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RESUMO: A metastase transplacentaria de células cancerigenas maternas para o feto
€ um evento raro, mas de grande impacto clinico. Ocorre quando células neoplasicas
maternas atravessam a barreira placentaria, atingem a circulagao fetal e se estabelecem em
orgaos do feto. Esse fendbmeno é frequentemente subdiagnosticado e pode comprometer
gravemente a sobrevida neonatal. O presente estudo teve como objetivo analisar os casos
documentados de metastase transplacentaria, identificando os tipos de cancer maternos
mais associados ao fenébmeno, os mecanismos de disseminacao e os desfechos clinicos.
Trata-se de uma reviséo integrativa da literatura com abordagem qualitativa. A pesquisa
foi realizada nas bases de dados BVS e PubMed, utilizando os descritores “Neoplasm
Metastasis”, “Pregnancy”, “Placenta” e “Maternal-Fetal Exchange”, combinados por
operadores booleanos. Foram incluidos estudos de caso que descreveram metastases
placentarias documentadas em recém-nascidos. Foram selecionados 13 estudos de caso,
abrangendo 12 artigos. O melanoma foi o tipo de cancer materno mais frequentemente
associado a metastase transplacentaria, seguido pelas leucemias e pelos carcinomas do
colo do utero e pulmao. Os mecanismos envolvidos incluem disseminagao hematogénica e
evasao imunoldgica fetal. O progndstico neonatal variou significativamente, com alta taxa
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de mortalidade em neoplasias agressivas. A metastase transplacentaria representa um
desafio diagndstico e terapéutico significativo. O reconhecimento precoce e a padronizagao
de condutas sédo essenciais para melhorar os desfechos neonatais. Estudos futuros sao
necessarios para elucidar fatores de risco maternos e fetais, bem como para otimizar
estratégias terapéuticas.

PALAVRAS-CHAVE: Metastase transplacentaria. Cancer materno. Neoplasia fetal.
Placenta. Oncologia perinatal.

MOTHER-TO-CHILD METASTASIS: A REVIEW OF CASE STUDIES

ABSTRACT: Transplacental metastasis of maternal cancer cells to the fetus is a rare but
clinically significant event. It occurs when maternal neoplastic cells cross the placental
barrier, enter fetal circulation, and establish themselves in fetal organs. This phenomenon
is often underdiagnosed and can severely impact neonatal survival. This study aimed to
analyze documented cases of transplacental metastasis, identifying the maternal cancer
types most associated with the phenomenon, the mechanisms of dissemination, and clinical
outcomes. This is an integrative literature review with a qualitative approach. The research
was conducted in the BVS and PubMed databases using the descriptors “Neoplasm
Metastasis,” “Pregnancy,
Boolean operators. Case studies describing documented placental metastases in newborns

Placenta,” and “Maternal-Fetal Exchange,” combined with

were included. A total of 13 case studies from 12 articles were selected. Melanoma was
the most frequently associated maternal cancer type, followed by leukemia and cervical
and lung carcinomas. The mechanisms involved include hematogenous dissemination and
fetal immune evasion. Neonatal prognosis varied significantly, with a high mortality rate in
aggressive neoplasms. Transplacental metastasis represents a significant diagnostic and
therapeutic challenge. Early recognition and standardized management are essential to
improving neonatal outcomes. Future studies are needed to elucidate maternal and fetal
risk factors and optimize therapeutic strategies.

KEY-WORDS: Transplacental metastasis. Maternal cancer. Fetal neoplasia. Placenta.
Perinatal oncology.

INTRODUCAO

Apesar de incomum, a disseminagdo de células cancerigenas da mae para o
feto através da placenta, conhecida como transmisséo transplacentaria de neoplasias,
apresenta um desafio clinico significativo, porque a placenta geralmente proteja o bebé
contra substancias prejudiciais, mas, em casos raros, as células malignas conseguem
atravessa-la durante a gravidez, configurando um evento complexo e preocupante (Benoit
et al., 2021).
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A passagem do cancer de mae para filho € um acontecimento atipico e estima-se
qgue ocorra em aproximadamente 1 feto para cada 500.000 maes com neoplasia. Apenas
18 casos foram registrados em que a transferéncia do tumor ocorrido de forma vertical entre
a genitora e o filho. Além disso, a complicagdo do cancer na gravidez € uma ocorréncia
singular em que a incidéncia € de aproximadamente 1 em 1.000 gestagbdes (Sanchez;
Castillo, 2007).

A progressdo metastatica transplacentaria caracteriza-se pela disseminagéo
hematogénica de células neoplasicas maternas, originarias do sitio tumoral primario,
através da barreira placentaria, por meio da invasio do trofoblasto e do endotélio vascular
fetal pelas células tumorais, culminando na transmigragdo placentaria e subsequente
entrada na circulagdo sanguinea fetal. A partir dai, a disseminagao hematogénica possibilita
o acometimento de multiplos sitios anatdomicos fetais. Adicionalmente, a imaturidade do
sistema imunoldgico fetal pode comprometer a capacidade de reconhecimento e eliminagao
das células tumorais maternas, contribuindo para o estabelecimento e progresséo da
doenca metastatica no feto (Greaves; Hughes, 2018).

Ametastase transplacentaria para o feto demonstra predilecao por determinados tipos
de neoplasias, como exemplo, destacam-se as leucemias agudas (mieloides e linfoides), o
melanoma, o carcinoma pulmonar e o linfoma, conforme documentado em alguns relatos
de caso na literatura médica (Botsivali; Kyrtopoulos, 2019).

A manifestacao clinica da metastase transplacentaria no feto é variavel e depende do
tipo de cancer e dos 6rgaos atingidos. Nesse aspecto, pode-se observar crescimento fetal
lento, aumento do figado e bacgo, dificuldades respiratérias, lesées na pele como nddulos
ou manchas, anemia e acumulo anormal de liquido em cavidades do corpo (abdémen,
térax ou pele). Logo, é crucial lembrar que estes sintomas n&o sdo exclusivos da neoplasia
transplacentaria fetal e podem indicar outras enfermidades, sendo necessarios exames
para confirmar o diagndstico (Mangla et al., 2023).

O diagnostico deve ser feito o mais cedo possivel para que a terapia adequada
seja iniciada, elevando as chances de sobrevida do bebé e considerando o tipo do cancer
materno-fetal e seu estadiamento e acometimento de outros 6rgaos (Arakawa et al., 2024).

Dentre os métodos diagndsticos disponiveis, a ultrassonografia pré-natal possibilita
a detecgao de anomalias fetais, como hepatomegalia, esplenomegalia, ascite e massas
tumorais e a cordocentese, que permite a analise do caribtipo fetal e a pesquisa de células
neoplasicas. No que tange ao periodo pos-parto, bidpsias de tecidos fetais, de liquido
amniotico e da placenta, somadas a ressonancia magnética fetal, contribuem para a
identificacdo da doenca (Arakawa et al., 2024).

O tratamento do cancer transplacentario € individualizado, considerando o tipo de
carcinoma, a saude da mae e dofeto, e o estagio da gravidez. Nesse sentido, a quimioterapia,
também, € uma possibilidade em alguns casos, utilizando medicamentos que atravessam
a placenta, porém, deve ser administrada com cautela para minimizar os riscos para o feto.
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E ainda, em situagbes especificas, a cirurgia fetal pode ser considerada para remover o
tumor. Nao so6 isso, se o feto for viavel e a metastase representar um risco significativo, o
parto prematuro pode ser uma opg¢ao (Fucic; Guszak E Mantovani, 2017).

O tratamento da metastase transplacentaria apresenta perigos para a mae e para
o feto, assim, as decisbes terapéuticas devem ser tomadas com base em uma analise
criteriosa dos riscos e beneficios. Para isso, é essencial que a familia receba suporte de uma
equipe multidisciplinar, composta por oncologistas, obstetras, neonatologistas, cirurgides e
psicologos, a fim de que possam enfrentar os desafios fisicos e emocionais inerentes a
essa situagao (Vercruysse et al., 2016).

