estudos apontam em um acompanhamento a longo prazo que a quimioterapia ndo

possui efeitos adversos no neurodesenvolvimento tardio do neonato, bem como diminui¢do da



fertilidade ou possiveis futuras malignidades.*®

Frente a isso, foi possivel identificar que a possibilidade de metastase materna para o feto
¢ baixa, entretanto devido a falta de dados conclusivos, o acompanhamento constante e
especializado ¢ recomendado para detectar qualquer sinal precoce de metastase e garantir a
seguranga tanto da mae quanto do bebé. A transmissdo de LMA para o feto ¢ extremamente rara,
porém foram descritos casos de LLA, que apds 6 semanas do parto, houve a eliminagdo

espontanea das células leucémicas no neonato.*’

4.6 PROGNOSTICO DA GESTANTE

A literatura aborda que os dados clinicos sugerem um prognostico similar para mulheres
tratadas durante a gestagdo em comparacdo com pacientes ndo gestantes, apesar de a condicao
maligna subjacente impactar negativamente o desfecho perinatal.*® Em geral, o prognostico das
gestantes com LA ¢, em geral, reservado, com uma alta taxa de mortalidade materna durante a
gestagdo ou logo apds o parto. As gestantes frequentemente apresentam complicagdes no
puerpério, como anemia, neutropenia febril, infec¢des, plaquetopenia e hematoma de parede
abdominal.***® A rapida deterioragdo da condigdo das gestantes apOs a evacuagdo uterina ressalta
a gravidade da doenca e a urgéncia de uma interveng¢do médica.*® > ¥

A estabilizacdo e o inicio rapido da quimioterapia sao essenciais para prolongar a vida da
paciente, a literatura aborda que as taxas atuais de remissao para mulheres gravidas sdo de
70-75%, e indicam uma alta taxa de cura, além de bons desfechos para os recém-nascidos
diagnosticados com leucemia no final da gravidez.**° No entanto, embora novos agentes
quimioterapicos possam induzir remissdes temporarias, as recaidas sdo comuns e limitam as
chances de um prognostico positivo a longo prazo.’® %4’

O principal desafio ¢ o manejo clinico da terapéutica antineoplésica e a detecgao precoce
de anormalidades hematoldgicas, preparando a paciente para o parto. Destaca-se também a
elevada morbidade materna e resultados perinatais adversos nas gestagdes complicadas pelas
LAS.30’36’39

Diante desse apanhado geral, ¢ possivel denotar que a LA ¢ uma doenga rara em gestantes,

e quando diagnosticadas, determinam desafios Unicos e complexos, devido a limitagdo do nimero

total de casos abordados na literatura, o que torna a pesquisa € a coleta de dados sobre os efeitos



da doenca nesse publico muito desafiador. Devido a raridade da doenga, a maioria das
informagdes disponiveis vem de estudos retrospectivos ou de relatos isolados, que, embora uteis,
nao oferecem a mesma seguranca de informacdes do que estudos de caso-controle que envolvem
um namero mais expressivo de participantes, o que dificulta na elaboracao e definigao de
diretrizes para o tratamento de gestantes portadoras de LA.

Vale salientar que as LAs possuem um curso muito agressivo e exige tratamentos que
podem impactar diretamente a mae e o feto de maneiras até entdo incertas. Durante o tratamento,
a quimioterapia pode levantar preocupacdes sobre os riscos de exposicao fetal, que possuem
variagdes como o tipo de quimioterdpico utilizado e também o trimestre gestacional. Com a
introdugdo de novos medicamentos, os quais ndo possuem estudos significativos a longo prazo,
torna mais complicado o desenvolvimento de um protocolo padronizado para se ter um
tratamento seguro e eficaz em gestantes. Devido a escassez de estudos, ¢ necessdrio um
acompanhamento do recém-nascido com o intuito de investigar as possiveis complicacdes a
longo prazo devido a exposi¢ao a quimioterapia durante o periodo intrauterino.

