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Abreviaturas

BA - Biamnidtica;

BC - Bicorionicas;

DG - Diabetes gestacional,

DPPNI - Descolamento prematuro de

placenta normalmente inserida;
DZ - Dizigdtica;

FIV - Fertilizac&o in vitro;

g - Gramas;

GG - Gravidez gemelar;

IG - Idade gestacional;

IMA - Idade materna avancada;
MA - Monoamnidtica;

MC - Monocorionicas;

MFIU - Morte fetal in Utero;
mg - Miligramas;

ml — Mililitro;

mmHg — Milimetros de Mercurio;
MZ - Monozigotica;
OMS - Organizacdo Mundial de Saude

PAPP-A - Proteina A plasmética

associada a gestacédo

PMA - Procriacdo Medicamente
Assistida;

PPT - Parto pre-termo;

RCIU - Restricdo de crescimento in

Utero;

RPM - Rotura

membranas;

prematura  de

STFF - Sindrome de transmissdo feto-
fetal;

TN - Translucéncia da nuca;

B-hCG - Gonodotrofina Coridnica

Humana;
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Resumo

Ao longo dos dultimos anos houve um aumento da gestacdo gemelar,
principalmente devido ao incremento de concecdo por técnicas de procriacao
medicamente assistida, como a fertilizagdo in vitro. A gravidez gemelar esponténea
ocorre em 1% de todas as gravidezes e esta associada a complicagdes obstétricas e

perinatais importantes.

Com este artigo de revisdo bibliografica pretende-se identificar quais as
complicagdes mais frequentes na gravidez gemelar, verificar se as complicagbes sdo
mais frequentes na gravidez gemelar espontanea ou na gravidez por fertilizagdo in vitro

e identificar fatores que influenciam os resultados maternos e perinatais.

Os resultados perinatais e maternos sdo influenciados por fatores como a idade
materna, paridade, raca, nivel socioeconémico, modo de concecdo, gemelaridade,
prematuridade, baixo peso ao nascer, corionicidade, zigoticidade e género.

Com base na literatura verifica-se que o0s resultados dos estudos sdo
contraditérios. No entanto, quando se compara a gravidez gemelar espontanea e por
fertilizacdo in vitro, ndo se encontram diferencas significativas relativamente a maioria

das complicagdes.

A bibliografia utilizada durante o trabalho foi pesquisada a partir do PUBMED e
UpToDate.

Palavras-chave

Complicagbes maternas, Complicagbes perinatais, Fertilizagdo “in vitro”,
Gravidez gemelar, Procriagdo medicamente assistida, Resultados maternos, Resultados

perinatais.
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Abstract

Over the last several years there has been an increase in twin pregnancy, mainly
due to the increase of conception assisted by reproductive techniques such as in vitro
fertilization. Spontaneous twin pregnancy occurs in 1% of all pregnancies and is
associated with important perinatal and obstetric complications.

The aims of this literature review are to identify the most common complications
in twin pregnancy, to check if the complications are more common in spontaneous twin
pregnancy or by in vitro fertilization and to identify which factors influence maternal

and perinatal outcomes.

The maternal and perinatal outcomes are influenced by factors such as maternal
age, parity, ethnicity, socioeconomic status, mode of conception, multiple pregnancy,

prematurity, low birth weight, chorionicity, zigosity and gender.

Based on the literature, we observed that the results of the studies are
contradictory. However, when comparing the spontaneously twin pregnancy versus in
vitro twin fertilization pregnancy, weren’t observed any significant differences for the

majority of complications.

The literature used during this paper was searched from PubMed and UpToDate

databases.

Keywords:

Maternal complications, Perinatal complications, “In vitro” fertilization, Twin

Pregnancy, Assisted reproductive techniques, Maternal outcomes, Perinatal outcomes.
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Introducéo

A gestacdo Unica € a mais frequente na espécie humana. A gravidez multipla tem
uma incidéncia de aproximadamente 1% de todas as gestacdes, varia conforme a regido
geogréfica e esta geralmente associada a um maior nimero de complica¢cdes maternas e
perinatais. As complicacbes podem ocorrer na gestacdo, intraparto e pos-parto. Nos
ultimos anos tem-se observado um aumento global da taxa de GG, em consequéncia de
uma maior procura de solucGes para a infertilidade e maior recurso a técnicas de PMA.
As técnicas geralmente utilizadas sdo a Inseminacdo artificial, FIV e Injecdo
intracitoplasmatica dos espermatozoides. A FIV foi a primeira técnica a surgir, tendo a
primeira gestacdo por FIV ocorrido em 1978. A taxa de gravidez por FIV é inferior a

50% e diminui com o aumento da idade materna [1-20].