Em casos de metastase transplacentaria, o progndstico é geralmente desfavoravel
devido aos sintomas no bebé que podem ser inespecificos ou similares a outras condigdes,
acarretando um atraso no diagnéstico. Além disso, quando o diagndstico é finalmente
feito, a doenca geralmente ja se espalhou para varios 6rgaos, dificultando ainda mais a
intervencao. Soma-se a isso o fato de que as opcdes de terapia para bebés com metastase
transplacentaria sao limitadas, principalmente por causa da idade e fragilidade do paciente.
Por fim, o sistema imunoldgico do bebé ainda estd em desenvolvimento, o que pode
comprometer a resposta ao tratamento e o combate a doenca (Henshaw; Suk, 2015).

Reconhecer a ocorréncia de metastase transplacentaria € de suma importancia
para que o cancer em recém-nascidos seja diagnosticado precocemente, permitindo
iniciar o tratamento o quanto antes, elevando a probabilidade de sucesso das intervencdes
terapéuticas e aumentando as chances de sobrevida da crianca.

A investigacdo da metastase transplacentaria pode auxiliar no aconselhamento
genético de familias com historico de cancer, especialmente em casos de predisposi¢cao
genética a certos tipos de tumores e levar a aprimoramentos no acompanhamento pré-natal
de gestantes com cancer, visando a detecgao precoce de possiveis sinais de transferéncia
do tumor para o feto.

A pesquisa sobre os mecanismos de metastase transplacentaria pode contribuir para
o desenvolvimento de novas terapias para o cancer, tanto em maes quanto em criangas,
compreendendo 0s processos que permitem a passagem de células tumorais pela placenta,
0 que pode levar a descoberta de alvos terapéuticos para bloquear essa transmisséo.

Os estudos sobre o tema podem contribuir para a formulacéo de politicas publicas
de prevencéao e controle do cancer, além de subsidiar a criacédo de programas de apoio a
familias afetadas por essa condicéao.

Percebe-se, portanto, que essa pesquisa se justifica devido aos poucos estudos
sobre o tema e ao baixo numero de relatos de casos documentados na literatura meédica,
necessitando de uma qualificada investigagdo, a qual pode solucionar e identificar as
possiveis lacunas no conhecimento cientifico sobre a os mecanismos de disseminagao
do cancer e os fatores que possibilitam a passagem de células tumorais pela barreira
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placentaria.

Sendo assim, faz-se a seguinte pergunta norteadora de pesquisa: Quais s&o os
casos documentados de metastase de mae para filho e quais os mecanismos envolvidos
nesse processo?

REFERENCIAL TEORICO

Aspectos da gestacao

A gestagao é um fendbmeno fisioldgico de elevada complexidade que abrange uma
série de processos biolégicos, hormonais e imunoldgicos essenciais para o desenvolvimento
fetal e para as adaptagdes do organismo materno. Este processo inicia-se com a fertilizagao,
caracterizada pela fusdo do gameta masculino com o gameta feminino, o que resulta na
formagao do zigoto. A partir deste momento, inicia-se uma sequéncia de divisdes celulares
que culminam na formagao do blastocisto, cuja implantagdo na parede endometrial € um
evento critico para o estabelecimento de uma gravidez viavel (Harrison, 2018; Guyton,
2020).

A implantagcdo do blastocisto é um processo dinamico e altamente regulado, que
depende do equilibrio entre fatores hormonais e sinais moleculares. Horménios como a
progesterona e o estrogénio exercem papel fundamental nesse cenario, promovendo a
receptividade endometrial e a modulacao das proteinas de adeséao celular, essenciais para
a fixagdo do embrido (Cunningham et al., 2018). Esses horménios, além de possibilitar a
implantag&o, s&o cruciais para a manutengao da gravidez, influenciando tanto a proliferagao
quanto a diferenciacao celular que sustentam o desenvolvimento placentario.

A formagao e a fungao da placenta constituem marcos determinantes da gestacao.
Originada a partir do trofoblasto, a placenta desenvolve-se em camadas especializadas que
permitem a eficiente troca de nutrientes, oxigénio e residuos metabdlicos entre a mae e o feto
(Figo, 2015). Além de sua fungao nutritiva, a placenta possui um papel enddcrino relevante,
pois secreta hormdnios como a gonadotrofina coridbnica humana (hCG) e o lactogénio
placentario, os quais regulam processos metabdlicos e contribuem para o crescimento fetal.
Ademais, a placenta atua como uma barreira imunologica, estabelecendo mecanismos de
tolerancia que impedem a rejei¢cao do feto, o qual contém antigenos paternos e, portanto, é
parcialmente “estranho” ao sistema imunoldgico materno (WHO, 2016).

No decorrer da gestagao, o organismo materno sofre diversas adaptagdes sistémicas
para suprir as crescentes demandas do feto. Entre as altera¢des cardiovasculares, destaca-
se o aumento do volume plasmatico e a dilatagdo dos vasos sanguineos, essenciais
para garantir um aporte adequado de nutrientes e oxigénio (Harrison, 2018). No ambito
metabdlico, verifica-se uma modulagdo na sensibilidade a insulina e na utilizacdo de
substratos energéticos, processos que asseguram o equilibrio entre o gasto energético
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materno e as necessidades do feto em desenvolvimento (Guyton, 2020).

Outro aspecto crucial é a adaptagdo imunologica materna. Durante a gestagao,
ocorre uma reconfiguragdo do sistema imunolégico que promove um estado de tolerancia,
evitando a rejeigdo do feto sem comprometer a capacidade de defesa contra patégenos
(Cunningham et al., 2018; WHO, 2016). Esse ajuste € mediado por uma complexa rede de
citocinas e pela agéo de células T regulatorias, que trabalham em conjunto com a interface
placentaria para manter o equilibrio entre imunidade e tolerancia.

Além disso, a gestagao envolve significativas remodelagdes das estruturas uterinas.
O utero adapta-se por meio de alteragdes na musculatura, na vascularizagao e na matriz
extracelular, preparando-se para acomodar o feto em crescimento e para o processo do
parto. Essa remodelacao é fundamental para o sucesso gestacional, uma vez que garante
nao s6 o desenvolvimento fetal adequado, mas também a efetividade do mecanismo de
expulsao durante o parto (Figo, 2015).

Em suma, a gestacao representa um intricado equilibrio de processos celulares,
hormonais, imunoldgicos e estruturais, cuja compreensao € fundamental para a pratica
clinica. Essa elucidacdo dos aspectos fundamentais da gestagcao permite, por exemplo,
melhor entendimento dos desafios que surgem quando condi¢gbes patolégicas [1 como
o0 cancer - se apresentam durante esse periodo, possibilitando o desenvolvimento de
abordagens terapéuticas que respeitem a complexidade do sistema materno-fetal (Harrison,
2018; Guyton, 2020; Cunningham et al., 2018; Figo, 2015; WHO, 2016).

Alteracgoes fisiologicas na gestacao

A gestacdo é um periodo de intensas transformagées no organismo feminino,
caracterizado por adaptagdes fisioldgicas complexas e coordenadas que visam assegurar o
desenvolvimento e crescimento adequado do feto. Esse processo, que abrange um periodo
de aproximadamente 266 dias a partir da concepgéao (ou 280 dias a partir do primeiro dia
da ultima menstruacgao), envolve alteragcdes em diversos sistemas corporais, as quais sao
fundamentais para o equilibrio homeostatico durante a gravidez (MSD, 2025; Rezende,
2024).

No sistema cardiovascular, observam-se mudancas significativas para suprir as
demandas do feto. O débito cardiaco aumenta entre 30% e 50% a partir da sexta semana,
atingindo seu pico entre 16 e 28 semanas, decorrente do aumento do volume sanguineo
e da elevacao da frequéncia cardiaca. Essa adaptacao, aliada a diminuigao da resisténcia
vascular periférica, resulta em uma reducéo transitoria da pressao arterial durante o segundo
trimestre, o que pode ser compensado por uma retomada dos niveis pré-gestacionais no
terceiro trimestre. Ademais, a expansao do plasma, que ultrapassa o aumento na produg¢ao
de hemacias, gera a anemia dilucional fisiologica observada nesta fase (MSD, 2025).
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No sistema respiratério, a acao da progesterona estimula o centro respiratério,
promovendo um aumento na frequéncia respiratéria e no volume corrente. Em conjunto
com a elevacéao do diafragma, que ocorre devido ao crescimento uterino, essas alteragées
levam a uma redugao da reserva inspiratoria e expiratoria, embora o consumo de oxigénio
aumente cerca de 20% para atender as crescentes demandas metabdlicas da mae, do feto
e da placenta (MSD, 2025).

