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l. Resumo

A incidéncia da gravidez multipla esta a aumentar, situando-se nos 1,13%, 0 que parece
estar relacionado com o avanco da idade materna, com a utilizacdo prolongada de
anticoncecionais orais e com 0 recurso crescente a técnicas de procriagdo medicamente

assistida.

Os gémeos podem ser classificados de acordo com a sua zigotia em gémeos di ou
monozigoticos e pela sua corionicidade, em di ou monocoriénicos. Os gémeos monozigoticos
correspondem a 30% da populacdo gemelar, dos quais 70% sd&o monocoridnicos. A
classificagéo quanto a corionicidade é a que se reveste de maior interesse clinico uma vez que
as gestacdes gemelares monocorionicas apresentam risco acrescido de perda fetal e neonatal e
de morbilidade perinatal em relacdo as gravidezes multiplas com placentacdo dicorionica.
Esta maior incidéncia de consequéncias adversas esta diretamente relacionada com as
caracteristicas da placenta monocoridnica, que apresenta, quase invariavelmente,
anastomoses vasculares inter-fetais. A angioarquitetura particular da placenta condiciona
complicacBes especificas da gravidez monocorionica, entre as quais se destacam o sindrome
de transfusdo feto-fetal, a acardia fetal, a restricdo do crescimento intrauterino seletiva, a
sequéncia anemia-policitémia gemelar e a morte intrauterina de um dos fetos, com as

respetivas consequéncias para 0 gemeo sobrevivente.

Com este trabalho pretendeu-se rever a literatura referente a gravidez maltipla com
placentagdo monocoridnica, com especial enfoque no que diz respeito a epidemiologia,
embriologia, caracteristicas especificas da placenta e as complica¢fes supramencionadas, no

que se refere a sua fisiopatologia, diagndstico e estratégias terapéuticas atualmente utilizadas.
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E imperativo o desenvolvimento de mais investigagio nesta area, nomeadamente para
se conhecerem melhor os mecanismos fisiopatoldgicos das complicagdes referidas, para se
conseguir maior uniformidade de critérios de diagndstico e para se estabelecer o tratamento
ideal para cada uma das complicagdes, uma vez que na maioria delas o tratamento de eleicdo
n&o estd ainda estabelecido. E também necessaria a realizacio de mais estudos no sentido de
avaliar as sequelas a longo prazo, sobretudo neuroldgicas, das gravidezes multiplas MC
complicadas submetidas a atitude clinica expectante ou terapéutica ativa, para enriquecer o

conhecimento no qual se baseia 0 aconselhamento aos pais.

I1. Abstract

Nowadays, twin pregnancies represent 1.13% of all pregnancies and this incidence is
growing. This can be related to advanced mother age (between 35 and 39 years-old), the
longstanding use of oral contraceptive pills and the increasing use of assisted reproductive

technology.

Twins can be classified by their zigosity, in dizygotic or monozygotic, or by their
chorionicity, in dichorionic or monochorionic. Approximately 30% of twins are
monozygotic, of which 70% are monochorionic. The classification by the chorionicity is of
clinical relevance because monochorionic twin have a significantly increased risk of fetal and
neonatal loss and neonatal morbidity when compared to dichorionic twins. This high risk of
adverse outcomes is directly related to the monochorionic placental features, which almost
invariably involve inter-fetal vascular anastomosis. The particular placental angioarchitecture
is responsible for the specific complications of monochorionic pregnancy. These include

twin-twin transfusion syndrome, twin reversed arterial perfusion syndrome, selective intra-
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uterine growth restriction, twin anemia-polycythemia sequence, single intra-uterine death and

the complications arising for the surviving twin.

The aim of this study was to review literature concerning monochorionic multiple
pregnancies, with particular focus on epidemiology, embryology, placental specific
characteristics and the complications cited above, regarding fisiopathology, diagnosis and

therapeutic options currently used.

The need to further develop investigation in this area is imperative, in order to better
understand the patophysiological mechanisms of the complications mentioned, to achieve
uniform diagnosis criteria and to find the best treatment for each one of the complications
seeing that in the majority of situations the first treatment option is still unknown. Further
research regarding long-term outcomes, particularly neurologic, for complicated
monochorionic twin pregnancies undergoing treatment or managed expectantly is also needed

in order to improve parent counseling.

Palavras-chave: gravidez multipla monocoridnica; anastomoses inter-fetais; STFF;

TRAP; RCIUs; TAPS; morte intrauterina.
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I11.  Lista de abreviaturas

AA — arterio-arterial

AU — artéria uterina

AV - arterio-venosa

BC - bicoriénica

DV - ductos venoso

DZ - dizig6tica

EPF — estimativa de peso fetal

FDFP - fluxo diastolico final positivo

FDFAI - fluxo diastélico final ausente ou invertido

FDFAII - fluxo diastélico final ausente ou invertido intermitente

LA — liquido amniotico

MC - monocoridnica

MZ — monozigética

RCIUs — restricdo do crescimento intrauterino seletiva

STFF — sindrome de transfusao feto-fetal

TAPS — twin anemia polycitemia syndrome

TRAP — twin reversed aterial perfusion

VPS-ACM - velocidade do pico sistolico na artéria cerebral média

VV — veno-venosa
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IVV. Introducéo

A incidéncia da gravidez multipla esta a aumentar, situando-se nos 1,13%, o0 que parece
estar relacionado com o avanco da idade materna, com a utilizacdo prolongada de
anticoncecionais orais e com 0 recurso crescente a técnicas de procriacdo medicamente

assistida.

Existe diferenca significativa na distribuicdo da gravidez gemelar no mundo. Por
exemplo, a Nigéria tem a maior incidéncia de gravidezes gemelares (5.7%), enquanto nos
paises orientais a incidéncia € muito baixa (0.3%). No entanto, a percentagem de gémeos
monozigbticos concebidos naturalmente € relativamente constante em todo o mundo (0.3 —
0.4%), sendo que as diferencas encontradas se devem a frequéncia variavel das gestacOes

dizigoticas.

Os gémeos podem ser classificados de acordo com a zigotia, em mono (MZ) ou
dizigoticos (DZ) ou corionicidade, em mono (MC) ou bicoriénicos (BC), sendo a dltima a
classificacdo com maior interesse na préatica clinica. Os gémeos DZ, que correspondem a
cerca de 70% das gestacbes gemelares, ocorrem quando a mulher liberta dois odcitos
maduros no mesmo ciclo, geralmente provenientes um de cada ovario, e ambos séo
fertilizados. Este fendmeno deve-se, provavelmente, a um aumento na libertacdo de FSH ou a
um aumento da resposta a esta hormona, tendo tendéncia hereditaria e sendo responsavel

pelos casos familiares de gemelaridade 2.

Ja os gémeos monozigdticos resultam da divisdo precoce de um Unico ovo, cujas causas
sdo ainda desconhecidas. Se essa divisdo ocorrer até ao 3° dia apo6s fertilizacdo, 0s gémeos
serdo BC. Se, pelo contrério, a divisdo se da mais de 3 dias apos a fecundacéo, altura em que
0 corion ja se comecou a diferenciar, os gémeos serdo MC, o que acontece em cerca de 70%

dos gémeos MZ. Se a divisdo do zigoto ocorre 8 dias apds a fecundacdo, altura em que ja
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aconteceu a diferenciacdo do dmnio, 0s gémeos resultantes séo MC monoamni6ticos. Nos
raros casos em que a divisdo se da para além do 13° dia, 0s gémeos serdo siameses uma vez

que nessa altura o disco embrionario ja comecou a diferenciacio (Tabela 1) °.

Tabela 1 — classificacdo dos gémeos monozigdticos

Divisdo do embrido N° de coriones N° de sacos amnidticos Gémeos MZ(%o)
< 4 dias dicorionico diamniotico 30
4-8 dias monocoriénico diamniotico 67
8-14 dias monocoriénico monoamniotico 2

> 14 dias (siameses) monocoriénico monoamniotico <1

Os gémeos MC tém taxas de mortalidade fetal e neonatal e de morbilidade perinatal
desproporcionalmente altas em comparacdo com os BC. Isto deve-se a uma frequente
distribuicdo assimétrica da placenta e da presenca de anastomoses vasculares imprevisiveis
entre os dois fetos *. Os gémeos MC estéo, portanto, sujeitos a complicacdes especificas
relacionadas com a circulacdo partilhada, que incluem o sindrome de transfusdo feto-fetal
(STFF), a morte intrauterina de um dos fetos, a perfusdo placentar invertida, a restricdo

seletiva do crescimento intrauterino e a sequéncia anemia-policitémia gemelar >°.

V. Objetivos

Com este trabalho pretende-se rever a literatura referente a gravidez multipla com
placentacdo monocoridnica, com especial enfoque no que diz respeito a epidemiologia,
embriologia, caracteristicas especificas da placenta e as complica¢fes supramencionadas, no

que se refere a sua fisiopatologia, diagndstico e estratégias terapéuticas atualmente utilizadas.
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VI. Meétodos

O método utilizado para a elaboracdo deste texto consistiu na revisdo sistematica da
literatura médica sobre o tema durante o periodo compreendido entre 2004 e 2011, incluindo
artigos de lingua portuguesa, inglesa e espanhola. A pesquisa fez-se com recurso a base de
dados Pubmed, da U.S. National Library of Medicine, usando 0s seguintes termos:
monochorionic e pregnancy. Além disso, as revisdes sobre o tema e as listas de referéncias de

todos os artigos considerados relevantes foram também consultadas e revistas.
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VI1Il. Placenta monocoridnica

A correta determinacdo precoce da corionicidade reveste-se de extrema importancia
uma vez que permite distinguir gravidezes gemelares BC, de baixo risco, de gravidezes
multiplas MC, de alto risco. Essa distingdo pode ser feita com exatidao através de avaliacéo
ecografica no primeiro trimestre °. Na gravidez méltipla BC, os gémeos est&o separados por
trés folhetos: corion entre duas membranas amnidticas, o que ecograficamente se traduz pelo
“sinal do lambda”, que corresponde a aposi¢ao de dois discos placentares (Figura 1). Pelo
contrario, apenas as duas membranas amnidéticas separam os gémeos MC biamnidticos. Neste
caso, esta presente o “sinal do T” (Figura 2). No entanto, no primeiro trimestre, as

membranas amnioticas e a parede uterina formam, em vez de um T, um lambda “vazio”

(Figura 3) °.

Figura 1- Determinacdo ecografica da corionicidade: ~ Figura 2 — determinagdo ecografica da corionicidade:

“sinal do lambda” — gravidez bicoriénica °® sinal do T - gravidez monocoriénica °

Figura 3 — determinacio ecogréfica da corionicidade: “sinal do lambda vazio” — gravidez monocoriénica °
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A espessura do septo entre as duas cavidades amnioticas, que pode ser medida
ecograficamente, também pode ser Util na determinagdo da corionicidade; sendo de cerca de
1.69 mm na gravidez MC e de 2.35 mm na BC ”. No entanto este é um método com grande
variabilidade intra e inter-observador, especialmente se realizado no segundo e terceiro

trimestres &,

Como € norma na circulacdo fetal, duas artérias umbilicais levam o sangue
desoxigenado do feto para a placenta, onde se estendem ao longo da sua superficie lado a
lado com a veia correspondente. A troca de gases ocorre numa rede de capilares sendo o
sangue oxigenado devolvido ao feto pela veia através do mesmo percurso — unidade

funcional designada cotilédone (Figura 4) °.