As técnicas de PMA sdo utilizadas no tratamento de infertilidade conjugal, que
segundo a OMS é clinicamente definida como a incapacidade de alcancar a concegéo ou
levar a concecdo a termo apds um ano de relacdes sexuais regulares, sem protecao
contracetiva. Estima-se que no ocidente, aproximadamente 1 em cada 10 casais, em
idade fértil, sofra de infertilidade, embora ndo existam estatisticas em Portugal. A
infertilidade, s6 por si, esta associada a um maior risco de complicacbes maternas e
perinatais, como complicacbes hipertensivas, DG, PPT, anomalias congenitas e
abortamento. Os tratamentos de infertilidade continuam a estar associados a
gemelaridade, mais do que seria desejado pelos especialistas da area. Na procura de
maiores taxas de sucesso ocorre transferéncia de dois ou mais embrides, conduzindo a
mais GG e suas repercussdes graves maternas, perinatais e até para a sociedade.
Portugal tem uma das maiores taxas europeias de gemelaridade por tratamentos de
infertilidade [2-17, 21].

A GG classifica-se segundo a zigotidade e a corionicidade, embora os resultados
perinatais estejam mais relacionados com a corionicidade. Quanto a zigotidade, pode ser
MZ ou DZ. Na MZ um unico ovo é fecundado e divide-se precocemente em dois,
originando dois embriBes, geneticamente idénticos. Na DZ, dois évulos sdo fecundados,
originando dois embrides, geneticamente distintos, podendo ser do mesmo género ou de

género diferente [2, 4, 14].

Aproximadamente 2/3 das GG espontaneas sdo DZ, e por isso sdao BC, com duas

placentas, enquanto que, 1/3 sdo MZ, podendo ser MC, com uma placenta, ou BC,
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dependendo da divisdo do zigoto apos a fecundacdo. As GG MZ sdo mais frequentes

nas gravidezes espontaneas e as GG por FIV quase sempre séo DZ [2, 4, 14].

Nos gémeos MZ, as gestaces diferem de acordo com o periodo de divisdo do
zigoto apo6s a fecundacdo. Em 30% sdo BC/BA, com duas cavidades amnioticas, se o
zigoto se divide até 3 dias apos a fecundacdo e tém menor nimero de complicagdes
materno-fetais. Em 65% sdo MC/BA, se 0 zigoto se divide entre 4-8 dias apos a
fecundacdo. Menos de 1% sdo MC/MA, apenas uma cavidade amniotica, se 0 zigoto se
divide entre 9-12 dias apds a fecundagdo, sendo este o tipo de gestacdo com pior
prognostico, estando associado a um maior nimero de complicacGes fetais e maior taxa
de mortalidade. Raramente ocorre divisao do zigoto ap6s 12 dias da fecundacgdo, nesses

casos desenvolvem-se gémeos siameses [2, 4, 14].

A frequéncia da GG espontdnea MZ é constante e independente de fatores
genéticos, familiares e maternos. No entanto, existem fatores que aumentam a
probabilidade de gestacdo espontanea DZ, como a raca negra, IMA, multiparidade,
gravidez apo6s interrupgdo de anticoncetivos orais, historia familiar materna, GG preévia,
peso e altura [2-4, 7, 8, 14].

O diagndstico clinico da GG é geralmente tardio e de presuncdo. Suspeita-se de
GG se o volume uterino e aumento de peso materno sdo desmedidos para a IG, se é
possivel auscultar mais do que um foco cardiaco fetal e/ou palpar mais do que um feto.
Por esta razdo, antes da introducdo da ecografia obstétrica, 1/3 dos gémeos nao se
diagnosticavam antes do parto. O diagndstico definitivo de GG é por ecografia. Com o
uso de rotina da ecografia, hoje em dia é possivel o diagndstico precoce e preciso de GG
no primeiro trimestre, a correta datacdo, avaliacdo do nimero de fetos e determinacao
da corionicidade e amniocidade. A precocidade diagnostica e a definicdo da
corionicidade séo a chave para a determinacdo da morbilidade e adocéo de protocolos
de vigilancia precoce e adequados a cada gestagéo [2, 4, 15, 22, 23].