O sistema gastrointestinal também sofre modificagbes: a progesterona induz o
relaxamento da musculatura lisa, resultando na diminuigdo da motilidade intestinal e no
relaxamento do esfincter esofagico inferior. Essas mudangas favorecem a constipagao, a
azia e o refluxo gastroesofagico, exacerbados pela compressdo mecéanica do estdbmago
pelo utero em expansao (MSD, 2025).

No sistema renal, ha um aumento de 30% a 50% na taxa de filtragdo glomerular
(TFG), especialmente entre 16 e 24 semanas, o que auxilia na eliminacdo de residuos
metabdlicos. A dilatacdo dos ureteres, consequéncia do efeito relaxante dos horménios,
eleva o risco de infecgdes urinarias (MSD, 2025).

As mudancas enddécrinas sdo marcadas pela producdo intensa de hormoénios
pela placenta, como a gonadotrofina coridbnica humana (hCG), progesterona, estrogénio,
lactogénio placentario e hormonios que afetam a tireoide, as suprarrenais e o pancreas.
Esses ajustes hormonais promovem adaptagdées metabdlicas, incluindo resisténcia a insulina
e alteragdes no metabolismo lipidico, preparando a méae para as exigéncias energéticas do
feto (UEPA, 2019).

No sistema hematologico, o aumento do volume sanguineo e a predominancia da
expansao do plasma em relagdo as hemacias geram a anemia dilucional fisiolégica. Além
disso, a contagem de leucdcitos tende a aumentar discretamente, especialmente durante o
trabalho de parto, enquanto a demanda por ferro se eleva, tornando a suplementagcédo um
componente vital para prevenir a anemia ferropriva (MSD, 2025).

As alteragdes tegumentares e musculoesqueléticas também sao notaveis. O aumento
dos hormdnios femininos, principalmente o estrogénio, contribui para o surgimento de
melasma, estrias e varizes, enquanto o relaxamento dos ligamentos pélvicos e as mudangas
no centro de gravidade podem ocasionar dores lombares e alteragdes na marcha, exigindo
adaptagdes biomecanicas especificas (Salazar, 2021; Rezende, 2024).

Interacao entre a mae e o feto a partir da placenta

A placenta é um 6rgao multifuncional e altamente especializado, que se desenvolve
a partir do trofoblasto logo apdés a implantacdo do blastocisto, estabelecendo uma
interface crucial entre a méae e o feto. Sua estrutura € composta por camadas celulares
distintas, destacando-se o sinciciotrofoblasto - que forma a barreira primaria de troca - e
o citotrofoblasto, responsavel pela regeneragao e suporte estrutural (Figo, 2015; Harrison,
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2018). Essa organizacao celular ndo sé garante a eficiente transferéncia de oxigénio,
nutrientes e residuos metabdlicos, mas também protege o feto contra a entrada de agentes
potencialmente nocivos.

Do ponto de vista enddécrino, o sinciciotrofoblasto desempenha um papel determinante
ao secretar uma série de hormdnios que regulam o ambiente gestacional. A gonadotrofina
coriénica humana (hCG) mantém o corpo luteo ativo, permitindo a produgéo continua de
progesterona, enquanto os niveis elevados de estrogénio promovem a vascularizagao
uterina e preparam o organismo materno para as adaptagdes necessarias ao crescimento
fetal. O lactogénio placentario, por sua vez, modula o metabolismo materno para atender as
crescentes demandas energéticas do feto (WHO, 2016; Guyton, 2020).

No aspecto imunoldgico, a placenta € crucial para a promogao da tolerancia
materno-fetal. Apesar do feto portar antigenos paternos, a expressao de moléculas
imunomoduladoras, como a HLA-G, e a secrecao de citocinas imunossupressoras pelo
ambiente placentario inibem a ativagcdo das células natural killer e regulam a resposta das
células T. Essa estratégia de evasdo imunoldgica € essencial para evitar a rejeicdo do
feto, permitindo uma convivéncia harmoniosa entre dois sistemas imunolégicos que, em
circunstancias normais, seriam incompativeis (Cunningham et al., 2018; Maldonado et al.,
2019).

Além disso, a capacidade da placenta de modular sua permeabilidade é um fator
chave na regulagdo do intercAmbio materno-fetal. Estudos indicam que, em resposta a
estimulos fisiolégicos e patoldgicos, a expressao de proteinas de juncao e a reorganizagao
da matriz extracelular podem ajustar a seletividade da barreira placentaria, otimizando a
transferéncia de nutrientes e oxigénio e restringindo a passagem de substancias tdxicas
(Saleh et al., 2019). Essa plasticidade funcional é fundamental para a adaptagéo continua
do microambiente, assegurando condi¢des ideais para o desenvolvimento fetal, mesmo
diante de variagdes nas demandas metabdlicas e imunoldgicas.

A interacdo entre mae e feto, mediada pela placenta, representa um equilibrio
dinamico entre fungdes de troca metabdlica, regulagdo hormonal e modulag&o imunoldgica.
Essa interface ndo apenas sustenta o desenvolvimento fetal, mas também protege o feto
de potenciais agressodes externas, configurando um mecanismo de defesa essencial para
a manuteng¢ao de uma gravidez saudavel. Assim, compreender 0s mecanismos que regem
essa interagao torna-se imprescindivel para o desenvolvimento de intervengdes terapéuticas
que visem preservar a saude materno-fetal, sobretudo em situacdées de complicacbes
gestacionais associadas a condi¢cdes patologicas, como o cancer (Figo, 2015; Harrison,
2018; WHO, 2016).
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Cancer e os seus tratamentos

O cancer € uma doenca multifacetada caracterizada pelo crescimento desordenado
de células anormais que invadem e destroem os tecidos e 6rgaos do corpo (INCA, 2023; MSD,
2023). Esse fendmeno resulta de alteragdes genéticas e epigenéticas que comprometem
0s mecanismos de regulacdo do ciclo celular, culminando na proliferagdo autbnoma e na
evasao dos sinais de apoptose. Além disso, essas células malignas possuem a capacidade
de disseminar-se para outros 6rgdos através dos sistemas linfatico e sanguineo, num
processo denominado metastase (Harrison, 2018; INCA, 2023).

A classificagao dos canceres geralmente se baseia na origem celular. Os carcinomas,
que se desenvolvem a partir de células epiteliais, sdo os mais prevalentes e englobam
canceres de mama, pulméo e colorretal. Em contrapartida, os sarcomas, originarios dos
tecidos conjuntivos, acometem ossos, musculos e cartilagens, enquanto os linfomas e
leucemias afetam o sistema hematopoiético, provocando a proliferacdo anormal de linfécitos
e células precursoras sanguineas, respectivamente (MSD, 2023).

O tratamento oncolégico é determinado por multiplos fatores, incluindo o tipo
histolégico, o estagio da doenga, o estado geral do paciente e as preferéncias individuais
(INCA, 2023; ONCOGUIDA, 2023). Dentre as modalidades terapéuticas, a cirurgia
€ frequentemente o primeiro passo, visando a remocado do tumor primario e, quando
necessario, a excisdo de margens de tecido saudavel para reduzir a probabilidade de
recidiva. A quimioterapia utiliza agentes citotoxicos que interferem na capacidade de divisao
celular, sendo indicada tanto em estagios iniciais quanto avangados da doencga, apesar de
estar associada a uma série de efeitos colaterais sistémicos, como supressdao medular,
nauseas, e alopécia (MSD, 2023; Cancer.org, 2022).