Figura 4 — angioarquitetura normal (cotilédone) °

Estdo presentes anastomoses entre as circulagfes dos dois fetos em virtualmente todas
as gravidezes gemelares MC. Neste caso, em vez de a artéria percorrer a superficie da
placenta com a veia correspondente, fa-lo desemparelhada, e em vez de se conectar com a
veia que transportaria 0 sangue de volta ao mesmo feto, conecta-se com um vaso
desemparelhado pertencente ao outro feto '°. Estas anastomoses podem ser superficiais, com
muito baixa resisténcia, arterio-arteriais (AA) e veno-venosas (VV), e profundas, com

elevada resisténcia, arterio-venosas (AV) (Figuras 5 e 6). As complicagdes especificas das
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gravidezes MC estdo relacionadas com estes diferentes padr@es anastomoticos, ou seja,

resultam da angioarquitetura especifica destes vasos placentares **.

Figura 5 — placenta de uma gravidez maltipla monocoriénica. A cabeca de seta preta indica uma pequena
anastomose arterio-arterial e as setas brancas e pretas indicam anastomoses arterio-venosas em ambas as

direcdes ™

Figura 6 A e B — placenta de uma gravidez maltipla monocoriénica. A insercao dos corddes umbilicais é muito
préxima; a seta preta indica uma anastomose arterio-arterial de grande calibre e a seta branca indica uma

anastomose veno-venosa **
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VIIl. Complicacdes fetais na gravidez monocorionica

8.1 Sindrome de transfusao feto-fetal

O sindrome de transfusdo feto-fetal (STFF) caracteriza-se pela passagem gradual de
sangue de um dos fetos (dador) para o co-gemeo (recetor) através de conexdes vasculares
existentes na placenta, ja anteriormente referidas. Afeta cerca de 8-10% das gestacdes MC,
apresentando-se geralmente entre as 16 e as 26 semanas *>**. E a principal causa de morte nas
gestacdes MC, correspondendo a 44% da mortalidade nos gémeos MC. Mesmo quando o
diagnostico é precoce e é efetuado o tratamento ideal com recurso a fotocoagulacéo laser das
anastomoses placentares, a taxa de mortalidade é elevada situando-se nos 28% **. Quando

ndo tratado, o risco de morte atinge os 90% °.

Fisiopatologia

A fisiopatologia do STFF néo esta ainda completamente esclarecida. Tradicionalmente,
¢ visto como um desequilibrio nas anastomoses profundas AV unidirecionais, com

consequente transfusdo sanguinea do feto dador para o feto recetor (Figura 7) **.

Recipient twin

Donor twin

Arterial to venous anastomosis

Figura 7 — diagrama esquematico do sindrome de transfusao feto-fetal: transfusdo sanguinea do feto

dador para o feto recetor através de uma rede de anastomoses arterio-venosa >
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No entanto, um estudo recente de De Paepe et al demonstrou que essas anastomoses
estdo presentes em quase todas as placentas monocorionicas, de gémeos com ou sem STFF
(95 e 96%, respetivamente) e que sdo igualmente numerosas nos dois grupos. Verificaram
também que ndo parece ser necessario haver um desequilibrio nas anastomoses AV, mas a

sua presenca pode contribuir para o desenvolvimento e manutencéo do sindrome *°.

Outra caracteristica que parece estar implicada na fisiopatologia da doenca ¢é a
presenca de diferentes padrdes de circulacdo placentar. S&o de trés tipos os possiveis padrbes
de vascularizacdo placentar, designando-se por disperso, magistral e misto. O padrao disperso
é caracterizado por uma fina rede de ramos que partem da insercdo do corddo em direcdo aos
varios cotilédones placentares; o padrdao magistral tem artérias de tamanho relativamente
uniforme que percorrem a superficie placentar quase até ao bordo sem diminuirem de
didmetro; sendo o misto composto pela combinacdo dos dois padrBes anteriores (Figuras 8 e
9). A prevaléncia dos padrdes magistral e misto € maior nos gémeos com STFF do que nos
gémeos nao afetados (60% versus 44% respetivamente) e é duas vezes superior no feto dador

do que no recetor (87% versus 33% respetivamente) ¢,

Figura 8 — diagrama representativo do padréo Figura 9 — diagrama representativo do
disperso da circulagdo placentar*® padréo magistral da circulacio placentar *°
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Também se tem relacionado a presenca de anastomoses arterio-arteriais superficiais
bidirecionais com a fisiopatologia do STFF, na medida em que sdo um potencial canal de
redistribuicdo compensatéria ’*%. De facto, as anastomoses AA estdo presentes em 84% das
placentas de gravidezes sem STFF e apenas em 30% das placentas de gravidezes complicadas
com STFF, o que sugere um efeito protetor destas anastomoses. Segundo De Paepe et al,
apesar desta indiscutivel diferenca de prevaléncia, deve haver prudéncia na interpretacdo
desta associacdo como sendo evidéncia de uma relacio funcional ou mesmo causal *°. E
possivel que a auséncia de anastomoses AA, bem como a tendéncia para o padrdo magistral
de distribuicdo vascular e a baixa prevaléncia de placentas com numeros elevados de
anastomoses AV, reflita um estado anti-angiogénico geral nas placentas de gravidezes com
STFF, como propds Kusanovic et al *'°. Admite-se, portanto, que as anastomoses AA

devam ser vistas como marcadores, em vez de determinantes funcionais do STFF *°.

A insercdo velamentosa do corddo e a partilha desigual da placenta (definida como
diferenca de territorios placentares de cada gémeo> 25%) sdo outras condi¢fes que podem
estar implicadas na fisiopatologia do STFF. No estudo de De Paepe et al., a insercédo
velamentosa do corddo foi mais prevalente no grupo de placentas de gravidezes com STFF
(33% para 10% no grupo controlo) e a prevaléncia de partilha desigual da placenta foi de
52% no primeiro grupo em comparacio com 25% no grupo de controlo *°. Contrariamente,
num estudo de Lopriore et al., ndo foram detetadas diferencas significativas na prevaléncia
de insercéo velamentosa do corddo nem na de partilha desigual de placenta nos grupos com e
sem STFF, o que sugere que os fatores anteriormente mencionados ndo sdo criticos para o
desenvolvimento do STFF. A razdo da discrepancia nos resultados destes dois estudos

permanece indeterminada %°.

O desequilibrio na partilha do volume sanguineo resulta num feto recetor

hiperperfundido com excesso de volume, que conduz a polidria e polihidramnios, podendo
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progredir para insuficiéncia cardiaca congestiva, hidropsia e morte. O feto dador
(hipoperfundido) apresenta perfusdo renal diminuida, oligodmnios e restricdo no crescimento,

estando também em risco de insuficiéncia cardiaca de alto débito e morte (Figura 10) >.

1 D1011em

1 D13ecm

Figura 10 — A: imagem ecogréfica do hidramnios no feto recetor num caso de sindrome de transfuséo

feto-fetal; B: imagem ecogréfica do oligopAmnios no feto dador °

Diagnostico

Por vezes o diagndstico pode decorrer de sintomas clinicos relacionados com o
polihidramnios, como o aumento exagerado distensdo uterina, contractilidade uterina ou
dispneia materna, mas geralmente é feito durante a vigilancia ecogréfica de rotina, em
gravidas assintomaticas. O diagnostico é simples na maioria dos casos, baseando-se na
presenca de critérios ecograficos bem estabelecidos 2! Esses critérios baseiam-se na presenca
de polihidrdmnios no feto recetor e de oligoamnios no feto dador. Nos Estados Unidos da
América, polihidramnios é definido quando a maior bolsa vertical de liquido amniético (LA)
do feto recetor é superior a 8cm durante toda a gravidez **. A maioria dos centros europeus
utiliza a o limite de 8cm até as 20 semanas e de 10 cm dai em diante 2. Ambos os continentes

definem oligoamnios quando a maior bolsa de LA do feto dador é inferior a 2 cm %%,
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O estadiamento do STFF é feito habitualmente com base nos critérios de Quintero et al.

(Tabela 2) %%

Tabela 2- estadiamento do sindrome de transfuséo feto-fetal de Quintero et al. %

Estadio Alteragdes a ecografia e na fluxometria Doppler

Maior bolsa vertical do feto recetor é superior a 8 cm e a do feto dador é inferior a 2cm
Estadio | (critérios presentes, por defini¢cdo, em todos os estagios); a bexiga do feto dador é
visivel e os estudos Doppler sdo normais.

A bexiga do dador ndo é visivel durante a extensdo do exame (geralmente 1 hora); os

Estadio 11 estudos Doppler s&o normais

Estudos Doppler anormais em qualquer dos gémeos: fluxo telediastolico ausente ou
invertido na artéria umbilical, fluxo invertido no ductus venoso ou padrao pulsatil na
veia umbilical.

Estadio
111

Estadio Presenca de derrame pleural, derrame pericardico, ascite ou hidrépsia em qualquer dos
v fetos.

Estadio V Morte de um feto.

A severidade do STFF depende de diversos fatores, com caracter prognostico, sendo o
mais importante o estudo Doppler nos dois fetos. A taxa de sobrevivéncia perinatal depois do
tratamento com laser € maior quando o STFF se encontra nos estadios | e 1l do que nos
estadios Il e IV 2. Logo, deve ser feita vigilancia rigorosa de modo a que o diagnéstico e o
tratamento sejam feitos atempadamente, ou seja, antes de se desenvolverem complicacdes
graves, nomeadamente parto pré-termo causado pelo polihidramnios, hidropsia secundaria a

insuficiéncia a cardiaca ou morte fetal 2%,

Vérios estudos se debrucaram na identificacdo de marcadores ecograficos que
pudessem prever precocemente o desenvolvimento do STFF. A observagdo de tais fatores
preditivos de STFF poderia levar a uma vigilancia mais apertada no sentido de uma detecéo
precoce do STFF. No entanto, os estudos realizados nesta area mostram resultados

I 25,26

contraditérios. Sebire et a , apurou que fetos com aumento da espessura da translucéncia

da nuca no primeiro trimestre e a existéncia de uma prega na membrana inter-fetal no
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segundo trimestre tém risco elevado de desenvolver STFF. J4 no estudo de Sueters et al. %,

estes parametros ndo tiveram valor preditivo, mas foi encontrada uma relagdo entre a
presenca de polihidramnios isolado num dos fetos e o desenvolvimento do STFF. Como jéa foi
dito, a insercédo velamentosa do cord&o foi considerada fator preditivo no estudo de De Paepe
et al. *°, mas ndo no estudo de Lopriore et al. °. Estudos mais abrangentes serdo necessarios

para sustentar a validade das associa¢fes propostas.

Segundo Sueters et al.,, um programa de avaliacdo ecografica bissemanal sera
suficiente para detetar atempadamente casos de STFF desde que associada a monitorizacédo
dos sintomas maternos, nomeadamente sensacao de rapido aumento do volume abdominal ou
contracBes prematuras. Neste caso, deve ser feita uma avaliacdo ecografica dentro de 24

horas 24,

A avaliacdo ecogréafica deve abranger ndo s6 os parametros descritos para o
estadiamento de Quintero et al., mas também o comprimento do colo do utero e
ecocardiografia fetal, para avaliar a funcéo cardiaca do feto recetor, apesar de ndo ter impacto

na estratégia de tratamento e no aconselhamento .

