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Parto cesarea como fator de risco de leucemia infantil

C section as a risk fator for leucemias

Milena Martello Crist6falo’, Carina Pita Lottenberg'!, R6mulo Negrini?

Resumo

Introdugdo: As condigdes de nascimento, em especial o
parto cesdreo, impactam a curto e longo prazo a saiide infan-
til. Nesse estudo, tivemos como objetivo: Associar o parto
cesdrea a incidéncia de leucemias em criangas. Métodos:
Trata-se de estudo observacional com pacientes dos Ambu-
latérios da Pediatria Oncoldgica, entre 0 a 14 anos, nascidos
a termo, em tratamento ou acompanhamento por Leucemia
Mieloblastica Aguda, Leucemia Linfoblastica Aguda, ou
Leucemia Mieldide Cronica. A investigacdo sobre gestagio
e parto foi feita por meio de questiondrio, que aborda, apds
identificagdo do paciente, dados do diagndstico e das con-
digdes de nascimento e parto das criangas. A incidéncia de
parto cesarianas na amostragem foi comparada com as taxas
brasileiras, segundo o DATASUS. Resultados: A taxa
brasileira de cesarianas foi de 55,5% em 2016, enquanto nos
pacientes estudados, 41,9% (IC 31,9-51,9) nasceram por
cesarianas. Portanto, a incidéncia de cesdreas na populagio
em questdo é inferior a brasileira. Conclusdo: A populagio
estudada neste trabalho, criangas com diagndstico de leu-
cemia, nio apresenta taxa de nascimentos por cesarianas
superior a taxa nacional. Assim, a hipotese de que a taxa de
cesarianas seria maior em uma populagio com diagndstico
de leucemia ndo foi confirmada. Portanto, apesar do que ji
fora proposto em estudos prévios ndo foi possivel confirmar
a associagdo entre parto cesariana com maior incidéncia de
leucemia infantil. Novos trabalhos ainda sdo necessdrios
para melhor entendimento da associacio entre via de parto
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e diagnéstico de malignidades, especialmente populagies
com alta taxa de cesarianas.

Descritores: Cesirea, Trabalho de parto, Fatores de risco,
Leucemia, Neoplasias, Crianga

Abstract

Aim: Birth conditions, in particular caesarean delivery, can
impact on child health. In this study, our objective was:
associate the cesarean delivery with incidence of leukemias
in children. Methods: This is an observational study with
outpatients from Pediatric Oncology Clinic, between 0
and 14 years old, born at term, undergoing treatment or
having follow-up care due to acute myeloblastic leukemia,
acute lymphoblastic leukemia, or chronic myeloid leukemia.
The research of pregnancy and childbirth was done using
a questionnaire, which addresses, after identification of the
patient, data from the diagnosis and birth conditions. The
sample’s cesarean delivery incidence was compared with
the Brazilian rates, according to DATASUS. Results: The
Brazilian cesarean rate was 55.5% in 2016, while in our
sample, 41.9% (CI 31.9-51.9). Therefore, our incidence of
Caesarean section is inferior compared to the Brazilian.
Conclusion: The population studied, children diagnosed
with leukemia, does not present a higher rate of caesarean
birth than the national rate. Thus, the hypothesis that the
cesarean rate would be higher in a population diagnosed
with leukemia was not confirmed. Therefore, despite what
has already been proposed in previous studies it was not
possible to corroborate with the association between cesa-
rean delivery and higher incidence of childhood leukemia.
New studies are required to better understand the relation
between delivery and diagnosis of malignancies, especially
including populations with a high rate of caesarean sections.