A radioterapia, empregando radiag¢des ionizantes para danificar o DNA das células
cancerosas, tem evoluido com o desenvolvimento de técnicas de alta precisdo, como a
radioterapia de intensidade modulada (IMRT) e a radioterapia guiada por imagem (IGRT),
que permitem a maximizagao da dose no tumor e a minimizagcdo dos danos aos tecidos
adjacentes (HCOR, 2022).

Recentemente, aimunoterapia e as terapias direcionadas surgiram como abordagens
promissoras. A imunoterapia estimula o sistema imunoldgico a reconhecer e destruir células
tumorais, utilizando, por exemplo, inibidores de checkpoint imunologico e terapias com
células CAR-T. Ja as terapias direcionadas agem bloqueando vias moleculares especificas
essenciais para a sobrevivéncia das ceélulas malignas, proporcionando tratamentos mais
personalizados e com menor toxicidade (Vencero, 2023; Oncoguida, 2023).

Avangos recentes, impulsionados pela medicina de precisao e pela terapia genética,
tém permitido a identificacdo de marcadores moleculares especificos, possibilitando a
customizacao das intervengdes terapéuticas de acordo com o perfil do tumor, o que tem
resultado em melhores desfechos e na redugao dos efeitos adversos (Brasil, 2022). Dessa
forma, a integragdo de modalidades terapéuticas tradicionais com estratégias inovadoras
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tem ampliado o arsenal contra o cancer, oferecendo novas perspectivas para o manejo
dessa doenga complexa e desafiadora.

Manifestagcoes dos possiveis canceres na gestagao

O diagndstico de cancer durante a gestacédo representa um desafio clinico de
grande relevancia, uma vez que 0s sinais e sintomas dos processos oncolégicos podem
ser facilmente confundidos com as alteragdes fisiolégicas normais do estado gravidico. As
adaptag¢des hormonais, imunolégicas e metabdlicas inerentes a gestagdo podem mascarar
sintomas como fadiga intensa, variacbes ponderais, edemas e até mesmo sangramentos
leves, dificultando a diferenciagdo entre as mudancas adaptativas e os sinais de uma
neoplasia (Silva, 2022; Oliveira, 2021).

Entre os canceres mais frequentemente diagnosticados em gestantes, destacam-se
0 melanoma, o cancer do colo do utero, o cancer de mama e as neoplasias hematoldgicas.
O melanoma, por exemplo, pode manifestar-se por alteragdes sutis na pigmentacdo de
lesdes cutaneas ou na modificacdo do seu didametro, sendo que, em situagdes raras, pode
ocorrer metastase transplacentaria, agravando significativamente o prognostico materno
e fetal (Mendes, 2023). Ja o céncer do colo do utero frequentemente se apresenta com
sangramentos vaginais anormais ou alteragdes detectadas durante os exames de rotina,
exigindo avaliag&o histopatologica para confirmar a natureza maligna das lesdes (Gongalves;
Lima, 2022).

No cancer de mama, as mudangas teciduais decorrentes da gestagdo podem
dificultar a palpacgao e a interpretacao de ndédulos, embora o aparecimento de alteragées
na densidade mamaria ou a identificagdo de nodulos durante a mamografia (realizada
com protocolos adaptados para gestantes) deva levantar suspeitas para investigacao
complementar (Oliveira, 2021). Em relagdo as neoplasias hematoldgicas, as alteracées
laboratoriais podem ser mais expressivas, apresentando-se com alteragdes significativas
na contagem de leucdcitos, plagquetas e hemacias, ultrapassando os limites da anemia
dilucional fisiolégica e sugerindo a necessidade de uma avaliagdo oncoldgica aprofundada
(Barbosa et al., 2022).

Além disso, o diagndstico precoce desses canceres em gestantes depende de uma
abordagem multidisciplinar e do uso de métodos diagndsticos seguros para a mae e o
feto, como a ultrassonografia e a ressonancia magnética, que possibilitam uma avaliagéo
detalhada sem exposigao aradiagdes ionizantes. Aintegragao de dados clinicos, laboratoriais
e de imagem €& fundamental para estabelecer um diagndstico assertivo, permitindo a
definicdo de um manejo terapéutico que equilibre a eficacia no tratamento oncoldgico e a
preservagao da viabilidade fetal (Silva, 2022; Mendes, 2023).
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METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de reviséo do tipo integrativa com abordagem qualitativa.
Nesse aspecto, a revisao integrativa se apresenta como um método de pesquisa robusto
e versatil, pois sua abordagem metodoldgica possibilita a analise abrangente de diferentes
fontes de informagéo, conduzindo a geragao de novos conhecimentos, por meio da selegao,
organizacao e interpretagdo de dados ja publicados, o pesquisador pode explorar relagdes,
identificar lacunas e construir novas perspectivas sobre o tema investigado (Hassunuma et
al., 2014).

Ao realizar esse tipo de analise, o investigador deve definir claramente o objetivo do
estudo. Esse objetivo pode ser a definicao ou redefinigdo de um conceito, a revisdo de uma
teoria ou pratica, a analise e comparacgao de diferentes métodos de pesquisa, entre outros
(Mendes; Silveira e Galvao, 2008); seus resultados podem ser expressos como diferentes
construcdes ou visdes inovadoras a respeito de um assunto especifico (Toraco, 2005).

Logo, a revisdo integrativa da literatura destaca-se como um método valioso na area
da saude, pois permite a sintese e analise do conhecimento disponivel sobre um tépico
singular (Silva e Carvalho, 2010).

A elaboragéo da pergunta de pesquisa para o estudo intitulado “Metastase de Mae
para Filho: Uma Revisao de Estudos de Casos” seguiu um processo estruturado, levando
em conta a necessidade de compreender um fenébmeno especifico e relevante no campo da
oncologia. A pergunta de pesquisa foi 0 guia para a investigagao, orientando os objetivos do
estudo e ajudando a determinar a metodologia apropriada para coletar e analisar os dados.

Primeiramente, a escolha do tema em si ja delineia a questao central que sera
abordada, ou seja, a investigagado da ocorréncia de metastases de tumores de mae para
filho. Esse fendmeno é raro e ndo amplamente documentado, o que desperta o interesse de
investigar como ele ocorre, quais sao as implicagdes para os pacientes e 0s mecanismos
envolvidos. Nesse contexto, a pergunta de pesquisa surge da necessidade de esclarecer
se é possivel a transmissao de células tumorais entre mae e filho e como esse processo
pode se manifestar clinicamente. Ao construir a pergunta de pesquisa, foi importante a
clareza, especificidade e viabilidade.

A revisdo de estudos de caso foi escolhida como metodologia devido a natureza
rara do evento, o que limita a quantidade de dados quantitativos disponiveis. A abordagem
qualitativa e a analise detalhada dos relatos de casos permitem a compreensao aprofundada
de cada situagao, possibilitando uma investigagao mais rica e completa sobre o tema.

Dessa forma, a pergunta de pesquisa foi elaborada de maneira a orientar o estudo
sobre a ocorréncia e os detalhes dos casos de metastase de mée para filho, visando
contribuir para o entendimento de um fenémeno pouco conhecido.
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A busca bibliografica foi conduzida nas bibliotecas virtuais BVS (Biblioteca Virtual
de Saude) e PUBMED (National Library of Medicine’s - NLM), no periodo de Dezembro de
2024 abrangendo artigos completos, na lingua inglesa, espanhol e portuguesa, publicados
sem limite de tempo especifico para possibilitar uma selecdo com um maior numero de
relatos de casos sobre o tema nos periédicos armazenados nos bancos de dados das
bibliotecas supracitados.