Além de estar associado a um aumento da mortalidade, o STFF condiciona também um
aumento da morbilidade, nomeadamente no desenvolvimento psicomotor. 1sso ocorre
também no caso de morte intrauterina de um dos fetos, como seré referido mais a frente, e
estd relacionado com a isquémia cerebral resultante do desequilibrio hemodinamico na
presenca de anastomoses placentares 2128 E pois, sugerido fazer por rotina um exame
ecografico transfontanelar apds o nascimento e acompanhar o desenvolvimento neurolégico

em todos 0s gémeos monocoriénicos 2%,
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Tratamento

As opcdes terapéuticas para este sindrome dividem-se em especificas e ndo especificas.
As ndo especificas incluem atitude expectante (vigilancia clinica e ecografica), a septostomia
e a amniorreducdo. O Unico tratamento especifico é a fotocoagulacéo laser seletiva dos vasos
placentares, uma vez que é dirigido as anastomoses placentares, que estdo na base da
patogénese deste sindrome. Dependendo da idade gestacional aquando do diagnostico e do
estado fetal, também podem ser consideradas a coagulacdo do corddo umbilical ou o parto

pré-termo, quando apropriado .
Septostomia

A septostomia consiste na utilizacdo de uma agulha para criar uma comunicacdo entre
as duas cavidades amnioticas de modo a que o liquido amniético possa fluir livremente entre
elas e assim aliviar a pressdo no saco com hidramnios. Esta técnica tem o risco de
condicionar uma gestacdo pseudo-monoamniotica iatrogénica, com as respetivas
complicacBes graves, como acidentes do corddo umbilical, além de que por vezes tem que ser

repetida. Por tudo isto, a septostomia tem sido abandonada pela maioria das equipas .
Amniorreducao

A amniorreducdo foi considerada, durante muito tempo, como o tratamento de
referéncia do STFF. O objetivo é reduzir a pressao intrauterina através da drenagem seriada
do excesso de fluido do saco hidramnico, prolongando, assim, a gestacdo **. E uma terapia
paliativa, uma vez que apesar de melhorar um sintoma do STFF — hidrdmnios, néo trata o
mecanismo subjacente ao sindrome *. Por conseguinte, é geralmente necessério repetir o
procedimento multiplas vezes até que a gravidez atinja uma idade gestacional aceitavel para

se proceder ao parto eletivo. Apesar da simplicidade aparente, este procedimento tem elevada
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taxa de complicacbes, como rotura prematura de membranas pré-termo, descolamento
prematuro da placenta e corioamniotite %*. A taxa de sobrevivéncia de pelo menos um gémeo
varia entre 51 e 71% 2*33% Além disso, como as anastomoses inter-fetais responsaveis
continuam patentes, o stress fisiolégico causado pelo sindrome pode persistir, 0 que se traduz

na elevada prevaléncia de morbilidade do foro neuroldgico entre os sobreviventes - entre 7.1

e 26% 23,31,32,34-36

Fotocoagulacgéo laser seletiva dos vasos comunicantes

A terapia laser atua diretamente na causa patogénica primaria do STFF. Ao interromper
as anastomoses coridnicas entre as circulacdes dos dois fetos, impede o desequilibrio
hemodinamico que define o sindrome *”. Neste procedimento, efetuado sob anestesia local ou
regional, sdo utilizados endoscopios de até 3.3mm de didmetro, que permitem visualizar
diretamente os vasos na superficie da placenta. Uma vez feito o mapeamento das
anastomoses, estes vasos sdo fotocoagulados recorrendo a fibras de quartzo, que sdo inseridas

na cavidade amniética através do canal do endoscépio *°

(Figura 11). Nas primeiras
tentativas, todos os vasos que cruzavam as membranas inter-fetais eram fotocoagulados,
sendo atingidos alguns vasos importantes que ndo ligavam os sistemas circulatérios dos fetos
e que, portanto, ndo estavam implicados no sindrome. Para fazer face a este problema,
Quintero et al. desenvolveu a técnica da fotocoagulacdo laser seletiva dos vasos

comunicantes. Esta técnica identifica seletivamente as anastomoses, que podem nao ter

qualquer relagdo com a localizac&o das membranas inter-fetais *'.
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Figura 11 — A: imagem fetoscopica da coagulago laser de uma anastomose AV; B: Fetoscopio °

A taxa de sobrevivéncia de pelo menos um feto varia, nos diferentes estudos, entre 71 e
880y 2331323842 yariando a taxa de morbilidade entre 4.2 e 17% 233132394344 " Apasar de
varios estudos retrospetivos terem demonstrado melhores resultados quando se utiliza a
terapia laser em comparacdo com a amniorreducdo, apenas um ensaio randomizado completo
comparou as duas estratégias entre as 16 e as 26 semanas, mostrando a superioridade geral do
tratamento com laser. A taxa de sobrevivéncia de pelo menos um gémeo foi de 51% no grupo
submetido a amniorreducdo e de 76% no grupo tratado com laser. Houve uma diferenca de 4
semanas na duragcdo da gravidez (29 semanas no primeiro grupo versus 33 semanas no
segundo). O grupo tratado com amniocentese mostrou maior taxa de leucomalacia quistica

periventricular — 14% que o grupo tratado com laser — 9% %,

Uma técnica laser de terceira geracdo foi descrita por Quintero et al.. Consiste em
fotocoagular primeiro as anastomoses do dador para o recetor e s6 depois as restantes
comunicagdes. A execucdo da ablacdo laser desta forma sequencial previne que ocorra uma

transfusdo de sangue do feto dador para o recetor durante o procedimento. Apesar da taxa de
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sobrevivéncia de pelo menos um gémeo ter sido semelhante & obtida na técnica ndo
sequencial (90.5% versus 87.5%), a taxa de sobrevivéncia de ambos os gémeos foi superior

(73.7 versus 57.1%) 2.

Apesar da melhoria geral do progndstico, os fetos tratados com laser ainda tém risco de
complicacBes até ao parto e devem ser monitorizados semanalmente para detetar uma
eventual falha cirdrgica. Esta é definida pela presenca sintomética de anastomoses apés a
intervencdo, originando dois possiveis quadros: recorréncia do STFF ou anemia fetal. A

anemia pds-operatoria pode resultar de dois mecanismos .

Pode ocorrer sequéncia anemia-policitémia gemelar (TAPS, do inglés Twin Anemia
Polycythemia Sequence), uma transfusdo paradoxal entre os dois gemeos como consequéncia
de pequenas anastomoses persistentes com fluxo unidirecional, geralmente do ex-recetor para
o ex-dador #. Ocorre em cerca de 13% dos casos depois do tratamento com laser *°. Este

tema serd discutido adiante neste trabalho.

O segundo mecanismo possivel é a morte de um dos fetos na sequéncia do

procedimento, com uma subsequente hemorragia do feto sobrevivente para o feto morto .

O risco de anemia fetal depois do tratamento com laser pode ser avaliado recorrendo a
medicdo com Doppler da velocidade do pico sistolico na artéria cerebral média (VPS-ACM),
um método fidvel, ndo invasivo e facil de realizar. Um valor superior a 1.5MoM define
anemia e um valor inferior a 0.8MoM esta relacionado com policitémia *°. Uma anélise ao
sangue fetal pode confirmar o diagndstico e podem ser administradas transfusdes de globulos

vermelhos ao feto com anemia .

Nos casos complicados com TAPS, por vezes sdo necessarias multiplas transfusfes

uma vez que as anastomoses continuam presentes. Em alguns casos, pode ser repetida a

Joana Rita de Medeiros Pinto | 21



Gravidez multipla com placentagdo monocoridnica | Artigo de Reviséo

ablacéo laser, desde que o cirurgido consiga identificar a anastomose responsavel. Noutros

casos, a oclusdo do corddo é a Unica opgéo 2.

O diagndstico da recorréncia do STFF baseia-se nos mesmos critérios descritos
anteriormente, mas geralmente a primeira manifestacéo é a anuria no feto dador, precedendo
o oligoamnios no feto recetor **. Dependendo das condicdes técnicas e das dificuldades
cirurgicas previstas, e da idade gestacional, as opc¢des terapéuticas incluem a repeticdo da
ablacdo com laser, amniorreducdo ou oclusdo do corddo, com uma taxa de sobrevivéncia de

de 43% “°.,

Outra possivel complicacédo da fotocoagulacao laser seletiva dos vasos comunicantes €
0 surgimento de lesbes neuroldgicas, como ja foi referido. Num estudo de Quarello et al.,
desenvolveram-se anomalias cerebrais na sequéncia da terapia laser em 5.4% dos casos. No
entanto, o risco de neuromorbilidade é maior quando se utiliza a amniorreducéo (13.63%) ou

uma atitude expectante (21.4%) *'.

O tratamento ideal para o0 STFF no estadio | de Quintero continua controverso, uma vez
que ndo ha muitos resultados publicados que comprovem a superioridade da terapia laser
neste grupo. Num estudo retrospetivo com 46 casos no Estadio | de Quintero, mais de dois
tercos mantiveram-se estaveis ou regrediram. Por conseguinte, deveriam ser feitos estudos no
sentido de identificar os fatores preditivos de progressdo para estadios mais avangados, uma
vez que numa elevada percentagem de casos no Estadio | sdo desnecessarias terapéuticas

agressivas, que acarretam riscos significativos *.

Apesar de a maioria dos casos ser diagnosticada por volta das 20-21 semanas, 0 STFF

pode ocorrer mais tarde na gravidez, implicando que deve ser mantida a vigilancia apertada

Joana Rita de Medeiros Pinto | 22



Gravidez multipla com placentagdo monocoridnica | Artigo de Reviséo

ao longo de toda a gestacdo. Geralmente é estabelecido um limite superior para a realizacéo
de terapia com laser — 26 semanas de gestacdo, devido aos riscos iatrogénicos e as
dificuldades técnicas, nomeadamente a dificil visualizacdo da totalidade da superficie da

placenta e o tamanho dos vasos .

Um pequeno estudo retrospetivo com 21 casos,
comparando a amniorreducéo e a terapia com laser depois das 26 semanas, obteve uma taxa
de sobrevivéncia de 100% com idade gestacional ao nascimento semelhante em ambos os
grupos, mas com uma menor mortalidade neonatal (0 vs 14%) e menor morbilidade
neuroldgica no grupo tratado com laser (15 versus 23%) . Por consequéncia, deve ser
cuidadosamente avaliada a exequibilidade técnica antes de se optar pela cirurgia, no entanto,

na maioria dos casos a estratégia mais sensata serd o parto eletivo depois de se proceder a

amniorreducdo e a administracdo de corticoesteréides para acelerar a maturagio pulmonar 2.,

8.2 Morte intrauterina de um gémeo

Espontanea

A morte intrauterina de um gémeo MC pode comprometer o bem-estar e a vida do
gémeo sobrevivente. Pode ocorrer espontaneamente, durante terapia expectante ou ser
consequente a um procedimento invasivo °. No momento da morte do feto, geralmente ocorre
uma diminuicdo subita da pressdo sanguinea, o que conduz a uma transfusdo massiva do feto
sobrevivente para o feto morto através das anastomoses placentares inter-fetais, com
resultante hipotensdo e isquémia, condicionando hipoperfusédo cerebral e lesbes nos tecidos
® O risco de morte do feto sobrevivente varia entre 0s 12-25% e o risco de lesdes

27,51,52

neuroldgicas varia entre 18-38%, consoante os autores . Quando a morte fetal ocorre

precocemente na gravidez, condiciona frequentemente a morte do co-gemeo, todavia, é
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menos provavel a ocorréncia de lesdes neuroldgicas do que quando a morte fetal se d& mais
tarde. Antes das 28 semanas, as lesbes resultantes sdo tipicamente a encefalomalacia
multiquistica e hemorragia da matriz germinativa ou do parénquima; depois deste periodo, o

cortex cerebral é também atingido *'.