Keywords: Cesarian section; Labor, obstetric; Risk factors;
Leukemia; Neoplasms,; Child

Introducao
As condigoes de nascimento, em especial o parto

cesdrea, impactam a curto e longo prazo a satide infan-
til(1). Estudos epidemiolégicos reportam que criangas

84


mailto:milena.martello@gmail.com

Crist6falo MM, Lottenerg CP, Negrini R. Parto cesarea como fator de risco de leucemia infantil.

nascidas por cesarianas tém maior risco de apresentar,
como efeitos imediatos, alteragdes de fungao pul-
monar, metabolismo, alimentacdo, resposta imune e
pressdo arterial quando comparados aos nascidos por
parto normal®. Existe ainda, a associagdo entre cesare-
as e o desenvolvimento, ao longo da vida, de doengas
com componentes auto-imunes e atdpicos, como asma
e diabetes tipo I (DM I)®¥. Além disso, observou-se
possivel relacao entre a realiza¢ao desse procedimento
e o desenvolvimento de leucemia infantil, cAncer mais
prevalente na populagéo pediatrica®.

A leucemia corresponde a cerca de um tergo
das malignidades diagnosticados em criancas norte
americanas entre 0-14 anos®. Evidéncias cientificas
mostram que a leucemia linfoblastica aguda (LLA), o
subtipo mais comum, tem seu inicio ainda intra ttero
e um fator desencadeante secundério determina o
estabelecimento das manifestagdes clinicas®. Ou seja,
a compreensao da carcinogénese, nesses casos, € indis-
sociavel ao estudo das condigdes de gestagao e parto.

Ha trés possiveis mecanismos que vém sendo
estudados para explicar a associagdo entre tipo de
parto e desenvolvimento do sistema imune, fator de-
terminante para o desenvolvimento de malignidade.
Primeiramente, € possivel que exista influéncia da mi-
crobiota nos neonatos, ja que bebés nascidos por parto
vaginal mantém, por meses ou anos, maior quantidade
de Bifidobactérias que os nascidos por cesarianas,
devido ao contato com a microbiota do intestino e do
canal vaginal™®. Além disso, o parto normal desenca-
deia uma resposta de estresse, com ativacdo do eixo
hipotdlamo-hipéfise-adrenal e liberagdo de cortisol®.
O cortisol, por sua vez, é um potente eliminador de
células leucémicas ou pré-leucémicas, contribuindo
inclusive para a remissdo de LLA®? Portanto, criangas
que ndo tenham passado pelo trabalho de parto, ndo
foram expostas a niveis altos de cortisol e seus efeitos
protetores ao desenvolvimento de malignidades. Por
fim, diferencas epigenéticas e da propria expressao
génica podem também ter influéncia na carcinogénese,
visto que leucdcitos de corddo umbilical em criangas
nascidas por cesarianas apresentam maiores niveis de
metilacdo do DNA®,

No Brasil, 55% dos partos foram cesarianas em
2016, sendo que a recomendacao da Organizagdo
Mundial de Satide (OMS) é de que essa porcentagem
nao passe de 15%2". Ao comparar o Sistema Unico
de Satide (SUS) e os hospitais privados, essas taxas
variam de 38% a 82% respectivamente®. Ademais,
segundo epidemiologistas do Childhood Leukemia
International Consortium (CLIC), o risco relativo ao
desenvolvimento de LLA em criangas nascidas por
cesarianas sem trabalho de parto é de 1,23%. Nesse
contexto, o estudo da incidéncia de leucemias em
uma populagao demasiadamente exposta a cesarianas,

como a brasileira, ganha fundamental importancia.
Além disso, ndo ha estudos no Brasil sobre tipo de
parto como fator de risco oncolégico em criangas. Por-
tanto, a suprir a escassez de trabalhos nesse aspecto, a
presente investigacdo teve como objetivo associar tipo
de parto, normal ou cesdrea, e incidéncia de leucemias
em criancas.

Objetivo

O objetivo deste estudo foi associar tipo de par-
to, normal ou cesérea, e incidéncia de leucemias em
criangas.

Materiais e Métodos

Foi realizado um estudo observacional com pa-
cientes dos Ambulatérios da Pediatria Oncoldgica,
entre 0 a 14 anos, nascidos a termo (37-42 semanas ges-
tacionais) entre 1987-2016, em tratamento ou acompa-
nhamento por Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA),
Leucemia Linfobobléstica Aguda (LLA) ou Leucemia
Miel6ide Cronica (LMC). Excluimos desse grupo
apenas criangas com diagnoéstico de aneuploidias ou
aquelas cujas familias preferirem nao participar.