Para a busca, utilizou-se os descritores MESH: “Neoplasm Metastasis”; “Pregnancy”;
“‘Placenta”; “Maternal-Fetal, Exchange”, DESC: “Metastase”; “Gestacado”; “Placenta”;
“‘Materno-Fetal, Troca”. Esses termos foram combinados por meio dos operadores
booleanos AND e OR da seguinte forma: “Metastase” AND “Gestagdao” AND “Placenta” OR
“‘Materno-Fetal, Troca”, bem como seus equivalentes em inglés (“Neoplasm Metastasis”
AND “Pregnancy” AND “Placenta” OR “Maternal-Fetal Exchange”). Foram encontrados
tantos artigos com o descritor mesh quanto o descritor Desh(figura 1)

Os critérios de inclusao abrangeram artigos de estudos de casos de recém-nascidos,
cuja tenha sido investigado a metastase placentaria com repercussoes no feto, excluindo
os artigos em que nao ocorreu essa passagem transplacentaria, uma vez que o foco do
estudo recai sobre a transmissao do cancer da méae para o filho no periodo gestacional.
Por outro lado, foram desconsiderados trabalhos que nao tivessem disponibilidade de
resumo e texto completo gratuito para a analise. Apds a coleta, foi realizada a aplicagao
dos critérios de inclusao e de exclusdo supracitados somada com uma leitura integral dos
artigos encontrados. Apds esta triagem, foram selecionados 12 artigos que totalizam 13
estudos de casos, pois o do autor Arakawa et al., 2021 possui dois estudos de casos, sendo
todos no idioma inglés. Todo o processo de selecdo da amostra foi descrito na figura 1.

Desse modo, a amostra selecionada foi organizada numa tabela do Microsoft excel
para detalhamento dos resultados. A tabela 1 contém: a identificagdo do autor e ano de
publicacao, a idade e diagndstico da mae, periddico de publicagao e titulo do artigo. Apds a
analise, os resultados foram categorizados e discutidos para esclarecimento dos objetivos
do estudo.

Por tratar-se de uma revisao integrativa sem identificagao dos participantes do estudo,
a presente pesquisa obedece a legislacdo da lei 510/16 do comité de ética e pesquisa
com seres humanos, ndo sendo a mesma indicada para analise do CONEP (Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa), haja vista se tratar de uma pesquisa que sera realizada
exclusivamente com textos cientificos para revisao da literatura cientifica.
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Amostra Inicial com a utilizagao dos
descritores

BVS: 5252 arligos r— Tt 5 Sa L acne

PUBMED: 30571 artigos

l

B\S: 0 artigos

Filtro de soments de estudos de S By
—_— PUBMED: 1658 artigos
R e Gabon Total: 1659 artigos
W
Artigos com disponibilidades de resumo 5
R i ikt o —_ PUBMED: 132 artigos
b 4
Artigos em inglés, portugués e espanhol  — PUBMED: 128 artigos
b 4
Estudos que envolvem: recéme-nascidos _% PUBMED: 82 artigos

l

Aplicacio da leitura completa dos textos

& Hns crikHAs da THEKESAG —; PUBMED: 12 artigos

Amostra final incluida na revisao _— Total: 12 artiges

Fonte: Autona propria, 2025.

RESULTADOS

Atabela 1 descreve informagdes relevantes para descri¢gao dos estudos incluidos de
forma geral.
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Tabela 1 - Descrigao dos estudos incluidos nesta pesquisa. (continua)

Autor(es), Idade
(es) Titulo Periédico ~ Diagnéstico da mae
ano Mae
- . n - Cancer cervical
Arakawa et | Transmissdo vaginal de cancer por maes N Engl J .
. , R NI* (cancer do colo do
al., 2021 com cancer cervical para bebés Med )
utero)
Regressdo espontdnea de metastases
Valenzano . Melanoma
transplacentarias de melanoma materno 28 Melanoma
et al.,2010 i . Research
em um recém-nascido: relato de caso
Dargeon et . .
Melanoma maligno em uma crianga Cancer 24 Melanoma
al.,1950
Brodsky et | Melanoma maligno metastatico da mae
Cancer 28 Melanoma
al., 1965 para o feto.
Trumble; Transmissao transplacentaria de melanoma !
Pearl; Wall, L P , Neurosurg NI* Melanoma
metastatico para a fossa posterior .
2005 Pediatr
Herskovic et | Transmissdo materna para fetal do Pediatr NI* Carcinoma cervical
al., 2014 carcinoma cervical Radiol neuroenddcrino
Transmissao imunologicamente silenciosa . L
Isoda et al., i B Leucemia linfoblastica
de clones cancerigenos da méae para a PNAS 28
2009 aguda (LLA)
prole
Tolar; Coad; | Transferéncia transplacentaria de N Engl J . .
. . i ~ NI* Carcinoma de pulmao
Neglia, 2002 | carcinoma de pequenas células do pulméao Med
Metastase intracraniana via transmissao .
L. . . Carcinoma de
Teksam et | transplacentaria (vertical) de cancer de . )
. ] Acta Radiol 37 pequenas células do
al., 2004 pulmao de pequenas células materno para Ulméo
o feto - achados de TC e RM P
. . Royal
Holanda, Um caso de metastase transplacentaria de
. N College of 25 Melanoma
1949 melanoma maligno da mae para o feto
Surgeons
melanoma transplacentario: sobrevida de
Cavell, 1976 P Pediatrics Melanoma
um ano.
Walker; , .
. Adenocarcinoma pulmonar materno Pediatr )
Reinisch; . L Adenocarcinoma
metastatico para o feto - primeiro relato de | Pathol Mol 46
Monforte, . s . pulmonar
2002 caso registrado e reviséo da literatura Med
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RELATOS

Neste relato, uma gestante de 28 anos foi diagnosticada com leucemia linfoblastica
aguda (LLA) de carater agressivo, evidenciada por um quadro clinico marcado por
sangramento vaginal 36 dias apos o parto, febre e alteracdes laboratoriais severas - com
leucocitose de 206.800 pL (97% linfoblastos), hemoglobina de 3,5 g/dL e trombocitopenia.
O aspirado medular revelou linfoblastos peroxidase-negativos, com imunofendétipo positivo
paraCD10,CD19,CD20,CD34, TdT e CD79a, além de cromossomia 46,XX e a translocagao
1(9;22)(q34;911) com detecgdo do mRNA BCR-ABL1 tipo p190. A paciente foi submetida
a um protocolo de quimioterapia de inducdo (vincristina, prednisolona, L-asparaginase,
ciclofosfamida e daunorrubicina, conforme o protocolo Ph ALL 202 do JALSG), complicando-
se com encefalite por Bacillus cereus e insuficiéncias multiplas, culminando em &ébito.

Em contraste, sua filha, aos 11 meses, apresentou inchaco na bochecha direita; a
ressonancia magnética evidenciou uma massa mandibular, e a biépsia com analise FISH
confirmou a presenca de BCR-ABL1, estabelecendo o diagndstico de linfoma linfoblastico
precursor de células B (estagio Ill). O manejo neonatal incluiu quimioterapia de indugao
(inicialmente com o protocolo JPLSG ALB-NHLO3, posteriormente ajustado para um
regime com mesilato de imatinibe e intensificacdo com HiperCVAD, sem a necessidade de
transplante de medula 6ssea), resultando em remissdo completa, mantida por 18 meses
(Isoda et al., 2009).

Uma paciente de 25 anos apresentava uma histéria clinica marcada por uma “lesao
escura” na coxa interna, com recidivas e o surgimento de multiplos ndédulos cutaneos,
acompanhados por sinais oculares (ptose/proptose) e a detecgdo de uma massa uterina
que dificultava o encaixe adequado da cabega fetal. O manejo incluiu a excisao cirurgica
das lesdes e a realizagdo de uma cesariana proxima ao termo, seguida de nova intervengao
cirurgica. Embora a paciente inicialmente se recuperasse dos procedimentos, ela veio a
falecer trés meses apos o parto. O recém-nascido, do sexo masculino, apresentou um
quadro inicialmente assintomatico, mas aos 8 meses desenvolveu hepatomegalia com
nodulos palpaveis, e, préximo ao 6bito (aos 10 meses), surgiram ndédulos subcutaneos que
caracterizavam a evolugao para uma doenga disseminada (Holanda, 1949).