Como o principal mecanismo de morte ou lesdo no gémeo sobrevivente € a hipotensao
causada pela hemorragia imediata ou pouco depois da morte do seu co-gémeo, o parto eletivo
ndo é uma medida eficaz para prevenir danos no gémeo sobrevivente >*. Em vez disso,
sempre que ocorra morte de um feto numa gravidez MC, o gémeo sobrevivente deve ser
avaliado, particularmente no que se refere a lesbes neuroldgicas. Para este efeito, tem sido
utilizada a avaliacdo ecografica pré-natal no sentido de se pesquisar sinais de isquemia ou
outros achados patoldgicos. Infelizmente, muitas destas lesdes ndo sdo visiveis na ecografia
porque apesar de ser um bom utensilio para diagnostico de hemorragia e ventriculomegalia,
ndo é tdo eficaz na detecdo de lesBes isquémicas da substancia branca. Consequentemente,
recorre-se a ressonancia magnética, como método complementar, mais sensivel no
diagnostico destas lesdes isquémicas °**. Assim, a ecografia permite detetar sequelas
grosseiras de hipdxia-isquémia cerebral, enquanto a ressonancia magnética ajuda a definir
patologia cerebral focal e adiciona informagdo que pode ser Gtil no prognéstico *>*°. O
periodo de laténcia entre a morte fetal e 0 desenvolvimento de achados ecograficos anormais
no gémeo sobrevivente ndo esta bem definido. Podem ser encontradas anomalias depois de 1-
2 semanas, que estdo estabelecidas apos 4 semanas *>>>’. Com a ressonancia magnética, as
lesbes podem ser detetadas mais cedo, recomendando-se proceder a sua realizacdo duas
semanas apds a morte intrauterina de um dos gémeos . No caso de serem detetadas lesdes
neuroldgicas no gémeo sobrevivente, pode ser dada aos pais a opg¢éo de terminar a gravidez.
Se o diagnédstico de morte intrauterina for feito até 48h ap6s o evento, pode ser feita uma

tentativa de repor o volume circulatério do gémeo sobrevivente através de uma transfusdo
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intrauterina imediata. Contudo, o sucesso da intervencao ndo esta ainda estabelecido, estando

atualmente sob investigacio em centros especializados °.

Feticidio seletivo

A melhor intervencéo possivel nestes casos € a prevencao, que consiste na identificacéo
de fetos em situacdo de morte iminente e preceder ao feticidio seletivo por oclusdo do cordéo
umbilical, interrompendo assim o fluxo de sangue para este feto, a0 mesmo tempo que se
impede a hemorragia massiva do feto saudavel durante a morte intrauterina do seu gémeo >*°.
As indicacbes mais frequentes para o feticidio seletivo sdo a acardia fetal, o STFF grave,
anomalias severas num dos fetos ou discordancia de crescimento severa. O método de
feticidio habitualmente usado nas gravidezes multicorionicas, que consiste na injecdo
intravascular fetal de cloreto de potassio, é inadequado uma vez que esta substancia pode
embolizar também o feto saudavel, e este pode sofrer hemorragia feto-fetal uma vez que as

8  Assim, as técnicas utilizadas sdo a

anastomoses interfetais continuam presentes
coagulacdo bipolar do corddo, a ablacdo por radiofrequéncia, a oclusdo do corddo por
lagueacdo ou por fotocoagulacdo dos vasos umbilicais, e a coagulacao laser das anastomoses
placentares *°. A complicacdo mais frequente comum a todas estas técnicas é a rotura
prematura de membranas pré-termo com subsequente parto pré-termo ®*. Estdo associadas
globalmente a uma sobrevivéncia do co-gémeo de 79%, que ndo parece ser influenciada pela
indicacdo do procedimento, com lesdes neurolégicas em cerca de 7% dos sobreviventes. Ha

maior probabilidade de sobrevivéncia quando o procedimento é realizado depois das 18

semanas >°.
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Coagulacéo bipolar do corddo umbilical

Para realizacdo da coagulacdo bipolar do corddo umbilical é introduzido um trocar de
3.3mm e através do qual passam pincas bipolares de 3 mm sob visualizacdo ecogréfica.
Procede-se a oclusdo vascular o mais proximo possivel da insercdo abdominal do cordao,
com uma poténcia de 40-60W durante 30-60s °'. A interrupcdo do fluxo no corddo é
confirmada por Doppler ndo devendo, no entanto, o procedimento ser dado por terminado
quando o fluxo para, uma vez que pode resultar apenas de um espasmo. A coagulacdo do
corddo deve durar pelo menos o tempo necessario para obliterar completamente o cordéo, o
que habitualmente ocorre depois de interrompido o fluxo e da paragem cardiaca. Os
operadores podem orientar-se pelas alteragdes na ecogenicidade para concluir que o

procedimento esta completo ® (Figura 12).

Figura 12 — A: pingas bipolares descartaveis; B: imagem ecografica de coagulagao bipolar do corddo
com bolhas de fumo, indicativas de coagulacdo eficiente; C: controlo fetoscdpico: o segmento foi

completamente coagulado °.

A taxa de sobrevivéncia do gémeo saudavel varia entre 74 e 88% e a taxa de rotura
prematura de membranas pré-termo entre 21 e 38% %2, Num estudo de Robyr et al., a

mortalidade do feto saudavel depois da coagulacdo do cordao foi de 41% entre as 16 e as 17

Joana Rita de Medeiros Pinto | 26



Gravidez multipla com placentagdo monocorionica | Artigo de Revisdo

semanas e de apenas 3% depois das 18 semanas. Estes autores sugerem que a coagulacéo

bipolar do cordéo seja adiada, sempre que possivel, até as 18 semanas .

Uma vez que a coagulacédo bipolar do cordao pode ser limitada pelo tamanho do cordéo
umbilical e pode complicar-se com hemorragia do corddo ®, alguns autores propuseram a
lagueacdo do corddo com a sua secc¢do quando o corddo é acessivel, ou fotocoagulacdo do
corddo quando este n3o esta acessivel para laqueagdo ®. No entanto, estas técnicas mostram
menores taxas de sobrevivéncia que a coagulacdo bipolar do corddo: 70% para a laqueacédo

do cordéo *° e 72-74% para a coagulacéo laser

Fotocoagulacgéo laser do corddo umbilical

A coagulacdo bipolar do corddo parece ser uma técnica mais fidvel, no entanto a terapia
com laser tem indicacdes especificas. Pode ser realizada através de uma agulha de duplo
limen de 1.2mm, o que pode trazer vantagem numa idade gestacional precoce, em
comparacdo com a coagulacdo bipolar, que é feita através de uma canula de 3.3mm. Além
disso, para a coagulacdo do corddo umbilical do feto dador no STFF, quando a Unica entrada
possivel € através do saco amnidtico do recetor, o laser pode, muitas vezes, coagular o cordao
através da membrana inter-fetal, enquanto na coagulacdo bipolar é geralmente necessario

proceder a uma septostomia .
Ablacgéo por radiofrequéncia

A ablacgéo por radiofrequéncia surge como alternativa as técnicas referidas, e permite a
coagulacéo do corddo ao induzir alteragdes na temperatura através de uma corrente alternante
de alta frequéncia. A técnica utiliza uma agulha de 17 gauge, aproximadamente um terco do
didmetro do trocar de 3.3mm utilizado na coagulacao bipolar, o que pode trazer vantagens, ao

diminuir a incidéncia de rotura prematura de membranas pré-termo ®°. Esta agulha, com trés
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extremidades, é inserida com auxilio ecogréafico no abdémen fetal junto a inser¢éo do cordao
umbilical. Depois de confirmada a localizagdo, séo aplicados 40W de energia por um
gerador, que permite alteracGes na corrente alternante a elevadas frequéncias (200-1200 kHz)
entre as extremidades da agulha. Enquanto a corrente elétrica alterna em varias direcfes entre
as extremidades da agulha, os i0es agitam-se na tentativa de se alinharem com o campo
elétrico, produzindo calor pela friccdo. Quando a temperatura média das trés extremidades é
de 100°C, o que demora geralmente 2-3 min, a energia de radiofrequéncia continua por mais
3 minutos. Estas altas temperaturas conseguidas, causam coagulagdo dos tecidos e necrose

%58 (Figura 13).

Figura 13 — A: agulha utilizada na ablag8o por radiofrequéncia; B: extremidades da agulha

A taxa de sobrevivéncia do feto saudavel varia entre 0s 66 e 0s 92% e a taxa de rotura
prematura de membranas pré-termo entre 0s 5 e 0s 22% %7 A grande vantagem desta
técnica em comparacao com a coagulacéo bipolar do corddo é o facto de poder ser executada
facilmente e com seguranca numa idade gestacional precoce (antes das 16 semanas). Em
alguns casos selecionados, apesar de ser um desafio técnico, pode ser efetuada no inicio do
terceiro trimestre ®. As principais desvantagens da ablagdo por radiofrequéncia prendem-se
com o elevado custo e com o tamanho da agulha. Além de a agulha utilizada ser mais cara

que os pingas bipolares, € necessario um gerador especializado, enquanto na coagulacao
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bipolar é usado um equipamento de cauterizacdo existente na maioria das instituicdes °*. A
agulha usada convencionalmente tem apenas 12 cm de comprimento, 0 que pode impedir a
utilizacdo desta técnica quando o feto alvo esta colocado por tras do outro gémeo, quando a

mée tem obesidade marcada ou em idades gestacionais avancadas °°.

Apesar de se verificarem taxas de sobrevivéncia mais elevadas quando utilizadas a
coagulacdo bipolar do cordéao e a ablagédo por radiofrequéncia, ndo existem atualmente dados
suficientes que permitam uma conclusdo objetiva sobre o melhor método de feticidio seletivo

em gravidezes monocorionicas complicadas **.

8.3 TRAP ou acardia fetal

Também designada por “reversdo da perfusdo arterial dos gémeos” (twin reversed
arterial perfusion - TRAP) é uma rara complicacdo das gravidezes multiplas MC. Ocorrendo

em cerca de 1% das gestacdes MC (1/35000 nascimentos) .

Fisiopatologia

Quando ha uma falha na circulacdo sanguinea de um gémeo MC, geralmente entre as 8
e as 12 semanas de gestagéo 21 este ainda pode ser parcialmente perfundido pelo gémeo
sobrevivente saudavel (feto dador), se existirem anastomoses AA ou VV na placenta
partilhada >*. Esta massa embrionaria perfundida, que é geralmente anormal %, é chamada

de feto acérdico, apesar de poder ter um coragdo rudimentar *.