O diagnostico pré-natal, para calcular o risco de anomalias cromossémicas, na
GG é realizado no primeiro trimestre, de forma igual a gravidez Unica, a partir do teste
combinado, que possui maior sensibilidade. O teste combinado inclui os valores
analiticos, p-hCG e PAPP-A e marcadores ecograficos, nomeadamente auséncia dos
0ss0s proprios do nariz, aumento da TN e fluxo no ducto venoso. Nas gestacdes BC o

risco é individualizado para cada feto, utilizando o valor de TN de cada feto e a
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presenca de 0ssos proprios do nariz. Nas MC é calculado um risco Unico para os dois
fetos, utilizando a média da TN de ambos os gémeos. Em caso de risco elevado e
indicacdo para realizacdo de diagnostico, a escolha do procedimento invasivo depende
da IG. Se o diagndstico é efetuado até as 12 semanas, realiza-se biopsia das vilosidades
corionicas e se efetuado mais tardiamente, realiza-se amniocentese [2, 4, 15, 22, 23].

E fundamental para uma boa conduta na vigilancia da GG determinar a
corionicidade. O seguimento deve ser em unidades diferenciadas, tendo como principal
objetivo evitar o PPT e identificar precocemente fatores de morbimortalidade materno-
fetal [2, 4].

Vanessa Silva 9
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Objetivos

O presente trabalho foi realizado no ambito da disciplina de
Dissertacdo/Projeto/Relatério de Estagio, sobre um tema da especialidade de Obstetricia
e Ginecologia. O tema abordado visa principalmente a comparacdo das complicagdes
nas GG por FIV com as espontaneas. Mesmo com uma vasta literatura os autores nao
sdo unanimes, sendo os resultados dos estudos efetuados contraditérios quanto a
comparacdo da gemelaridade espontanea com a por FIV. Isto deve-se a constante
evolucdo e aperfeicoamento de técnicas de diagnostico, tratamento, do seguimento
clinico, analitico e imagioldgico, na tentativa de diminuir o risco de complicaces
maternas e fetais, diminuindo a taxa de mortalidade e morbilidade materna e perinatal
[2, 3,9, 10, 24, 25].

Durante o trabalho a técnica de PMA abordada serd a FIV, por ser uma das
técnicas mais abordada na literatura. Ao mesmo tempo, as comparacgdes efetuadas no
trabalho, entre gestacdo por FIV e espontdnea serdo de duplos, por serem mais

frequentes do que gestacdes de ordem mais elevada [2, 9-14, 24-30].

Como as complicacgdes que podem ocorrer sdo muito amplas, sera realizada uma
abordagem geral das complicagbes mais frequentes na GG, sendo a abordagem
comparativa direcionada para as complicagdes mais frequentemente abordadas na
literatura [2, 9-14, 24, 26-30].

Em suma, durante o trabalho pretende-se:
v"Identificar fatores que influenciam os resultados maternos e perinatais.
v" Realizar uma breve descricdo das possiveis complicacdes mais frequentes na GG;

v Verificar se as complicacdes sdo mais frequentes na gemelaridade espontanea ou
por FIV,

Vanessa Silva 11



ICBAS-UP: Mestrado Integrado em Medicina

Complica¢des na Gravidez Gemelar

Vanessa Silva

12



ICBAS-UP: Mestrado Integrado em Medicina Complicag¢des na Gravidez Gemelar

Fatores que influenciam os resultados maternos e perinatais

Vérios fatores estdo relacionados com um maior nimero de complicacdes na
gravidez, condicionando os resultados perinatais [3, 6, 7, 9, 11, 17, 22, 24, 26, 31-35]:

a) ldade materna:

H& medida que aumenta a idade existe maior suscetibilidade a gemelaridade,
doencas hipertensivas, DG, abortamento, malformacbes congenitas e PPT,

condicionando resultados perinatais mais desfavoraveis.

b) Paridade:

Em geral, as mulheres nuliparas, que sdo as que mais frequentemente recorrem a
PMA, estdo sujeitas a mais complicacbes na gestacdo, como um maior nimero de
cesarianas. Ao mesmo tempo, quanto maior a paridade maior a probabilidade de GG,
que esta associada a mais complicaces.