No relato de Dargeon et al. (1950), uma gestante de 28 anos possuia uma area
pigmentada plana na perna direita presente desde o nascimento, a qual sofreu alteragdes
- aumento de tamanho e mudanca de cor - a partir dos 18 anos, culminando na excisao
realizada aos 24 anos e confirmagao histopatolégica de melanoma, com evolugéo para
inchaco inguinal. A paciente foi tratada com uma combinacdo de excisdo cirurgica e
radioterapia de alta voltagem, mas veio a falecer apenas 4 dias apos a cesariana. O filho,
um menino prematuro (nascimento no oitavo més), apresentou um quadro clinico severo,
evidenciado por fraqueza muscular, distor¢cao facial, paralisia facial do lado esquerdo, lesao
no canal auditivo, aumento do figado e anomalias na regido da mastoide. O tratamento
neonatal consistiu na aplicacdo de um enxerto de pele com o intuito de estimular uma
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resposta imunoldgica, sem sucesso, culminando em 6bito aos 11 meses (Dargeon et al.,
1950).

Brodsky et al. (1965) relataram o caso de uma gestante de 28 anos, cuja condigao
clinica ja era complexa devido a um histérico de queimaduras solares graves e a excisao
prévia de uma lesao interescapular, que, 20 dias antes do parto, foi hospitalizada por
apresentar nodulos disseminados, com o surgimento de novos focos durante a gestacao.
O manejo incluiu a realizagdo de uma cesariana do tipo Kerr, seguida de excis&o cirurgica
dos tumores, eletrodissecacgao, radioterapia e suporte com transfusées sanguineas, mas
a paciente veio a falecer 17 dias apds o parto. O recém-nascido masculino apresentou um
quadro critico, iniciando com palidez e cianose, associado a episddios de apneia e alteracdes
hematoldgicas (agranulocitose, queda de plaquetas e hemoglobina), evoluindo para o
surgimento de lesdes cutdaneas marrom-puntiformes que, apos confirmagéao diagndstica,
corresponderam a melanoma. Foram realizadas tentativas terapéuticas experimentais,
incluindo o uso de enxertos parciais de pele obtidos da mée e da avé e a administracédo de
linfocitos para estimular a resposta imunolégica; contudo, o neonato ndo sobreviveu, vindo
a falecer aos 48 dias de vida (Brodsky et al., 1965).

Em um relato com informagdes diagndsticas limitadas, Cavell (1976) descreveu um
caso de metastase transplacentaria de melanoma. A mae, cuja idade nao foi informada,
faleceu 4 dias ap6s um parto prematuro, sem que detalhes especificos sobre o tratamento
fossem disponibilizados. A neonata, nascida 6 semanas antes do termo, apresentou
aos 2 meses tumores de tecido mole nas pernas e lesdes pulmonares compativeis com
melanoma. Notavelmente, sem a necessidade de intervencgdes terapéuticas especificas, as
lesdes desapareceram espontaneamente, e a crianca foi considerada curada aos 2 anos
de idade (Cavell, 1976).

O relato de Trumble et al. (2005) evidencia o curso agressivo de um melanoma
metastatico durante a gestacéo. A paciente foi diagnosticada com melanoma metastatico
infratentorial e, mesmo apds intervengdes terapéuticas - cujos detalhes para o manejo
materno nao foram especificados - evoluiu com disseminacdo metastatica, vindo a falecer
devido a progressao do cancer. O recém-nascido, que inicialmente ndao apresentava
complicacbes, aos 7 meses manifestou sinais de pressao intracraniana, tais como
abaulamento da fontanela, paralisia abducente bilateral e papiledema, com imagem por
ressonancia magnética demonstrando massa na fossa posterior. O manejo do neonato
incluiu craniotomia da fossa posterior, colocagao de dreno ventriculoperitoneal e inicio de
quimioterapia com temozolomida, seguido de uma nova ressecgao do tumor residual apés
15 meses; contudo, o desfecho foi fatal, com 6bito aos 22 meses (Trumble et al., 2005).

Uma paciente de 28 anos, com histérico prévio de melanoma diagnosticado 18 meses
antes, apresentou, durante a gestagcdo, metastases multiplas envolvendo os sistemas
mamario, linfonodal, hepatico, esplénico e peritoneal. Em razédo da gravidade do quadro, foi
submetida a uma cesariana de urgéncia na 312 semana e, logo em seguida, iniciou-se um
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ciclo de quimioterapia com dacarbazina, embora a paciente tenha evoluido para insuficiéncia
hepatica e falecido 2 semanas apds o parto. O recém-nascido do sexo masculino, aos 3
meses de idade, apresentou uma lesdo na regidao da mastoide, associada a defeito no
nervo facial, além de multiplas metastases pulmonares confirmadas por imagem e bidpsia
como sendo de origem materna. Inicialmente tratado com quimioterapia - com ifosfamida
e adriamicina -, o regime foi posteriormente interrompido, e 0 monitoramento revelou uma
regressao parcial seguida de remissao completa aos 6 meses, mantendo-se assintomatico
por 24 meses (Valenzano et al., 2010).

Em um cenario de cancer pulmonar, uma paciente de 37 anos apresentou sintomas
de dispneia crescente, tosse nao produtiva e perda de peso. As investigagdes radiograficas
identificaram uma massa no pulméo esquerdo, associada a lesdo cerebral, massa na
parede toracica e nddulos hepaticos, em um contexto de histérico de tabagismo. A conduta
terapéutica envolveu a realizacdo de uma cesariana seguida de um regime agressivo de
quimioterapia (cisplatina, etopdsido, ciclofosfamida e topotecano) e um protocolo consolidado
composto por carboplatina, etoposideo, melfalano e transplante autélogo de medula 6ssea.
Apesar da abordagem intensiva, a paciente faleceu 5 meses apds o parto. O neonato, um
menino prematuro nascido aos 33 semanas, inicialmente apresentava exames laboratoriais
normais, mas aos 5 meses tomografias evidenciaram nédulos no pulmao e figado, tendo
sido submetido a quimioterapia e transplante autélogo de medula 6ssea, permanecendo
livre de doenga aos 1 ano de idade (Tolar et al., 2002).

Uma gestante de 37 anos, que apresentou falta de ar no inicio do terceiro trimestre,
teve seus exames de imagem (radiografia e tomografia computadorizada) revelarem uma
massa mediastinal, sendo que a bidpsia realizada ap6s a cesariana confirmou o diagndstico
de cancer de pulmao de pequenas células. O manejo incluiu a realizacdo de uma cesariana
de emergéncia, seguida de quimioterapia e transplante de medula éssea; entretanto, a
paciente veio a falecer 5 meses apos o parto. O recém-nascido, prematuro com 33 semanas,
mostrou avaliagdes clinicas e laboratoriais normais nos primeiros dias e semanas, mas
aproximadamente aos 5 meses foi detectado um nédulo no lobo inferior do pulmao direito
e outro no figado, com evolugcado subsequente para o desenvolvimento de uma lesdao no
cerebelo e surgimento de novos nddulos. O tratamento neonatal envolveu quimioterapia
associada ao transplante de medula éssea e intervengdes adicionais conforme a progressao
da doencga, culminando em 6bito aos 23 meses (Teksam et al., 2004).

Uma paciente de 45 anos foi diagnosticada, aos 23 semanas de gestacéo,
com adenocarcinoma pulmonar, evidenciado por uma massa no lobo superior direito,
linfadenopatia regional, presenca de massa adrenal e lesdes hepaticas, em um contexto
de exposicao passiva a fumaca e historico familiar de cancer. Optando por nao realizar
quimioterapia durante a gestagao, a paciente foi submetida a um parto induzido aos 32
semanas com o uso de férceps (técnica de Simpson) devido a sua fragilidade, mas evoluiu
para coma logo apos o parto, falecendo 2 dias depois.
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O recém-nascido masculino, nascido com 32 semanas, apresentou condi¢ao clinica
inicial normal; contudo, no segundo dia desenvolveu dificuldade respiratoria, necessitando
deinternagcao em UTI neonatal. Aos 2 semanas, surgiram quatro nédulos no couro cabeludo,
que foram submetidos a excisao cirurgica com enxerto de pele, e 0 acompanhamento clinico
demonstrou evolugao favoravel, com o paciente permanecendo livre de doenca aos 5 anos
(Walker et al., 2002).