Geralmente, o sangue oxigenado originado na placenta entra no feto através da veia
umbilical, a maior parte do qual é depois desviado pelo ductus venoso para a auricula direita

indo oxigenar preferencialmente as estruturas fetais superiores: o cérebro e o coragdo. Neste
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sindrome, 0 gémeo acérdico é perfundido de forma inversa, atraves da artéria umbilical, com
sangue desoxigenado proveniente do gémeo dador. Paralelamente, as estruturas fetais
inferiores séo perfundidas primeiro levando ao seu maior desenvolvimento em detrimento das
estruturas superiores (Figura 14) *. Esta condic&o é responsavel por um espetro de anomalias
invariavelmente letais, que incluem acardia, anencefalia, defeitos no desenvolvimento da
metade superior do corpo (dos membros e outros 6rgdos), malformagdes diversas e um

excesso relativo de tecido conjuntivo edematoso ** (Figura 15).

b ’Pump’ twin

’Acardiac twin’

Ductus venosus

Arterial to arterial anastomosis

Figura 14 — diagrama esquematico da acardia Figura 15 — parto seletivo do feto acardico °
fetal; 0 gémeo acardico é perfundido de forma

inversa, através de anastomoses inter-fetais *

O crescimento do feto acardico ameaca a sobrevivéncia do gémeo normal por aumentar
o0 risco de insuficiéncia cardiaca congestiva, morte fetal intrauterina, hidrdmnios, rotura
prematura de membranas pré-termo, parto pré-termo e consequentemente prematuridade. O
risco de morte para o feto dador é de cerca de 35-55% '*"*. Com tratamento cirlrgico, as

taxas de sobrevivéncia sio consideravelmente mais altas: 74-92% %6167,
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Diagndstico

O diagnostico pré-natal de TRAP deve ser suspeitado quando um feto com
malformacdes muito graves € identificado ecograficamente no decurso da vigilancia de uma
gravidez gemelar MC ®. As caracteristicas ecograficas que apontam para este diagndstico sao
a discordancia biométrica entre os gémeos, a auséncia de pulsacao cardiaca identificavel num
dos fetos, mé definicdo do polo cefalico, tronco e extremidades superiores, extremidades
inferiores deformadas, edema subcutdneo marcado e difuso e areas quisticas anormais na

parte superior do corpo do gémeo afetado "°.
Tratamento

Alguns autores sugerem um tratamento expectante desta situacdo uma vez que o fluxo
do gémeo saudavel para o feto acardico pode cessar espontaneamente, desde que ndo estejam
presentes sinais de mau prognéstico *. Os fatores de mau prognéstico incluem hidramnios ou
hidropsia no gémeo sobrevivente, fluxometria Doppler com altera¢cGes marcadas e um grande
gémeo acérdico (correspondente a mais de 50% do gémeo sobrevivente) ®. Outros autores
consideram que a melhor atitude é a cirurgia profilatica em todos os casos de transfuséo
placentar invertida. Ainda ndo existem dados disponiveis para definir a estratégia terapéutica

mais adequada nem a idade gestacional em que deve ser realizada .

O tratamento cirargico consiste na interrupcdo da vascularizacdo do feto acérdico,
através das técnicas de feticidio seletivo que foram referidas no capitulo anterior. A
coagulacdo bipolar do cordao é uma técnica fidvel, com taxa de sobrevivéncia do feto normal
que varia entre 7-88% °%%2, Recentemente alguns autores sugeriram ser superior a técnica de
I 75—77.

ablacdo intra-fetal por radiofrequéncia quando comparada com a coagulacéo extra-feta

O seu principal argumento ndo diz respeito a taxa de sobrevivéncia, ja que esta é semelhante
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em ambas as técnicas, mas sim a taxa de prematuridade associada a ablacdo por
radiofrequéncia (23%), que € significativamente menor que a taxa de prematuridade
associada as outras técnicas (58%) '’. Todavia, ndo hé ainda consenso sobre a técnica de
referéncia e a escolha depende das caracteristicas especificas do corddo e das anastomoses
vasculares. Por exemplo, Chmait & Quintero preferem a lagquea¢do com sutura se o cordédo
estiver acessivel, uma vez que resulta na cessacdo imediata do fluxo sanguineo na artéria e na
veia. Utilizam a fotocoagulagéo laser do corddo ou laser das comunicagdes vasculares se o
corddo ndo esta acessivel para laqueacdo . Segundo Chaloui et al., deve ser feita a
coagulacdo bipolar do cordédo eletivamente antes da viabilidade e antes de estarem presentes
sinais de compromisso ou de descompensacdo do gémeo normal. Apesar de esta técnica
poder ser efetuada desde as 16 semanas, estes autores preconizam as 18 semanas como limite
inferior (a menos que a progressao da doenga obrigue a uma atuagdo mais precoce), altura em

que o trauma provocado ao (tero e & membranas é menor 2.

8.4 Restricao do crescimento intrauterino de um dos gémeos (RCIU seletiva)

A restricdo do crescimento intrauterino seletiva (RCIUs) em gravidezes MC é definida
por uma estimativa do peso fetal (EPF) de um dos fetos inferior ao percentil 10 para a idade
gestacional. Geralmente esta também presente uma discordancia de EPF superior a 25% entre
os dois gémeos . Apesar de terem sido usados VArios critérios diagnésticos na literatura,

incluindo a EPF ™ e a discordancia de peso fetal "%

, a definicdo descrita acima €
amplamente aceite e é a mais simples para objetivos praticos ou de investigacdo ®. A
prevaléncia de RCIUs é de cerca de 11-13% entre as gravidezes multiplas MC 2% sendo

semelhante nas gravidezes multiplas BC ®°. A par com o STFF, a RCIUs é um fator que
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contribui para a elevada taxa de mortalidade e morbilidade das gravidezes mdltiplas

monocorionicas biamnidticas "%,

Fisiopatologia

O fator considerado mais importante na fisiopatologia desta condicdo € a distribuicéo

17,85-87

desigual da placenta (Figura 16). A insercdo velamentosa do corddo umbilical também

8788 mas desconhece-se se é uma causa ou a

acompanha muitas vezes esta condicdo
consequéncia de uma distribuicdo extremamente assimétrica dos territérios placentares "°. E,
sendo uma causa, & desconhecido o mecanismo pelo qual influencia o crescimento

intrauterino &’.

Figura 16 — placenta de uma gravidez maltipla monocoridnica com restrigdo do crescimento intrauterino
seletiva; o ponteado representa a divisao entre os dois territorios placentares; estdo presentes anastomoses
arterio-arteriais, veno-venosos € arterio-venosos; 0 peso ao nascimento (as 32 semanas de gestacéo) foi de

1780g para o feto maior e 1200g para o feto menor

Na gravidez unifetal, uma reducdo da massa placentar tem relacdo direta com a
restricdo do crescimento intrauterino; essa relacdo ndo é assim téo linear quando se trata de
gravidez mltipla MC . Segundo um estudo de Lewi et al., quanto maior é a discordancia na
partilha de placenta, maior serd o calibre das anastomoses AA, maior a rede de transfuséo

entre as anastomoses AV e maior serd o diametro do total das anastomoses. Assume-se que
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essa maior troca de sangue entre os gémeos MC com partilha desigual da placenta reduz o
impacto da discordancia dos seus territorios placentares, reduzindo a discordancia de peso.
Isto porque na parte mais pequena da placenta, ndo had tanto oxigénio nem nutrientes
disponiveis como na parte maior. Assim, a troca de sangue entre os dois fetos permite
aumentar a chegada de oxigénio e nutrientes ao feto com a por¢do mais pequena da placenta.
Desconhece-se 0 mecanismo que determina a presenca de maior quantidade de anastomoses
quando a partilha da placenta é desigual, podendo resultar de uma maior estimulacdo da
formacdo dessas anastomoses durante a embriogénese, quando os territérios placentares ndo
sdo idénticos ®. Em alternativa, a formacao de anastomoses pode ser um processo aleatério e,
devido a uma selecdo natural, apenas sobrevivem os fetos cuja placenta desigualmente

partilhada tem este tipo de distribuicdo vascular .

Porém, num recente estudo de De Paepe et al, ndo foi verificada qualquer associacao
entre a partilha desigual da placenta e a presenca de anastomoses AA, VV ou AV ¥ As

diferencas encontradas entre os dois estudos permanecem por esclarecer.

Na pratica clinica, o balanco entre os territérios placentares e o padrdo anastomatico
determina a magnitude e o grau de interferéncia (normalmente benéfica) na histéria natural

da restricéo do crescimento .

Diagnostico

Nas gravidezes unifetais complicadas com restricdo do crescimento intrauterino, o
Doppler da artéria umbilical (AU) tem relacdo direta com a reducdo do leito vascular
placentar. Nas gravidezes multiplas MC com RCIUs tal ndo acontece porque o Doppler da
AU sofre também influéncia das anastomoses vasculares ™%, A combinacio da partilha

inadequada da placenta e a presenca de anastomoses inter-fetais condiciona trés padrdes de
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Doppler da AU do feto com restricdo distintos, nos quais se baseia o sistema de classificacéo

da RCIUs proposto por Gratécos et al. ** (Figura 17):
Tipo | — fluxo diastolico final positivo (FDFP)
Tipo Il — fluxo diastdlico final ausente ou invertido (FDFAI)

Tipo 111 - fluxo diastdlico final ausente ou invertido intermitente (FDFAII)

Typelll

Figura 17 — representacdo dos trés tipos de restricdo do crescimento intrauterino seletiva de acordo com
o Doppler da artéria umbilical: Tipo I com fluxo diastélico final positivo; Tipo Il com fluxo diastélico final

ausente ou invertido; Tipo 111 com fluxo diastélico final ausente ou invertido intermitente °

Estes tipos estdo relacionados com diferentes caracteristicas placentares e evolucao
clinica !, estando presentes desde fases muito precoces nas gravidezes MC complicadas por

RCIUs e tendem a manter-se inalterados durante toda a gestagao %>

Tipo |

O Tipo I, correspondendo a cerca de 29-52% das gravidezes MC com RCIUs 3491:95%
€ 0 que se reveste de menor severidade. Num estudo prospetivo de Gratacos et al., com 39
casos de RCIUs do Tipo I, a taxa de mortalidade foi de 2.6% e apenas um caso desenvolveu

FDFALI; nenhum feto apresentava lesdes neurolégicas no periodo neonatal **. Num estudo de
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Ishii et al. com 23 casos de RCIUs do Tipo I, a mortalidade foi de 4.3%; a taxa de lesdes
neuroldgicas aos 6 meses foi de 4.3% (no gémeo com RCIUs) e a sobrevivéncia sem sequelas
aos 6 meses de idade foi de 91% para o gémeo com RCIUs e de 95% para o gémeo maior >,
Estes dados sugerem que uma vez confirmada a presenca de FDFP, o progndstico €

favoravel.

Este Tipo de RCIUs estd associado com discordancia de partilha da placenta menos

severa e/ou com uma area anastomética suficiente para sustentar o feto com RCIUs .
Tipo 11

O Tipo Il de RCIUs, que ocorre em cerca de 22-54% das gestacdes MC complicadas
por RCIUs ®% & o que tem pior prognéstico, caracterizando-se por uma deterioracio
progressiva dos fetos com restricdo do crescimento, que ocorre em 90% dos casos. No estudo
de Gratacos et al., que incluia 30 casos de RCIUs do Tipo Il, ndo ocorreram mortes fetais
inesperadas porque a deterioragdo fetal levou os clinicos a adotarem medidas preventivas:
parto eletivo ou oclusdo do corddo umbilical. A taxa de lesbes neuroldgicas no periodo
neonatal foi elevada no feto com RCIUs (14.3%) *'. No estudo de Ishii et al., com 27 casos
de RCIUs do Tipo IlI, o feticidio seletivo ndo foi uma hipétese de tratamento devido a
questdes legais, tendo ocorrido morte fetal em 29.6% dos gémeos com RCIUs e em 22.2%
dos gemeos maiores. A mortalidade neonatal foi de 18.5% para os fetos com RCIUs e de
11.1% para os fetos maiores. A taxa de lesGes neuroldgicas atingiu os 14.8% para os fetos
com restri¢cdo do crescimento e os 11.1% para os fetos com crescimento normal. No total, a
taxa de sobrevivéncia livre de sequelas foi de apenas 37 e 55%, respetivamente para 0 gémeo
com RCIUs e para 0 gémeo maior . Num estudo observacional de Huber et al., com 20
casos que preenchem os critérios do Tipo Il, a taxa de sobrevivéncia total foi de 60% e a taxa

de sobrevivéncia de ambos os fetos de apenas 47% .
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No estudo de Gratacos et al., a analise da placenta neste grupo revelou que a
distribuicdo das anastomoses é semelhante & das gravidezes MC ndo complicadas, estando,
no entanto, presente uma discordancia severa na partilha da placenta. Como para o Tipo I, a
transfusdo de sangue atraveés das anastomoses inter-fetais tem um efeito benéfico que
compensa a insuficiéncia placentar do feto com RCIUs. Todavia, a partir de certa idade
gestacional, o fluxo de sangue entre os gemeos ndo é suficiente para compensar a

insuficiéncia placentar severa do feto menor **.
Tipo 111

O Tipo Il1, cuja prevaléncia varia entre 15-52,4% das gravidezes MC complicadas por