¢) Raca:

A raga negra tem maior predisposi¢do para GG, fendbmenos tromboembdlicos e
hipertensivos, que podem complicar a gravidez, levando a resultados mais

desfavoraveis.

d) Modo de concecéo:

Segundo vérios autores, a gestacdo por PMA esta sujeita a mais complicacdes,
por causas inerentes a propria infertilidade, pela probabilidade de gemelaridade e por
cuidados médicos com intervencdes excessivas, que influenciam negativamente o0s

resultados.

e) Doencas maternas prévias:

Co-morbilidades, como obesidade, doencas autoimunes, metabolicas,

hipertensivas e tromboembdlicas, aumentam a probabilidade de complicacdes.
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f) Nutricéo:

Nutricdo excessiva ou em caréncia aumenta o risco de complicacBes. A
deficiéncia de vitaminas e minerais como a vitamina B12, acido folico, ferro, podem

provocar anemia ou malformagdes congénitas, como defeitos do tubo neural.

g) Historia familiar:

A historia familiar de DG, doencas hipertensivas na gestacéo e de gemelaridade

aumentam o risco de complicagdes na gestacao.

h) Pré-concecéo e seguimento obstétrico pré e pos-parto:

Geralmente, gravidas com maior assisténcia médica, sujeitas a prevencédo,
rastreios, técnicas de diagnostico e tratamento precoce tém menor incidéncia de

complicagdes.

i) Nivel socioeconémico:

As mulheres de nivel socioeconémico mais baixo, recorrem menos a cuidados

médicos, estando sujeitas a maiores complicacdes gestacionais e piores resultados.

j) PPT/IG/Baixo peso ao nascer:

Estes fatores estdo relacionados entre si e aumentam a necessidade de
internamento em unidades de cuidados intensivos neonatais, aumentando a morbilidade

e mortalidade neonatal.

k) Gemelaridade:

Esta associada a maior niumero de complicacdes e piores resultados maternos e

perinatais. O risco de complicacdes aumenta com o aumento do nimero de fetos.
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I) Género:

Existem poucos estudos que abordem o género na gemelaridade. Choi et al,
(2006) e Mohammed et al, (2012) ndo observam diferencas significativas de género
entre a FIV e espontaneos, nas BC e MC [6, 36]. Koudstaal et al, (2000) referem néo
haver diferencas significativas na incidéncia de gémeos de género diferente na FIV e
espontaneos, mas que existe maior incidéncia de gémeos de igual género nos
espontaneos. Pinborg et al, (2004) ndo observam diferencas significativas na incidéncia
de fetos masculinos nas gestaces BC por FIV e espontaneos, mas noutra anélise,
verifica que os gémeos de igual género sdo mais frequentes nos espontaneos,
comparativamente com os por FIV. Segundo Weghofer et al, (2010) os gémeos de
género diferente na gestacdo BC/BA tém maior taxa de PPT na FIV do que 0s gémeos
femininos. Neste estudo sobre gestacGes BC/BA, refere-se ainda que gémeos do mesmo
género tém maior taxa de admissdo a cuidados neonatais nos espontaneos e que oS

gémeos de género diferente tém maior taxa de admissao se por FIV [22, 32, 35].

m) Corionicidade, Amniocidade e zigoticidade:

Estes sdo fatores muito importantes nos resultados perinatais, principalmente a
corionicidade. Gesta¢des MC estdo associadas a maior numero de complicagdes, piores
resultados perinatais, maior morbimortalidade perinatal do que as BC, segundo Pinborg
et al, (2004), McDonald et al, (2005), Pinborg et al, (2005), Domingues et al, (2007),
Weghofer et al, (2010) e Chasen et al, (2011). De acordo com Domingues et al, (2007)
as gestacdes MC tém maior incidéncia de PPT, mortalidade fetal, sendo a causa mais
frequente o STFF, crescimento discordante, RCIU e necessidade de cuidados neonatais,
no entanto, ndo encontram diferencas entre a incidéncia de anomalias congénitas,
morbilidade neonatal e mortalidade neonatal [11, 22, 24, 35, 37, 38].