Ainvestigacado sobre gestagao e parto foi feita por
meio de um questiondario, que aborda, apés identifica-
¢do do paciente, dados do diagnéstico e das condicoes
de nascimento e parto das criangas. Esse questionario
foi preenchido voluntariamente pelas maes que con-
cordaram em participar do projeto, apds assinarem o
Termo de consentimento Livre e Esclarecido aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP — parecer de
aprovacao namero: 2.012.203).

Todas as informagdes coletadas foram tabuladas
no Microsoft Excel e analisadas utilizando o programa
SPSS 13.0. O numero amostral (N) foi calculado consi-
derando erro de 5% e nivel de confianga de 95%, segun-
do a formula n=N.Z2.p.(1-p) / Z2.p.(1-p) + e2.N-1 (n:
amostra calculada, N: populacdo, Z: varidvel normal,
p: real probabilidade do evento, e: erro amostral). A
incidéncia de parto cesarianas na amostragem, em
média e desvio padrao, foi comparada com as taxas
brasileiras, segundo o DATASUS.

Resultados

Este estudo incluiu informagdes sobre o parto e
nascimento de 94 criangas com leucemia, apds assi-
natura do TCLE pelos responsaveis legais.

Desses incluidos, 60% sao do sexo feminino e 40%,
masculino. Com relagao a via de parto, 41,9% (IC 31,9-
51,9) nasceram por cesarianas, sendo as principais
indicagdes principais indicagdes para cesarias foram
distdcia fisiolégica, doencas maternas ou sofrimento

Arq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa Sao Paulo, Sdo Paulo, v. 64, n. 2, p. 84-87, mai./ago., 2019. 85



Crist6falo MM, Lottenerg CP, Negrini R. Parto cesarea como fator de risco de leucemia infantil.

fetal. Vale destacar também que 67,1% dos partos foi
realizado no Sistema Unico de Sadde (SUS), a média
de idade materna foi de 25,8 anos (IC 24,3-27,1) e a
média de filhos por mulher, 2,0 (IC 1,8-2,3). Quanto
aos dados sécio-educacionais, a maior parte das maes
entrevistadas completaram o ensino médio (EM),
34%, enquanto 28% tém Ensino fundamental (EF) I
completo, 18% EF II completo, 10% Ensino superior
(ES) completo e 10% nao completaram o EF L.

Tabela 1

Caracteristicas iniciais da populacao em anilise
Caracteristicas da amostra
60% / 40%

25,8 anos (IC 24,3-27,1)
2,0 filhos (IC 1,8-2,3)
67,1%

41,9% (IC 31,9-51,9)

Sexo Feminino/Masculino
Idade materna

Ntmero de filhos por mulher
Partos realizados no SUS

Partos cesarianas

Escolaridade*
ES completo 10%
EM completo 34%
EFI completo 28%
EF II completo 18%
EFI incompleto 10%

*ES = ensino superior; EF = ensino fundamental,
IC = intervalo de confianga.

Segundo os dados mais recentes do DATASUS,
a taxa brasileira de cesarianas foi de 55,5% em 2016.
Dessa forma, a incidéncia de partos cesarias na popu-
lacdo estudada nesse trabalho é inferior a taxa brasi-
leira (Figura 1). Além disso, a taxa brasileira ndo esta
inclusa no intervalo de confianga calculado para nossa
amostra de estudo, com criangas que desenvolveram

Taxada Taxa
amostra brasileira

—e

Taxa de Cesareas (%)

31,9 41,9 51,955,5

Figura 1: Taxas de cesarea da populagao brasileira (verme-
lho) em comparacao a amostra de criangas com leucemia
(verde)

leucemia. Ou seja, hd uma diferenca estatisticamente
significante entre ambas as taxas, sendo a incidéncia
de cesarianas na populagao de criangas com leucemias
menor que na populagdo brasileira. Nao foi possivel
avaliar outros dados epidemioldgicos nacionais como
escolaridade, idade materna ou indicagdes para ce-
sariana, por nao serem especificados pelo Ministério
da Satide.