7984919295 "asts associado a um fluxo diastélico final ausente ou

RCIUs consoante os estudos
invertido intermitente no estudo Doppler da artéria umbilical do feto com RCIUs *. Este
fendmeno é caracterizado pela observacdo de varias ondas com fluxo diastélico ausente ou
invertido, seguidas, apds segundos ou minutos, de uma recuperacdo progressiva do fluxo
diastolico, resultando em um ou mais padr@es alternantes com periodicidade variavel durante
a realizacdo do mesmo exame. E um sinal exclusivo da gravidez monocorionica e parece
resultar da existéncia de uma anastomose AA de grande diametro entre as duas circulagfes

placentares %%,

Este padrdo caracteristico, identificado na fluxometria Doppler,
provavelmente resulta da assincronia entre as duas frequéncias cardiacas fetais. Assim, as
alteracdes no fluxo diastdlico final parecem corresponder a interferéncia entre a onda de
fluxo diastdlico do gémeo afetado e a onda de fluxo sistolico em sentido oposto do seu co-

gémeo. Essas alteracdes diastolicas atenuam-se a medida que a fluxometria se realiza mais

préximo da inser¢do fetal do corddo, o que apoia esta teoria %,

Estas gravidezes sdo caracterizadas por uma evolucdo clinica atipica do gémeo com

RCIUs, que normalmente ndo apresenta sinais na fluxometria Doppler sugestivos de
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deterioracdo fetal, como seria de esperar em fetos com o0 mesmo grau de restricdo de

crescimento %.

Num estudo prospetivo de Gratacds et al. publicado em 2004 com 18 casos
enquadrados no Tipo Ill, a mortalidade fetal foi de 27.8% entre os gémeos com RCIUs e de
11.1% nos gémeos com crescimento normal. Em todos estes casos, a morte ocorreu
inesperadamente, 1-6 dias apds uma avaliagdo normal, sem sinais de deterioracdo ao exame
Doppler ou no perfil biofisico fetal *2. Noutro estudo prospetivo de Gratacos et al. publicado
no mesmo ano, que incluia 22 casos com critérios de inclusdo no tipo I, ocorreu a morte em
27.3% dos gémeos com RCIU e em 13.6% dos gémeos maiores; 36.8% dos gémeos com

crescimento normal sobreviventes apresentaram sequelas neurolégicas ™.

No estudo de Gratacos et al., publicado em 2007, com 65 casos do Tipo Ill, a
deterioracéo fetal in utero ocorreu em 10% dos casos, mas, apesar desta aparente evolucao
benigna, ocorreu morte inesperada em 15.4% dos fetos com RCIUs, que conduziu a morte
dos seus co-gémeos em um terco dos casos (mortalidade de 6.4% entre 0os gémeos com
crescimento normal). A taxa de lesdes neuroldgicas no periodo neonatal no gémeo com
crescimento normal foi de 19.7% e na sua maioria ocorreu em casos de sobrevivéncia de

ambos os fetos °*.

No estudo de Ishii et al., a morte intrauterina do gémeo com restricdo ocorreu em
15.4% dos casos; tendo ocorrido morte neonatal em 23% dos gémeos com crescimento
normal; verificaram-se sequelas neuroldgicas em 23.1% e 38.5% respetivamente entre 0s

gémeos com RCIUs com crescimento normal 8,

A clinica atipica associada a este padrdo, nomeadamente o aumento do risco de morte
inesperada no feto com RCIUs e o elevado risco de desenvolvimento de lesdes neuroldgicas

no gémeo com crescimento normal, estd diretamente relacionada com a presenca de uma
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anastomose AA de grande didmetro entre as circulag@es fetais. No estudo de Gratacos et al.
publicado em 2007, este Tipo de RCIUs foi o que apresentou maior discordancia dos
territorios placentares e maior percentagem de anastomoses AA (100%) e de anastomoses
AA de diametro superior a 2 mm (98%). A discordancia das EPF ndo foi muito diferente dos
restantes grupos, o que sugere o papel compensador das anastomoses AA de grande didmetro,
que permitem o crescimento do gémeo menor para além do que seria de esperar se fosse
nutrido apenas pela massa placentar que lhe corresponde ®*. No entanto, a presenca desta
comunicagéo entre as duas circulaces fetais representa um balan¢o hemodindmico altamente
instavel, que facilita a ocorréncia de episddios agudos de transfusdo feto-fetal precipitados
por variacBes na frequéncia cardiaca ou na pressdo sanguinea de um dos gémeos *. Estes
acidentes agudos parecem ser responsaveis tanto pela sobrecarga hemodindmica do feto
menor, com consequente morte intrauterina do mesmo, como por eventos hipovolémicos

graves que condicionam lesdes neurolégicas no gémeo maior *.

Além do aumento do risco de morte inesperada do feto com RCIUs e do aumento da
taxa de lesGes neuroldgicas no gémeo com crescimento normal, o Tipo Il de RCIUs também
estd associado a um aumento do risco de desenvolvimento de alteragdes cardiacas
hipertréficas no gémeo maior. Num estudo de Mufioz-Abellana et al. com 40 gravidezes MC
com RCIUs de Tipo I, verificou-se que a prevaléncia destas alteraces é de 20% neste
grupo, significativamente superior a prevaléncia das mesmas alteraces no grupo de
gravidezes MC com RCIUs de Tipos | e Il (2,5%). Foi descrito também que a presenga destas
alteracOes cardiacas ndo esta associada a maior risco de mortalidade nem de morbilidade
neurologica e em todos os casos as alteracGes regrediram espontaneamente, ndo estando
presentes ao décimo dia de vida. A explicacdo proposta para o surgimento destas alteracoes

foi a de que a desproporcao do territorio placentar associado a presenca de uma anastomose
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AA de grande didmetro favorece uma circulacdo hiperdindmica no feto maior e um aumento

do débito cardiaco com consequente hipertrofia compensadora do miocardio .

Tratamento

Desde fases precoces da gravidez MC, deve ser feita a vigilancia do crescimento fetal
para excluir eventual discordancia significativa das EPF. Tanto a presenca de RCIUs como o
padrdo alterado do Doppler da AU podem ser, habitualmente, determinados desde o inicio do
segundo trimestre. Deve-se ajustar a abordagem e o aconselhamento aos pais de acordo com

0 padréo encontrado, uma vez que este tende a permanecer inalterado ao longo da gravidez ™.
RCIUs do Tipo |

Como a evolucdo é benigna na maioria dos casos, deve ser feita apenas vigilancia
estreita para excluir a progressdo do Doppler da AU para um padrdo diferente, o que
raramente acontece. Na auséncia dessa progressdo, parece razoavel realizar ecografias com
Doppler cada 1 ou 2 semanas, de acordo com a magnitude da discordancia de EPF e com a
existéncia de pulsatilidade aumentada na AU, que pode ser detetada ocasionalmente. Na
maioria das gravidezes de Tipo I, os fetos com RCIUs continuar&o a apresentar um Doppler
normal até idades gestacionais avancadas, possibilitando o parto eletivo entre as 34 e as 35

semanas 2.
RCIUs do Tipo Il

Como mencionado anteriormente, a maioria dos fetos com padrdo de fluxometria
Doppler de Tipo Il diagnosticado no segundo trimestre, irdo sofrer uma deterioracéo do seu
estado 319 Apesar de haver um periodo de laténcia entre o diagnéstico de FDFAI e a
deterioracdo do estado fetal, esta pode ser antecipada através de uma vigilancia ecografica

estreita. Ao contrario do que acontece nas gravidezes unifetais ou nas gravidezes maultiplas
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DC, o Doppler da AU ndo pode ser usado para prever a morte fetal iminente, recorrendo-se
como alternativa ao Doppler do ductos venoso (DV). Em estudos prévios, a presenca de fluxo
diastolico final ausente ou invertido no Doppler do DV foi utilizado como critério para

realizacdo de feticidio seletivo ou de parto eletivo **

. Um esquema de monitorizagéo
bissemanal parece razoavel quando o Doppler do DV é normal, tornando-se a vigilancia mais
frequente quando o indice de pulsatilidade aumenta dois desvios padrdo "®. Um estudo
retrospetivo com 101 gestagdes MC com RCIUs recentemente publicado, comparou a
importancia de varios sinais ecograficos como fatores indiciadores de morte intrauterina.
Foram estudados, para além dos trés padrdes de Doppler, a presenca de hidramnios isolado
(maior bolsa vertical superior a 8mm), oligodmnios isolado (maior bolsa vertical inferior a
2mm), oligodmnios severo isolado (maior bolsa vertical inferior a 1cm), EPF inferior ao
percentil 3 e discordancia das EPF superior a 45%. Apenas o padrdo de Doppler tipo Il e 0
oligodmnios severo isolado apresentaram relagdo significativa com morte fetal intrauterina.

Portanto, o oligodmnios severo é outro parametro que deve ser tido em consideracdo aquando

da deciséo terapéutica e do aconselhamento aos pais *°.

Além destes fatores, a experiéncia clinica, sustentada em plausibilidade bioldgica,
sugere que casos com diagnostico mais precoce, discordancia de EPF mais marcada e
alteracbes mais graves na fluxometria Doppler terdo maior probabilidade de deteriorar mais
precoce e rapidamente. A escolha da abordagem terapéutica depende da idade gestacional e
do grau de deterioragdo dos fetos, bem como da vontade dos pais e de questdes técnicas. Se,
no momento do diagnostico, forem identificados sinais sugestivos de morte fetal iminente,
deve ser considerada a terapia fetal para proteger o feto com crescimento normal da morte do
seu co-gémeo. Todavia, na maioria dos casos estes sinais ndo estdo presentes, e o feto com
RCIUs apresenta um Doppler da AU alterado mas um Doppler do DV normal. Nestes casos,

deve ser tomada uma atitude expectante, como foi referido para o Tipo I, considerando a
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opcao de terapia fetal se a deterioragcdo ocorrer antes de atingida a viabilidade ou o parto
eletivo depois das 28 semanas de gestacdo . Segundo a experiéncia clinica de Lewi et al.,
aléem de uma vigilancia ecogréafica semanal, a partir das 28 semanas deve ser feita uma
monitorizacdo diéria, administracdo de corticosteroides e realiza¢do de parto eletivo as 32-33
semanas de gestacdo. Se a deterioragdo fetal ocorrer antes da viabilidade, estes autores
sugerem, igualmente, o feticidio seletivo do feto com RCIUs. Com esta diretriz, a taxa de

sobrevivéncia reportada é de 75% °.

As opcles de terapia fetal incluem, além da oclusdo do corddo umbilical, a
fotocoagulacdo laser das anastomoses placentares. A oclusdo do corddo umbilical é a
alternativa terapéutica mais segura e eficaz, apresentando uma taxa de sobrevivéncia entre 80
e 90% °°. Porém, pode ndo ser uma opgdo por razdes legais ou pela vontade dos pais. Uma

alternativa valida é a fotocoagulacdo laser das anastomoses vasculares .

Num estudo de Quintero et al.,, com 11 casos de RCIUs de Tipo Il tratados com
fotocoagulacéo laser das anastomoses placentares, a taxa de sobrevivéncia de pelo menos um
feto foi de 72.3%, um pouco abaixo da mesma taxa no grupo de 17 gravidezes submetidas a
uma atitude expectante (82.3%). No entanto, a taxa de morbilidade neuroldgica foi

significativamente menor nos casos tratados com terapia laser (0 para 13.6%) °'.