Os estudos de Lynch et al, (2003), Ho et al, (2005) e Simdes et al, (2012)
indicam que as gravidezes MC sdo mais frequentes na gemelaridade espontanea e as BC
sdo mais frequentes na FIV. Contrariamente, Choi et al, (2006) ndo observaram
diferengas significativas na incidéncia de BC na FIV comparativamente aos espontaneos
[18, 20, 36, 39].
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Outros autores referem que os gémeos DZ sdo mais frequentes em IMA e na GG
por FIV e que os MZ sdo mais frequentes na gemelaridade espontanea [11, 17, 32, 35].
OS gémeos MZ apresentam piores resultados perinatais, estando associados a maior
risco de complicagbes, como maior risco de malformagbes congenitas. [11, 24]. Chasen
et al, (2011) referem que os MZ masculinos possuem maior risco de PPT e que existe
maior mortalidade em gémeos MZ, género masculino, raca negra e gestacbes MC/MA
[2, 4].
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Complicacges na gravidez gemelar

As GG tém maior risco de desenvolver complicagdes, estando associadas a uma

morbimortalidade materna e perinatal 3-7 vezes superior a gravidez Unica. Quanto

maior o nimero de fetos maior o risco de complicacdes. As complicacfes associadas a

gravidez sdo varias, podendo estas serem maternas e/ou perinatais. As complicagdes
mais frequentes na GG estao representadas na Tabela 1 [1-11, 13, 14, 16-18, 22, 24, 25,

27, 29, 30, 35, 36, 40, 41].

Tabela 1: Complicagdes mais frequentes na gestagdo gemelar

Complicac6es mais frequentes na Gestacdo Gemelar

Maternas ante-parto

Maternas pés-parto

Perinatais

Hemorragia genital da
gravidez

Hemorragia pds-parto

PPT/ RPM

Crescimento fetal

Doencas hipertensivas Infecédo )
discordante
. Fendmenos RCIU/Baixo peso ao
tromboembdlicos nascer
Anemia Alteracdes psiquiatricas Mortalidade/morbilidade

Parto por cesariana

Anomalias congénitas

Apresentacdo anémala

Internamento neonatal

Vanessa Silva

17




ICBAS-UP: Mestrado Integrado em Medicina Complicag¢des na Gravidez Gemelar

1. ComplicacGes maternas
1.1. Hemorragia genital

A hemorragia genital na gravidez é uma das causas mais frequentes de ida das
gravidas a urgéncia hospitalar. As causas mais frequentes de hemorragia genital s&o o
abortamento, gravidez ectdpica, doenca trofoblastica gestacional, placenta prévia,
DPPNI. Os principais fatores de risco sao a hipertensdo arterial, IMA, traumatismo e

tabagismo [2].

Quando ocorre na primeira metade da gravidez a causa mais frequente é o
abortamento. Quando ocorre na segunda metade a causa mais frequente € a placenta
prévia. A placenta prévia € a implantacdo da placenta no segmento inferior do Gtero.
Pode ser total se o orificio cervical interno esta totalmente coberto pela placenta, parcial
se o orificio estd parcialmente coberto ou marginal se a placenta apenas atinge a
margem do orificio [2].

Segundo Koudstaal et al, (2000), Nassar et al, (2003), McDonald et al, (2005),
Figueiredo et al, (2010) e Mohammed et al, (2012), ndo se verificam diferencas
significativas na incidéncia de placenta prévia entre a GG por FIV e espontanea [3, 6,
24, 32, 42]. Pelo contrario, Choi et al, (2006), verificam uma incidéncia
significativamente superior de placenta prévia na GG MC por FIV comparativamente a

espontanea [36].

Nassar et al, (2003), Choi et al, (2006) e Couto et al, (2007) n&o verificam
diferencas significativas na incidéncia de DPPNI entre a GG por FIV e espontéanea [3,
36, 43].

Koudstaal et al, (2000), McDonald et al, (2005) e Mohammed et al, (2012) ndo
verificam diferencas significativas na incidéncia de outras hemorragias genitais na GG
por FIV e espontanea [6, 24, 32].

As complica¢des sdo mais frequentes no pos-parto imediato, primeiras 24 horas,
do que no pods-parto tardio, até as 6 semanas. A hemorragia pds-parto é a complicacéo
mais frequente no pos-parto imediato e mais grave no parto gemelar. Considera-se
hemorragia pds-parto se a perda hematica é superior a 500ml ou ha diminuigédo de 10%
do hematdcrito. A etiologia mais frequente é a atonia uterina, que na gravidez gemelar

ocorre por hiperdistensdo uterina. Outras causas sdo 0 traumatismo do trato genital,

Vanessa Silva 18



ICBAS-UP: Mestrado Integrado em Medicina Complicag¢des na Gravidez Gemelar

retencdo de tecido placentério, subinvolugdo do leito placentario, coagulopatia materna

e inversdo uterina [2].