Em um caso de cancer cervical neuroenddcrino, a paciente foi diagnosticada durante
o terceiro més de gestagédo e, devido a grave condi¢do clinica, foi submetida a parto
induzido as 27 semanas. No periodo pds-parto, iniciou-se quimioterapia e radioterapia -
incluindo o uso de feixe de protons -, mas os tratamentos ndo foram suficientes para conter
a progressao tumoral, e a paciente veio a falecer 3 dias apés o parto. O neonato, cujo
sexo nao foi especificado, apresentou inicialmente suporte para prematuridade, mas aos
8 meses desenvolveu otorreia bilateral persistente; exames de tomografia evidenciaram
opacificagdo e erosédo 6ssea na regido da mastoide, associados a massas de tecido mole,
e a bidpsia confirmou o diagndéstico de carcinoma neuroenddcrino metastatico.

O manejo do neonato incluiu, inicialmente, suporte para prematuridade, seguido de
quimioterapia sistémica, radioterapia com feixe de prétons e resseccao cirurgica total da
lesdo parenquimatosa, mas o desfecho foi fatal aos 3 anos e 4 meses (Herskovic et al.,
2014). Neste relato, uma paciente de 35 anos, cuja citologia cervical havia sido negativa 7
meses antes do parto e sem vacinagao contra o HPV, foi diagnosticada com carcinoma de
células escamosas do colo do utero 3 meses apds o parto. O manejo incluiu a realizagcao de
uma histerectomia radical com linfadenectomia pélvica, seguida de 4 ciclos de quimioterapia
adjuvante, e a paciente foi posteriormente incluida em um estudo de fase Il com terapia
anti-PD-1 (nivolumabe 240 mg a cada 2 semanas).

Apesar dessas intervengdes, a doenga progrediu, culminando no 6bito 5 meses apos
a progressao. O recém-nascido, um menino de 23 meses, apresentou, apds 2 semanas de
tosse produtiva, a detecgcao de multiplas massas ao longo dos bronquios por tomografia;
a bidpsia realizada via VATS diagnosticou carcinoma neuroenddcrino do pulmao com
diferenciagdo glandular focal. O tratamento neonatal incluiu quimioterapia combinada
(cisplatina, irinotecano, carboplatina e etoposideo), seguido de terapia com nivolumabe
e, posteriormente, lobectomia para ressec¢ao do nddulo residual, resultando em resposta
favoravel mantida por 7 meses (Arakawa et al., 2021).

Em um segundo relato, durante a gestacdo, foi detectado um tumor polipoide
cervical com citologia negativa e estabilidade clinica até o parto vaginal, ocorrido as 38
semanas. Trés meses apos o parto, a paciente foi submetida a uma histerectomia radical e
salpingo-ooforectomia bilateral, mas evoluiu para 6bito 2 anos apds a cirurgia. O menino,
aos 6 anos, apresentou dor toracica, e a tomografia revelou uma massa hilar de 6 cm; a
bidépsia confirmou adenocarcinoma mucinoso de pulmao, idéntico ao tumor materno, e o
tratamento inicial com quimioterapia proporcionou resposta parcial, seguida de recidiva.
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O manejo terapéutico incluiu multiplas linhas de quimioterapia - primeiramente com
paclitaxel, cisplatina e carboplatina, depois com irinotecano e, posteriormente, gemcitabina
e docetaxel, seguido de um novo ciclo com paclitaxel e carboplatina - e, finalmente, uma
pneumonectomia total esquerda, com acompanhamento por 15 meses sem evidéncia de
doenca (Arakawa et al., 2021).

DISCUSSAO

A andlise dos relatos evidencia que o cancer durante a gestacédo impde desafios
significativos, tanto do ponto de vista diagndstico quanto terapéutico, e que os desfechos
maternos e neonatais sao altamente variaveis. Em particular, os casos de melanoma
demonstram uma agressividade notavel, com desfechos marcadamente desfavoraveis. Em
uma analise de 13 relatos de casos de metastases transplacentarias, observou-se que
seis casos (46,15%) foram atribuidos ao melanoma (Holanda, 1949; Dargeon et al., 1950;
Brodsky et al., 1965; Cavell, 1976; Trumble et al., 2005; Valenzano et al., 2010). Nessas
situacoes, a faixa etaria materna variou entre 25 e 28 anos, sendo que trés das pacientes
tinham 28 anos. Segundo Pelczar et al. (2024), o melanoma afeta um grupo significativo
de mulheres em idade fértil - representando cerca de 35% dos diagndsticos -, 0 que o
posiciona entre os canceres mais frequentemente identificados durante a gestagao.

Adicionalmente, embora incomum, a metastase transplacentaria de células tumorais
€ mais frequentemente observada em casos de melanoma, fato corroborado por Wiedemann
et al. (2023), sugerindo uma predisposigao singular desse tumor para disseminagao via
placenta.

A analise temporal dos desfechos mostrou que o intervalo de sobrevida materna
pos-parto variou de 4 dias a 3 meses, culminando no 6bito de todas as seis maes com
melanoma. De forma similar, quatro dos seis neonatos acometidos pela doenga nao
sobreviveram, com idades que variaram entre 48 dias e 22 meses, evidenciando a rapida
progressao da doenga e o impacto devastador da transmissdo metastatica. Nos casos de
melanoma materno, observa-se que, dentre os relatos analisados, trés neoplasias foram
diagnosticadas previamente a gestagao (Holanda, 1949; Dargeon et al., 1950; Brodsky et
al., 1965), sendo submetidas a excisao cirurgica das lesdes, muitas vezes complementadas
com radioterapia adjuvante.

Por outro lado, dois casos foram diagnosticados durante a gestagao (Trumble et
al., 2005; Valenzano et al., 2010), evidenciando que, independentemente do momento do
diagndstico, a progressao para um estagio metastatico avangado € um fator determinante
para o desfecho. Conforme Aoun et al. (2024), 48,7% dos pacientes com melanoma ja
apresentam doenga metastatica no momento do diagndstico, o que afeta significativamente
a sobrevida e ressalta a necessidade de vigilancia rigorosa em gestantes portadoras dessa
neoplasia.
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A variabilidade temporal para o surgimento de manifestagdes clinicas em neonatos
- que em alguns casos se evidenciaram logo apos o nascimento e, em outros, apenas
aos oito meses de vida - pode estar associada a diversos fatores, como a carga tumoral
materna, a localizagao do tumor primario, a via de disseminagéo hematogénica e a resposta
imunoldgica do feto. Ademais, a disseminagao metastatica do melanoma materno afetou
uma ampla gama de tecidos no neonato, incluindo figado, baco, pele, processo mastdide,
pulméo e cérebro, o que reflete a capacidade adaptativa das células tumorais a diferentes
microambientes teciduais. Estudos sugerem que, no figado, as células de melanoma
metastatico demonstram mecanismos especificos de resisténcia ao estresse oxidativo, por
meio do aumento da producgéao de glutationa (GSH), e mecanismos de evasao imunoldgica,
como a redugao da expressao de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) (Obrador et al., 2021).

Em sintese, os relatos demonstram que o cancer durante a gestagdo exige uma
abordagem multidisciplinar envolvendo oncologistas, obstetras, neonatologistas e
cirurgides, para ajustar o timing das intervengdes e minimizar os riscos para mae e feto. A
ocorréncia de transmissao de células tumorais através da barreira placentaria - ilustrada
pela identificacdo de marcadores como o0 mMRNA BCR-ABL1 no caso de leucemia (Isoda
et al., 2009) e pela frequente metastase transplacentaria em melanomas - reforca a
necessidade de investigagdes adicionais acerca dos mecanismos de defesa materno-
fetal. Esses dados ressaltam a urgéncia na padronizagao de protocolos terapéuticos e na
realizacado de estudos prospectivos, de modo a fornecer evidéncias robustas que possam
orientar a conduta clinica em situagdes tao desafiadoras.