Apesar de ser executavel, esta técnica esta associada a uma elevada taxa de mortalidade
do gémeo com RCIUs, uma vez que interrompe, por definicdo, a relativa protecdo
proporcionada pela transfusdo inter-fetal. Adicionalmente, esta técnica torna-se mais
complicada de realizar do que no caso de STFF uma vez que a placenta ndo estd achatada
pelo hidramnios severo e existe liquido na cavidade amniotica do feto menor, o que pode
dificultar a visualizacdo do equador vascular completo. Em conclusdo, apesar de poder ser

realizada, esta técnica requer um nivel de experiéncia e de aptiddes cirurgicas mais elevado
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do que no tratamento do STFF, e o resultado é menos fidvel que o da oclusdo do cordao

umbilical .

RCIUs do Tipo I

Nas gravidezes MC com RCIUs de Tipo Ill ndo estdo geralmente presentes sinais de
deterioracéo do estado fetal que tornem possivel prever a ocorréncia de resultados adversos,
como a morte do feto com RCIUs ou a morbilidade neurol6gica do feto maior, com base nos

sinais de deterioracao fetal, 0 que torna a abordagem destas gravidezes um desafio %.

A semelhanca do que foi discutido para o tipo |1, nio ha apenas uma opgao terapéutica.
A decisdo final dependera da discrepancia das EPF, das alteracfes encontradas no Doppler
bem como da vontade dos pais e de questdes técnicas. E 16gico pensar que o risco aumenta
com um maior didmetro das anastomoses AA, com uma maior discrepancia de EPF e com
uma distancia mais curta entre as inser¢des dos corddes umbilicais na placenta. No entanto,
ndo existem provas de que as formas mais claras e proeminentes de FDFAII estejam
associadas a pior prognostico. Valsky et al. observaram resultados adversos em todas as
formas de FDFAII, incluindo nas formas com caracteristicas pouco acentuadas e com grande

distancia entre os corddes 2.

Se se optar pela atitude expectante, a vigilancia deve ser feita nos mesmos moldes que
0s mencionados para o Tipo 11 >, Contudo, deve ter-se em atencdo que o Doppler do DV
raramente mostra alteragdes indicativas de deterioracdo fetal. Segundo Valsky et al., o parto
eletivo deve ser realizado entre as 32 e as 34 semanas. Apesar de ndo existirem critérios para
optar por realizar o parto mais cedo ou mais tarde, estes autores consideram que este deve ser
antecipado quando o fluxo intermitente é mais proeminente, e atrasado quando se esta perante

formas moderadas de FDFAII e quando a discrepancia de EPF n4o é muito marcada .
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Tal como para o Tipo I, as opgdes terapéuticas interventivas incluem a oclusdo do

corddo umbilical ® e a fotocoagulacdo laser das anastomoses placentares .

O objetivo da fotocoagulacdo laser é interromper a transfusdo sanguinea que ocorre
atraves das anastomoses AA de grande diametro invariavelmente presentes neste tipo de
RCIUs e assim impedir os acidentes agudos responsaveis pelos resultados adversos neste
grupo de gestacBes. Num estudo descritivo de Gratacos et al. com 16 gravidezes MC com
RCIUs de Tipo Il tratadas com fotocoagulacdo laser das anastomoses placentares, a taxa de
mortalidade do gémeo com RCIUs foi de 75% comparado com 19.2% no grupo tratado de
forma expectante. No entanto, a taxa de mortalidade do co-gémeo aquando da morte do feto
acometido por RCIUs foi de 0% e 50%, respetivamente. A taxa de morbilidade neuroldgica
foi também significativamente menor no grupo tratado com laser: 5.9% para 14.3%. Este
estudo também verificou que a fotocoagulacdo laser € uma técnica dificil de executar nestes
casos, e foi mesmo impossivel realiza-la em dois deles (inicialmente o grupo que seria sujeito
a fotocoagulacdo laser continha 18 gravidas), devido a uma combinacdo de anastomoses de
didmetro muito grande, uma distancia curta entre as inser¢ées dos corddes na placenta e a
localizacdo anterior da placenta ®. Quando estes fatores sdo identificados antes da cirurgia
deve ser reconsiderada a terapia laser uma vez que ha elevado risco de falha ou de
complicagOes graves, como a perfuracdo dos vasos placentares. Em concluséo, nos casos de
RCIUs de Tipo 11, a fotocoagulacao laser das anastomoses placentares deve ser realizada por
cirurgides com muita experiéncia em procedimentos fetoscopicos realizados em gravidezes
MC e os pais devem ser alertados para a possibilidade de faléncia desta intervengdo. Todavia,
esta pode ser uma alternativa valida para os pais que pretendem um tratamento interventivo e

nio aceitam a oclusdo do corddo umbilical 8.
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8.5 Discordéancia de crescimento de apresentacgéo tardia

Um estudo de coorte prospetivo descreveu as caracteristicas placentares e os resultados
clinicos associados a forma tardia da discordancia de crescimento. Esta foi definida como a
discordancia de EPF superior a 25% presente a partir das 26 semanas de gestacdo, nao
estando, portanto, presente as 20 semanas. Foram encontrados 13 casos que preenchiam 0s
critérios de inclusdo. A taxa de sobrevivéncia foi de 83% para o grupo com discordancia de
crescimento com apresentacdo precoce e de 96% para 0s casos de discordancia de
crescimento de apresentacdo tardia. Nos 13 casos, houve apenas uma morte intrauterina, no
gémeo RCIUs, que apresentava também anemia, por oOposi¢do ao Seu CO-gémeo, que
apresentava policitémia (24g/dL). Neste grupo, verificou-se uma taxa de TAPS ao
nascimento de 38%, significativamente maior que para o grupo com discordancia de
crescimento de apresentacdo precoce (0%) e o grupo com crescimento normal (3%). As trés
placentas examinadas pertencentes ao grupo da discordancia de crescimento de apresentacao
tardia eram igualmente partilhadas e tinham algumas anastomoses AV de pequeno calibre
(inferior ou igual a 1mm) (Figura 18). Todos os trés pares de gémeos tinham uma
discordancia de peso ao nascimento superior a discordancia dos territérios placentares e a
transfusdo nas anastomoses AV era dirigida a por¢do maior da placenta. Em conclusdo, a
detecdo de uma discordancia de crescimento tardia deve alertar para o risco de
desenvolvimento de TAPS, e deve ser feita a avaliacdo fluxométrica Doppler da velocidade

do pico sistdlico na artéria cerebral média %.
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Figura 18 — placenta de uma gravidez maltipla monocoridnica com discordancia de crescimento de
apresentacdo tardia; o ponteado representa a divisdo dos territérios placentares; a placenta era igualmente
partilhada e tinha uma pequena anastomose arterio-arterial e varias anastomoses arterio-venosas de pequeno

diametro; o parto ocorreu as 37 semanas, 0 gémeo maior tinha 3030g e o gémeo menor 2100g *

8.6 Sequéncia anemia-policitémia gemelar

Foi recentemente descrita uma nova forma atipica de transfusdo feto-fetal cronica,
denominada sequéncia anemia-policitétmia gemelar (TAPS, do inglés Twin Anemia-
Polycythemia Sequence). Este sindrome é caracterizado pela presenca de diferencas
significativas entre a hemoglobina dos dois gémeos sem que esteja presente a diferenca de
fluido amnidtico que caracteriza o STFF *°. A TAPS pode ocorrer como consequéncia da
fotocoagulagéo laser para tratamento do STFF até 13% dos casos. Nestes casos de TAPS, é
geralmente o feto ex-recipiente que se torna anémico e o feto ex-dador que se torna
policitémico *® (Figura 19). A TAPS também pode ocorrer espontaneamente em cerca de 3 a

5% das gravidezes MC 13100102
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Figura 19 — gémeos com sequéncia anemia policitémia gemelar ao nascimento: gémeo anémico palido a

esquerda e gémeo policitémico pletérico a direita '

Fisiopatologia

As placentas da TAPS sdo caracterizadas pela presenca de escassas anastomoses AV de
pequeno calibre (< 1mm), baseando-se a patogénese deste sindrome nesta angioarquitetura
Unica. As escassas e estreitas anastomoses permitem uma lenta transfusdo de sangue do dador
para o recetor, conduzindo a niveis cada vez mais discordantes de hemoglobina '*. As
anastomoses AA sdo raras no TAPS, no entanto a sua existéncia ndo impede o aparecimento
deste sindrome, uma vez que ja foram descritas placentas de TAPS que apresentavam uma
anastomose AA, ainda que muito estreita (< 1mm) %1% De relembrar que a prevaléncia da
anastomose AA nas placentas de gravidezes MC normais é de cerca de 80% e no STFF cerca

de 25% % (Figura 20).
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Figura 20 — placenta de um caso de sequéncia anemia-policitémia gemelar; A: antes da injecéo de

corante — apresenta uma porg¢do pélida, correspondente ao gémeo anémico e uma porgdo pletorica,
correspondente ao gémeo pletdrico; B: depois da inje¢do de corante — apresenta apenas algumas anastomoses de

pequeno calibre 1*

Ainda se desconhece o motivo pelo qual ndo existem diferencas no volume de liquido
amnidtico na TAPS, como acontece no STFF. A presenca de pequenas anastomoses
unidirecionais condiciona uma transfusdo sanguinea feto-fetal lenta, que permite que se
estabelecam mecanismos hemodindmicos compensatérios. A hipovolémia do feto dador e a
hipervolémia do feto recetor podem ser corrigidas pela ativacdo ou inativacdo do sistema
renina-angiotensina, mantendo-se 0s gémeos normovolémicos. Pelo contrario, 0s
mecanismos compensadores hematopoiéticos podem nédo ser suficientes para prevenir uma
anemia severa no dador, apesar da grande libertacdo de reticuldcitos. Outra hipétese possivel
é a de que a TAPS corresponde a uma fase da evolucdo do STFF e em que os fetos nascem
antes da sua manifestacio. E possivel que alguns fetos desenvolvam TAPS em primeiro lugar
e depois STFF. Como o diametro dos vasos aumenta com a evolucdo da gravidez,
inicialmente podem ser apenas suficientes para causar TAPS e posteriormente permitirem o

desenvolvimento do STFF %°.
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Diagnostico

O diagndstico de TAPS pode ser feito antes ou depois do nascimento. O diagnostico no
periodo pré-natal baseia-se na medicdo com fluxometria Doppler da velocidade do pico
sistélico na artéria cerebral média (VPS-ACM). O critério usado por Robyr et al., como ja foi
anteriormente referido, é de um valor superior a 1.5MoM, que define anemia, e um valor

inferior a 0.8MoM, que define policitémia *° (Figura 21).
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Figura 21 — medicdo com Doppler da velocidade do pico sistélico da artéria cerebral média num par de gémeos

com sequéncia anemia-policitémia gemelar °
Slaghekke et al. sugerem que o valor da VPS-ACM no feto recetor deve ser inferior a
1.0MoM e propdem uma classificacdo da TAPS em graus de severidade, de acordo com o

estudo ecografico com Doppler (Tabela 3) %,
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Tabela 3 — classificacéo pré-natal da sequéncia anemia-policitémia gemelar %