Mohamed et al, (2012) referem que ndo existe diferenca significativa entre a

incidéncia de hemorragia pds-parto na FIV e espontanea [6].

1.2. Doengas hipertensivas

Na GG os distarbios hipertensivos sdo mais frequentes que na unica. A doenca
hipertensiva é a complicacdo materna mais frequente, estando geralmente associada a
GG e ao aumento da morbimortalidade materna e perinatal. Existem diferentes tipos de
doenca hipertensiva, como Pré-eclampsia, Eclampsia, Sindrome de HELLP,
Hipertensdo crénica e Hipertensdo crénica com pré-eclampsia sobreposta. Devido a
maior acesso a seguimento obstétrico e melhoria dos cuidados médicos a incidéncia de
Eclampsia e Sindrome de HELLP diminuiu [2, 4, 5].

A forma mais frequente de doenca hipertensiva na gravidez é a pré-eclampsia,
sendo a maior causa de mortalidade materna e perinatal. E uma doenca sistémica que
geralmente se manifesta depois das 20 semanas de gestacdo, em que existe uma tensédo
arterial superior ou igual a 140/90 mmHg, em duas medic¢des com diferenca de 6 horas,
proteindria de 24 horas igual ou superior a 300 mg. Esta condi¢do desaparece, em regra,

6-12 semanas ap0s o parto [2, 3, 6, 18, 44].

A sua etiologia € desconhecida, mas pensa-se que esteja relacionada com o
aumento da sensibilidade aos vasoconstritores, aumento da enzima conversora da

angiotensina e aumento da resisténcia vascular ao fluxo feto-placentar [2].

Os fatores de risco para a doenca sdo a Pré-eclampsia prévia, Diabetes mellitus,
Lapus eritematoso sistémico, Hipertensdo arterial crénica, Insuficiéncia renal, histéria
familiar de Pré-eclampsia, primigesta, gesta tardia, raca negra, Obesidade, Trombofilia,

intervalo prolongado entre gravidezes e baixo nivel socioeconémico [2].

A hipertensdo arterial gestacional é transitéria, repouso e medidas de suporte sdo
suficientes e permitem o evoluir da gravidez sem repercussdes fetais. O tratamento

definitivo para a pré-eclampsia € o parto [2, 24].

De acordo com a literatura, Koudstaal et al, (2000), Nassar et al, (2003),
McDonald et al, (2005), Choi et al, (2006), Couto et al, (2007) e Mohammed et al,
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(2012) ndo se verificou uma incidéncia significativamente superior de pré-eclampsia ou
outras doencas hipertensivas em GG por FIV, comparativamente com as espontaneas [3,
6, 24, 32, 36, 43]. Pelo contrario, Simdes et al, (2012) e Figueiredo et al, (2010) referem
uma maior incidéncia de doengas hipertensivas na GG por FIV comparativamente a
espontanea [39, 42].

1.3. DG

O risco de DG esta aumentado na gravidez gemelar, aumentando o risco de
complicagbes maternas e perinatais. E uma situagdo temporaria, que desaparece no

puerpério [2, 4, 5].

A DG esté relacionada com a acdo da hormona lactogénica placentaria, que leva
a diminuicdo dos recetores de insulina, com o objetivo de aumentar e manter o aporte
fetal de glicose, causando hiperglicemia, insulino-resisténcia e hipersinsulinismo
materno. A hiperglicemia materna promove a hiperplasia dos ilhéus pancreaticos fetais,
aumentando a producdo de insulina. Este aumento de insulina estimula o crescimento

fetal e aumenta o risco de complicagGes neonatais [2].

Séo fatores de risco, histdria familiar de Diabetes Mellitus, historia prévia de
DG, IMA, Obesidade, tratamento com corticoides e a raga negra [2].

O diagnostico é efetuado no primeiro trimestre, se a glicemia em jejum tiver um
valor igual ou superior a 92 mg. Se a glicemia em jejum é normal realiza-se o teste de
tolerancia oral a glicose, com 75 g de glicose, entre as 24-28 semanas, avaliando-se 0s
valores de glicose aos 0 minutos, 1 hora e 2 horas. Considera-se DG quando pelo menos

um dos valores do teste estiver alterado [2].