Discussao

A populagdo estudada neste trabalho, criancas
com diagnostico de leucemia, ndo apresenta taxa de
nascimentos por cesarianas superior a taxa nacional.
Nossa hipétese de que a taxa de cesarianas seria maior
em uma populagdo com diagnoéstico de leucemia nao
foi confirmada. Dessa forma, nao foi possivel confir-
mar a associagao entre parto cesarianas com maior
incidéncia de leucemia infantil nas criangas acompa-
nhadas no ambulatério.

Em contrapartida, a literatura tem demostrado um
aumento no risco de leucemia em criancgas nascidas de
parto cesarea®. O trabalho mais recente do “Children’s
Oncology Group”, confirmando os resultados de uma
andlise semelhante do CLIC®%, demostrou que o parto
cesareo pode representar aumento de risco para LLA
em criangas que desenvolveram a doenca antes do
segundo ano de vida®. Tal resultado foi verificado
também para cesareas realizadas em carater de emer-
géncia e antes do inicio do trabalho de parto. Porém,
a associagdo ndo foi confirmada para outros tipos de
leucemia, como AML®), Nesse contexto, também tem
sido demostrado que outras caracteristicas epidemio-
l6gicas estao relacionadas a maior risco para leucemia
infantil, como idade materna elevada, superior a 35
anos .

Comparando estatisticas internacionais, a América
Latina e Caribe apresentam as maiores incidéncias de
cesarianas, 40,5% em média, sendo a da Norte Ameri-
cana de 32,3%19 Equiparando esses dados a propor¢ao
de novos casos diagnosticados de leucemias, a Améri-
ca Latina e Caribe apresentaram 20,8 mil casos novos
em 2010, enquanto a América do Norte apenas 10,817.
Dados como esse devem ser analisados com cautela,
visto que a etiologia das leucemias é multifatorial e
diversas sao as diferengas epidemiolégicas e de re-
gistro de informagdes populacionais em cada regiao.
Entretanto, mais uma vez, fica clara a necessidade de
estudarmos os fatores responsaveis por tal diferenca.

O Brasil é um dos paises com maiores taxas de
cesarianas, o que tem incentivado campanhas e a¢oes
do Sistema Unico de Satide (SUS) para promogao
do parto vaginal. Porém, em nossa analise, a taxa
de partos cesdrias em criangas diagnosticadas com
leucemia foi inferior a média nacional de cesarianas.
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Algumas sdo as razdes pelas quais essa diferenca
pode ser explicada. Dentre elas, nosso hospital é uma
organizagdo que atende o SUS, setor que tradicio-
nalmente prefere a realizacdo de partos normais em
detrimento a cesariana. Em nossa amostragem, 67,1%
das criangas tiveram partos realizados no SUS, fator
que pode contribuir a menor taxa de cesarianas. Além
disso, as méaes da nossa amostragem sao, em grande
parte, jovens (idade média 25,8 anos) e sem doencas
gestacionais que possivelmente orientassem a via
de parto ou com maior propensao a instabilidades
cromossdmicas®. Também néao foi possivel realizar
a categorizagao do tipo de leucemia (LLA ou LMA), e
da idade de diagndstico, fatores que de importancia
ao resultado, visto que a relagdo de partos cesareas e
leucemia é mais evidente em criangas menores de dois
anos e com diagndstico de LLA®.

Portanto, nossos dados nao confirmam a associa-
¢do entre parto cesdrea e maior risco a leucemia infan-
til, ao contrario do que ja fora proposto em trabalhos
anteriores. Novos trabalhos ainda sdo necessérios
para melhor entendimento da associagao entre via de
parto e diagnoéstico de malignidades, especialmente
incluindo populagdes com alta taxa de cesarianas.
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