Estadio e
. Exame ecografico com Doppler
pré-natal
Estadio 1 VPS-ACM >1.5MoM no dador e VPS-ACM <1.0 MoM no
recetor, sem outros sinais de compromisso fetal
. VPS-ACM >1.7MoM no dador e VPS-ACM <0.8MoM no
Estadio 2 L )
recetor, sem outros sinais de compromisso fetal
Como os estadios 1 e 2, mas com alteracdes cardiacas no dador,
Estadio 3 definidas como fluxo criticamente alterado (FDFAI na AU, fluxo
pulsétil na veia umbilical, aumento do indice de pulsatilidade ou
fluxo invertido no DV)
Estadio 4 Dador com hidrépsia
. Morte intrauterina de um ou de ambos os fetos precedida de
Estadio 5

TAPS

Gucciardo et al. utiliza como critérios de diagnostico pré-natal de TAPS ndo s6 a
discordancia dos valores da VPS-ACM mas também a presenca de pelo menos um dos
seguintes critérios: reticulose no feto dador ou a presenca de pequenas anastomoses

unidirecionais na placenta, detetadas através da fetoscopia ou na anélise da placenta p6s-natal

101

Também no diagnostico pds-natal de TAPS ndo existe uniformidade de critérios. Num
estudo de coorte de Lopriore et al. com 19 casos de TAPS com dois gémeos sobreviventes ao
nascimento, os critérios de inclusdo utilizados foram: hemoglobina inferior ao percentil 5
para a idade gestacional no dador e hematocrito venoso superior a 65% no recetor associados
a presenca de raras e estreitas anastomoses AV (diametro < 1mm) e auséncia de anastomoses
AA superficiais (detetadas através do estudo da placenta com corante). Todavia, no decorrer
do estudo, concluiram que os parametros mais sensiveis e especificos para fazer o diagnostico
pos-natal de TAPS sdo a diferenca entre a hemoglobina dos dois fetos superior a 8g/dL

associada a uma relacao entre a percentagem de reticuldcitos no gémeo dador e no gémeo
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recetor superior a 1.7. Além destas alteracbes hematoldgicas, neste estudo foi também
descrito um aumento da prevaléncia de trombocitopenia no gémeo recetor (45%) comparado
com o grupo controlo (11%). A policitémia condiciona uma menor producdo de plaquetas
devido a hipoxia tecidular, & diminui¢do do fluxo sanguineo esplénico e a diminuicdo da

fracdo de plasma com concentracdes normais %°.

Segundo Slaghekke et al., os critérios de diagnostico pos-natal de TAPS devem incluir
a presenca de uma diferenca na hemoglobina entre os gémeos superior a 8g/dL associada a
presenca de pelo menos um dos seguintes: uma relacdo entre a percentagem de reticuldcitos
no gémeo dador e no gémeo recetor superior 1.7 ou a presenca na placenta de apenas
anastomoses de diametro diametro (<1 mm). Os mesmos autores propdem uma classificacao

pos-natal da TAPS em graus de severidade, como mostra a Tabela 4 1%

Tabela 4 — classificagdo pés-natal da sequéncia anemia policitémia gemelar *®

Estadio Diferenca de hemoglobina entre os
pés-natal gémeos (g/dL)

Est:ildlo 0.8

Estgdlo >11.0

Estgdlo >14.0

EStZdIO >17.0

Estgdlo >20.0

Tratamento

Também em relacdo ao tratamento ndo foram ainda publicados muitos estudos que
permitam tirar conclusdes sobre a melhor conduta terapéutica no TAPS. As op¢des possiveis

sdo a adocdo de uma atitude expectante, a transfusdo sanguinea intrauterina intra-venosa ou
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intra-peritoneal, o feticidio seletivo, a fotocoagulacdo laser das anastomoses placentares ou a

inducéo do parto %,

A transfusdo sanguinea intrauterina corresponde apenas a um tratamento sintomatico
provisorio para o dador, uma vez que permanece a transfusdo cronica feto-fetal. Ademais,
este tratamento pode ter como efeito adverso o agravamento do sindrome policitémia-
hiperviscosidade no recetor 1. Foi descrito por Robyr et al. um caso de TAPS secundario ao
tratamento laser em que, apds transfusbes sanguineas intrauterinas intravenosas repetidas ao
feto dador, o feto recetor (com Hemoglobina de 28g/dL) desenvolveu necrose cutanea na

perna, apesar de ter sido submetido por trés vezes a hemodiluicéo “°.

Foi sugerida por Herway et al uma superioridade na via intra-peritoneal para transfusao
sanguinea intrauterina, uma vez que por ndo provocar um aumento na pressdo sanguinea fetal
e por permitir uma absorcdo lenta de glébulos vermelhos para a circulagdo fetal, previne a

répida perda do sangue transfundido para a circulagio do gémeo recetor .

O Unico tratamento que interfere na fisiopatologia da TAPS é a fotocoagulacdo laser
das anastomoses vasculares. Num estudo de Weingertner et al., um caso de TAPS espontaneo
foi tratado recorrendo a fotocoagulagéo laser das anastomoses placentares. A intervencao foi
bem sucedida; verificou-se uma normalizacdo dos parametros do Doppler no dia seguinte e a
auséncia de alteracfes hematoldgicas ao nascimento em ambos 0s recém-nascidos, 0 que
sugere que a terapia com laser € uma boa alternativa terapéutica para esta doenga. Contudo, a
fotocoagulacdo laser das anastomoses placentares na TAPS pode ser tecnicamente mais
complexa que no STFF devido a auséncia de hidramnios e de uma cavidade com oligodmnios
severo, 0 que torna mais dificil a visualizacdo do equador vascular. A parede abdominal é

também menos tensa e por vezes torna-se necessaria a amnioinfusdo. Alem do mais, as
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anastomoses na TAPS séo de pequeno diametro, podendo passar despercebidas na fetoscopia

102

Foi descrito por Lopriore et al. um caso de TAPS secundério a terapia laser que ap0os
algumas semanas regrediu espontaneamente e resultou no nascimento as 35 semanas de dois
recém-nascidos saudaveis. Na placenta ndo foram encontradas anastomoses inter-fetais
residuais, e foram detetados enfartes placentares ao longo do equador vascular. A explicacéo
mais plausivel para este fendbmeno é a ocorréncia de trombose espontanea numa anastomose
AV. Esta pode ter sido resultado de um estado hipovolémico do ex-recetor, combinado com a
diminuicdo do débito cardiaco associado a hidrdpsia fetal. Como neste caso uma terapia
conservadora produziu um resultado favoravel, a atitude conservadora é uma hipGtese de
tratamento da TAPS, todavia o tratamento de eleicdo deste sindrome ndo foi ainda definido.
Devem ser realizados mais estudos, preferencialmente um ensaio multicéntrico randomizado,

para determinar a estratégia terapéutica de primeira linha na TAPS %'

Dada a prevaléncia da TAPS e das suas possiveis complicacdes, a monitorizacdo da
gravidez MC n&o complicada deve incluir a medi¢cdo da VPS-ACM em ambos os fetos em
cada visita de vigilancia. A medicdo inicial deve ser realizada o mais cedo possivel e
posteriormente repetida a cada duas semanas até ao final da gravidez . Nos casos de STFF
tratado com laser, Robyr et al advoga a vigilancia com Doppler da VPS-ACM durante pelo

menos 4 semanas “°.

Progndstico

Né&o € amplamente conhecido o prognostico da TAPS uma vez que apenas foi reportado
um pequeno numero de casos. Lopriore et al desenvolveram um estudo de coorte prospetivo

com 19 casos de TAPS (os mesmos que foram a base do estudo dos referidos autores

105

mencionado anteriormente ~). Neste estudo, a incidéncia de lesdes neurologicas (3%) e de
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morte neonatal (3%) foi equiparavel a do grupo controle (ambas com 1%). Foram necessérias
transfusdes sanguineas no primeiro dia de vida aos dadores ou exsanguineotransfuses
parciais aos recetores em 94% dos casos, enquanto no grupo controlo foi apenas necessario
recorrer a qualquer das técnicas referidas em 5% dos casos. Segundo estes autores, apesar de
a transfusdo feto-fetal cronica na TAPS condicionar alteracdes hematoldgicas de curta
duracdo ao nascimento, ndo parece que sejam afetados outros sistemas ou 6rgdos. Todavia,
este estudo incluiu apenas casos de TAPS com dupla sobrevivéncia ao nascimento, pelo que

os resultados devem ser interpretados com prudéncia *.
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IX. Consideracoes finais

A gravidez multipla monocorionica est4 associada a um elevado risco de ocorréncias
adversas fetais e neonatais, associadas a complicacGes especificas da gravidez
monocoriénica. A chave para compreender essas complicagdes reside na angioarquitetura

placentar e no padréo de organizacéo das comunicacdes vasculares entre os fetos °.

A determinacdo da corionicidade das gravidezes multiplas reveste-se de extrema
importancia uma vez que permite selecionar este grupo de gestacdes de risco e implementar
um plano intensivo de vigilancia de modo a detetar precocemente complicacdes que possam

surgir e instituir tratamento de modo a diminuir a morbilidade e a mortalidade °.

A vigilancia da gravidez MC e o diagnostico das complicacBes sdo altamente
dependentes do recurso a ultrassonografia. A presenca discordancia no didmetro cranio-
nadegas e a discordancia do perimetro abdominal no primeiro trimestre ajuda a determinar
um grupo de risco, no qual a vigilancia pré-natal deve ser mais rigorosa ‘. Contudo,
segundo Sebire et al., é provavel que os padrBes vasculares anastométicos se modifiquem
aleatoriamente com o crescimento, fazendo com que gravidez MC tenha uma evolugdo um

tanto imprevisivel .

Portanto, sera dificil, numa fase precoce da gestagdo, prever
complicagBes como a discordancia de crescimento tardia, o STFF com inicio no final do
segundo trimestre ou mesmo a TAPS °. Parece consensual que a vigilancia ecogréfica deve

ser feita a cada duas semanas em todas as gravidezes MC, com aumento da frequéncia no

caso de serem detetadas alteracdes.

E discutivel o0 momento ideal para a inducdo do parto nas gravidezes MC que n&o
apresentam sinais de complicag¢fes, sendo necessario ponderar o risco do surgimento de
complicages tardias que possam provocar morbilidade ou mortalidade intrauterina versus as

complicacdes inerentes & prematuridade. Grande parte da morbilidade e mortalidade na
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gravidez MC é devida ao STFF e a RCIUs, incluindo a mortalidade intrauterina precoce e
tardia e a taxa de nascimentos pré-termo. Nestas gesta¢fes, 0 momento da inducao do parto é
geralmente intuitivo e baseia-se na clinica apresentada '°°. Nas gravidezes multiplas ndo
complicadas, este prazo ndo estd bem definido mas ndo parece haver vantagens em induzir o

parto antes das 36 semanas de gestagdo %

. Quanto a via do parto, a gravidez maltipla
monocoriénica ndo deve constituir por si s6 uma indicacdo para a realizacdo de cesariana,
devendo ser escolhida preferencialmente a via vaginal salvo se presentes condi¢bes que

indiquem o contrario ™.

E imperativo o desenvolvimento de mais investigacdo nesta area, nomeadamente para
se conhecerem melhor os mecanismos patofisiologicos das complicacdes referidas, para se
conseguir maior uniformidade de critérios diagndsticos e para se estabelecer o tratamento
ideal para cada uma das complicacBes, uma vez que na maioria delas o tratamento de eleicédo
n&o esta ainda determinado. E também necesséaria a realizacdo de mais estudos no sentido de
se avaliar as consequéncias a longo prazo, sobretudo neuroldgicas, nas gravidezes maultiplas
MC complicadas submetidas a atitude expectante ou a tratamentos ativos, para melhorar as
estratégias de abordagem terapéutica e para enriquecer 0 conhecimento no qual se baseia o

aconselhamento aos pais.
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