A DG aumenta o risco de complicacdes metabodlicas, parto distdcico e infecoes.
Esta também associada a maior morbilidade perinatal, sobretudo quando a mée esta mal
controlada, aumentando o risco de parto traumatico, asfixia intraparto, MFIU, sindrome
de dificuldade respiratdria, hipoglicemia neonatal, sépsis, macrossomia, RCIU e

ictericia neonatal [2].

Segundo Koudstaal et al, (2000), Nassar et al, (2003), McDonald et al, (2005),
Choi et al, (2006), Couto et al, (2007) e Chasen et al, (2011) ndo se observam

diferengas significativas entre a incidéncia de DG na gemelaridade por FIV e
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espontanea [3, 4, 24, 32, 36, 43]. Pelo contrario, Simdes et al, (2012) encontram uma

maior incidéncia de DG na gemelaridade por FIV [39].

1.4. Anemia

A anemia ferropénica e frequente, sendo normal observar-se na gravidez uma
queda até 10-15% da hemoglobina/hematocrito, devido a deplecdo de ferro, desviado
para a sintese de eritrocitos fetais e ao aumento de volume plasmatico. Uma descida

superior a 15% implica investigacdo da causa [2].

Embora a anemia esteja frequentemente associada a GG, ndo foram encontrados
na literatura estudos comparativos entre a gemelaridade espontanea e por FIV que

avaliassem esta complicacédo [2, 5].

1.5. Parto por cesariana

A cesariana é o procedimento cirdrgico mais realizado em todo o mundo,
variando a taxa de pais a pais. Portugal tem uma das maiores taxas na unidao europeia A

taxa de cesariana e superior a 50% na gemelaridade [34].

Uma das decisbes mais importantes no seguimento da gravidez gemelar € a
escolha da via de parto. A IG, apresentacdo fetal, peso fetal, volume de liquido
amnidtico e localizacdo da placenta sdo elementos importantes para decidir a via de
parto [34].

Sdo indicacdo para cesariana a gestacdo MA, mais de 2 fetos, placenta prévia,
apresentacdo anémala, entre outras [34].

Esta cirurgia acarreta alguns riscos que aumentam a morbimortalidade materna,
nomeadamente, infe¢do, hemorragia, tromboembolismo e riscos para gestacdes futuras,

como rotura uterina, morte fetal inexplicada e placentagdo anomala [2].

Em varios estudos, Dhont et al, (1999), Nassar et al, (2003), Helmerhorst et al,
(2004), McDonald et al, (2005) e Figueiredo et al, (2010) o niumero de cesarianas é
significativamente superior na gemelaridade por FIV do que na espontanea,
consequentemente ha um aumento dos dias de internamento nas parturientes pos FIV [3,
24, 31, 33, 42]. Pelo contréario, nos estudos de Moise et al, (1998), Koudstaal et al,
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(2000), Pinborg et al, (2000), Choi et al, (2006), Couto et al, (2007), Simdes et al,
(2012) e Mohamed et al, (2012) ndo se encontram diferencas significativas entre a
incidéncia de cesarianas na gemelaridade por FIV comparativamente a espontanea [6, 9,
11, 32, 35, 36, 39, 43].
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2. Complicacdes perinatais

2.1. PPT

*6dias somanas de

Define-se PPT qualquer nascimento que ocorre entre as 24-36
gestacdo. O PPT tem uma incidéncia que se vem mantendo nos ultimos 20 anos e é a
principal causa de morte perinatal. Quanto maior o numero de fetos maior é o risco de
complicacdes e de PPT. A morbimortalidade neonatal € inversamente proporcional a

idade gestacional em que ocorre o parto. [2-4, 15, 24].

O PPT pode ser espontaneo ou iatrogénico. O PPT espontaneo pode iniciar-se
devido a uma brusca diminuicdo dos niveis de progesterona ou por aumento da
atividade da ocitocina e prostaglandinas, que no caso de gémeos ocorre por
hiperdistensdo uterina. O parto iatrogénico acontece por indicacdo médica, quando o
ambiente intrauterino é nefasto ou por patologia materna com indicacéo para terminar a

gravidez prematuramente. [2, 3, 6, 15, 22, 24, 35].

As causas de PPT mais frequentes sdo as anomalias placentares, corioamniotite,
hiperdistensdo uterina, patologia fetal, DPPNI, RCIU, RPM, DG e doencas
hipertensivas [2].