Além dos aspectos ja discutidos, € importante destacar a relevancia da
heterogeneidade molecular dos tumores na pratica oncoldgica atual. Estudos recentes
demonstram que a identificacdo de mutacdes “driver’ e de perfis gendmicos especificos
permite a segmentacdo dos pacientes em subgrupos, viabilizando o uso de terapias
direcionadas com eficacia superior e menor toxicidade (Oncoguida, 2023; Vencero, 2023).
Essa abordagem, conhecida como medicina de precisao, possibilita que tratamentos sejam
customizados com base na assinatura molecular do tumor, direcionando, por exemplo, o
uso de inibidores de receptores especificos como EGFR, ALK ou HER2, o que tem se
mostrado determinante na melhora dos desfechos clinicos (Harrison et al., 2018).

A integracdo de modalidades terapéuticas convencionais e inovadoras tem se
mostrado crucial para otimizar o tratamento oncolégico. A combinagcéo de quimioterapia
com imunoterapia, por exemplo, esta ampliando as possibilidades de controle tumoral, ao
mesmo tempo em que reduz a incidéncia dos efeitos colaterais classicos da monoterapia
citotoxica (INCA, 2023; MSD Manuals, 2023). Essa sinergia entre diferentes abordagens
terapéuticas reflete uma tendéncia moderna, na qual a escolha do tratamento nao se
baseia apenas no tipo e estagio da doenga, mas também nas caracteristicas individuais do
paciente, como comorbidades e perfil imunolégico.
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Os avangos na imunoterapia, especialmente por meio dos inibidores de checkpoint
imunoldgico - como os anticorpos anti-PD-1 e anti-CTLA-4 - tém revolucionado o cenario
do tratamento do céancer. Tais terapias estimulam o sistema imunologico a reconhecer e
combater as células malignas de forma mais eficaz, proporcionando respostas duradouras
mesmo em estagios avangados da doenga (Oliveira; Sousa, 2021; Mendes et al., 2023).
Esses resultados abrem perspectivas promissoras para a incorporagao dessas estratégias
no manejo de diversos tipos de cancer, inclusive naqueles que ocorrem em contextos
clinicos complexos.

Outro avanco significativo é a terapia com células CAR-T, que envolve a modificagao
genética das células T para que estas adquiram a capacidade de identificar e eliminar
células tumorais especificas. Embora esta abordagem ainda esteja em fase de ampliagcao
para além de leucemias e linfomas, os ensaios clinicos demonstram seu potencial para
transformar o tratamento de tumores sodlidos, abrindo caminho para novas estratégias
terapéuticas menos invasivas e mais personalizadas (Vencero, 2023).

A ampliagao dos achados evidencia que os mecanismos subjacentes a transmiss&o
de células tumorais maternas para o feto envolvem nao apenas caracteristicas intrinsecas
dos tumores, mas também peculiaridades da barreira placentaria e da resposta imunoldgica
materno-fetal. Estudos recentes sugerem que a tolerancia imunolégica estabelecida durante
a gestacao pode facilitar a passagem de células neoplasicas, uma vez que a placenta, em
seu papel de mediador entre mae e feto, expressa um padrao de moléculas de adeséao e
imunomoduladoras que podem ser exploradas pelas células cancerigenas para evadir o
sistema imune (Obrador et al., 2021).

Além disso, a heterogeneidade molecular dos tumores observada nesses relatos
reforca a importancia da caracterizagdo genética e imunofenotipica das neoplasias em
gestantes. A identificacdo de mutacgdes “driver” e de perfis gendmicos especificos, como
a deteccdo do mRNA BCR-ABL1 no caso da leucemia (Isoda et al., 2009), ilustra como
abordagens de medicina de preciséao podem contribuir para o manejo individualizado desses
casos. A implementagao de tecnologias de sequenciamento de nova geragao e de técnicas
de bidpsia liquida pode nao apenas facilitar o diagnéstico precoce, mas também orientar
intervengdes terapéuticas que considerem a segurancga tanto da mae quanto do feto.

A incorporagdo de terapias direcionadas e imunoterapias emergentes também
representa uma evolucdo promissora no tratamento dos canceres identificados durante
a gestacédo. A combinagao de quimioterapia convencional com inibidores de checkpoints
imunologicos, por exemplo, tem demonstrado potencial para modular a respostaimunoldgica
e melhorar os desfechos, mesmo em casos com estadiamento avangado, como observado
em alguns dos relatos de melanoma e cancer pulmonar (Oliveira; Sousa, 2021; Mendes et
al., 2023).
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E importante ressaltar que a énfase no diagnéstico precoce continua sendo um pilar
fundamental na luta contra o cancer. A implementagcéo de programas de rastreamento,
aliada ao uso de tecnologias avangadas de imagem e testes moleculares, tem permitido
a deteccdo de tumores em estagios iniciais, quando as intervengdes terapéuticas tém
maior probabilidade de sucesso. Essa abordagem preventiva, associada a campanhas de
educacao e a promogao de habitos saudaveis, € essencial para reduzir a incidéncia e a
mortalidade da doenga (Cancer.org, s.d.; INCA, 2023).

Por fim, uma das limitagbes significativas para a realizagao desta reviséo integrativa
reside na escassez de um repositorio de dados abrangente e consolidado sobre os casos
de metastase transplacentaria de mae para filho. Nesse sentido, dada a raridade desse
fendmeno, muitos relatos sdo antigos e dispersos na literatura, o que dificulta a compilagéo
de um panorama completo. Dessa forma, a existéncia de um banco de dados robusto, com o
maior numero possivel de casos documentados, seria crucial para ampliar o conhecimento
cientifico sobre essa tematica, permitindo analises mais aprofundadas e a identificacdo de
padroes e caracteristicas relevantes. Além disso, outro obstaculo encontrado foi a barreira
linguistica e temporal, uma vez que todos os doze artigos incluidos nesta revisdo estavam
em inglés, com alguns datando do século passado. Essa questédo idiomatica, somada a
terminologia médica especifica de épocas distintas, impds desafios adicionais a tradugéo e
interpretacéo precisa dos dados.

CONCLUSAO

Portanto, os relatos analisados evidenciam a complexidade dos casos de cancer
durante a gestagao, apresentando implicagdes significativas para os desfechos maternos
e neonatais. A heterogeneidade dos tipos neoplasicos - incluindo leucemia, melanoma,
cancer pulmonar e cancer do colo do utero - revela desafios diagndsticos e terapéuticos
intensos, agravados pela necessidade de preservar a viabilidade fetal.

Em particular, os casos de melanoma demonstram alta agressividade, com frequente
metastase transplacentaria, resultando em sobrevida materna reduzida e rapida progressao
da doenga em neonatos. A identificacdo de marcadores moleculares, como o mMRNA BCR-
ABL1, juntamente com mecanismos de evasao imunoldgica, evidencia a complexidade
patofisiologica desses tumores e reforca a importancia de abordagens personalizadas e de
um monitoramento rigoroso. Ademais, a integragao de multiplas especialidades - oncologia,
obstetricia, neonatologia e cirurgia - € imprescindivel para ajustar o timing das intervencdes
e otimizar os resultados clinicos.

Diante disso, torna-se imperativo desenvolver protocolos padronizados e realizar
estudos prospectivos que aprofundem o entendimento dos mecanismos envolvidos na
transmissao e progressao dos tumores durante a gestagdo. Assim, o aprimoramento das
estratégias terapéuticas contribuira para a melhoria dos desfechos maternos e neonatais,
promovendo uma assisténcia integral e de alta qualidade a essas pacientes complexas.
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Esses achados reforcam a urgéncia de novas abordagens.

Em suma, esta revisdo integrativa sobre metastase transplacentaria de mae para
filho evidencia a necessidade premente de avangos na organizagao e disseminagao do
conhecimento cientifico acerca dessa condicdo. A auséncia de um repositério unificado
e de facil acesso, contendo o maior numero possivel de casos relatados, representa
um entrave consideravel para a compreensado aprofundada desse fenbmeno singular. A
superacgao dessa lacuna, por meio da criagédo de um banco de dados abrangente, certamente
impulsionaria novas pesquisas e analises mais robustas. Ademais, a dificuldade inerente a
traducgao e interpretacao de artigos em lingua inglesa, sobretudo os mais antigos, ressalta
a importancia de iniciativas que promovam a acessibilidade e a atualizacdo constante da
literatura cientifica sobre o tema.
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