Assim, a partir do diagnostico, o tratamento imediato foi considerada a op¢ao mais viavel
em todos os casos, visto que maior parte da gestacoes pode-se ter um produto viavel com boas
taxas de sobrevivéncia materna, todavia, para gestantes que decidem adiar o tratamento com o
intuito de tentar garantir um produto saudavel, estdo sujeitas a um alto risco de mortalidade e
morbidade materna. Analises retrospectivas sugerem que o adiamento do tratamento expde as
gestantes a piores taxas de recém-nascidos e também a sobrevida global em pacientes mais
jovens, embora estudos mais recentes nao sugerem alguma relag@o entre o tempo de diagnostico e
o periodo do tratamento.

No primeiro trimestre, a quimioterapia ndo foi indicada devido ao elevado risco de efeitos
teratogénicos por se tratar do periodo de desenvolvimento dos orgaos fetais, as consequéncias
mais graves observadas foram o aborto espontineo, prematuridade e at¢é mesmo morte fetal
intrauterina. Nesse momento, o aborto terapéutico foi uma opgdo a ser considerada, como
também pode ser necessario induzir o parto, para que a mae possa ter um tratamento com a
tentativa de minimizar os danos na gestante.

Embora o tratamento com quimioterapia tenha sido recomendado no segundo e terceiro
trimestres, ele ainda continua a expor riscos substanciais ao feto, apesar de ser possivel equilibrar

a toxicidade devido a maior tolerancia do feto aos medicamentos. Até entdo, os protocolos



existentes nao sdo suficientes para retardar os efeitos da doenca no primeiro trimestre de gestacao
para que haja uma maior possibilidade de sobrevivéncia fetal sem efeitos adversos em ambos.
Mesmo em idades gestacionais mais avancadas onde o feto tem maiores porcentagem de
sobrevida, um dos principais desafios ¢ escolher o melhor momento para a interrupcao da
gravidez, a fim de obter um recém-nascido saudavel.

E uma discussdo que levanta varias questdes éticas e clinicas, o qual revela a necessidade
de ter um equilibrio entre a preservacao da saude do feto e de um tratamento satisfatorio do
cancer materno. Essas decisOes terapéuticas devem considerar minuciosamente 0s riscos €
beneficios, de cada estagio da gestagdo como também a agressividade da doenca, que tem por
objetivo a otimizagdo da saide materno-fetal, a fim de garantir um manejo cuidadoso que

minimize os riscos € garanta a preservagdo da vida de ambos os envolvidos, a gestante e o feto.
5 CONCLUSAO

Apods a realizacdo da pesquisa, foram selecionados 21 artigos que condizem com a
proposta, e foi possivel observar que a LA em gestantes ¢ extremamente rara € possui uma
quantidade limitada de estudos e dados disponiveis, também foi observada uma maior
prevaléncia de estudos sobre a LMA, e poucas citagcdes de casos de LLA.

A leucemia durante a gestacdo exige tratamentos mais agressivos, € os medicamentos a
serem utilizados afetam diretamente o desenvolvimento fetal. Essa escolha precisa ser muito bem
avaliada entre a equipe multidisciplinar da saude, de maneira a considerar a sobrevivéncia de
ambos, com aten¢dao especial ao primeiro trimestre, periodo esse que os riscos de efeitos
teratogénicos sdo particularmente mais elevados.

A determinagdo do momento adequado para interromper a gestagdo ou decidir a
continuidade do tratamento, exige uma analise cuidadosa e expde dilemas éticos, evidenciando a
necessidade urgente de protocolos mais seguros. Recomenda-se um acompanhamento pos-natal
ainda mais rigoroso com a finalidade de avaliar os potenciais riscos e complicagdes, pois mesmo
que algumas complicagdes possam ser notadas, as consequéncias a longo prazo ainda sdo

incertas.
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