Fatores como o0 baixo nivel socioeconémico, raga negra, tabaco, &alcool,
obesidade, subnutricdo, IMA, PMA e GG estdo relacionados com o PPT [2, 22].

Embora a partir das 32 semanas de gestacao a taxa de mortalidade neonatal seja
baixa, é necessario a realizacdo da inducdo da maturidade pulmonar para IG entre as 24-
34" semanas, de forma a evitar as complicacBes associadas a prematuridade,
nomeadamente o Sindrome de dificuldade respiratéria, Enterocolite necrotizante,
Hemorragia intraventricular, Retinopatia da prematuridade, Ictericia neonatal, Displasia

paralisia cerebral e Sépsis [2, 24, 27].

Moise et al, (1998), Nassar et al, (2003), McDonald et al, (2005) e Figueiredo et
al, (2010) referem que o PPT é significativamente mais frequente na GG por FIV
comparativamente a espontanea, nao tendo sido a etiologia determinada [3, 9, 24].
Weghofer et al, (2010), verificaram que o PPT é significativamente mais frequente na
GG BC/BA por FIV comparativamente a espontanea [22]. Contrariamente, muitos
autores, Buitendijk et al, (1999), Dhont et al, (1999), Olivennes et al, (2002), Pinborg et
al, (2004) Pinborg et al, (2005), Choi et al, (2006) e Mohamemd et al, (2012) ndo
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constatam diferencas significativas na incidéncia de PPT entre a gemelaridade por FIV
comparativamente a espontanea [6, 11, 13, 17, 32, 33, 35, 36]. Simdes et al, (2012) nédo
encontram diferencas no PPT entre a gemelaridade espontanea e FIV, no entanto a

ameaca de PPT € superior nos espontaneos [39].

2.2. RPM

A rotura de membranas € prematura se ocorre antes do inicio do trabalho de
parto. A RPM pré-termo ocorre quando h4 rotura antes das 37 semanas de gestagdo. Os
fatores de risco para RPM sdo a RPM prévia, infecdo genital, hemorragia anteparto e

tabagismo materno [2, 6].

Quanto menor a idade gestacional, no momento de rotura de membranas, maior
é o risco de infecdo e o tempo de laténcia entre a rotura e o inicio do trabalho de parto.
Cerca de 1/3 dos PPT séo atribuidos a RPM. A RPM né&o é condi¢do necessaria ao PPT,

mas estd também muitas vezes associado a DPPNI e hemorragia pds-parto [2, 24].

Segundo a literatura, Koudstaal et al, (2000), Nassar et al, (2003) e McDonald et
al, (2005), Figueiredo et al, (2010) e Mohammed et al, (2012) n&o existe uma diferenca
significativa na incidéncia de RPM pré-termo na gemelaridade por FIV, em relacdo a
espontanea [3, 6, 24, 32, 42]. Porém, Couto et al, (2007) encontraram uma maior

incidéncia de RPM nas gemelaridade espontanea, comparativamente a FIV [43].

2.3. RCIU, Baixo peso ao nascer e crescimento discordante

O peso fetal é influenciado por fatores maternos, como alcoolismo, tabagismo,
toxicodependéncia, desnutricdo, infecdo, farmacos, Hipertensao arterial, Diabetes, por
fatores placentarios, como Placenta prévia, Enfarte, infecdo e Tumor da placenta e por
fatores fetais, como a cromossomopatia, infecdo e GG, género e raca. Em geral, 0s
gémeos por FIV tém mais baixo peso ao nascer do que os espontaneos [2].

O crescimento fetal discordante ocorre quando o gémeo menor tem menos 20-
25% do peso do que 0 gémeo maior e estd mais frequentemente associado a gravidez
MC [2, 6, 18]. Buitendijk et al, (1999) e Ho et al, (2005) referem que o crescimento
discordante esta relacionado com alteragdes do fluxo placentar, ocorrendo dessa forma

mais frequentemente nas gestac6es MC [17, 18]. Autores como, Koudstaal et al, (2000),
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Nassar et al, (2003), Choi et al, (2006), Couto et al, (2007), Simoes et al, (2012) e
Mohammed et al, (2012) referem que ndo existem diferencas significativas na
incidéncia de crescimento discordante entre os gémeos por FIV e espontaneos [3, 6, 32,
36, 39]. Por outro lado, Buitendijk et al, (1999), Pinborg et al, (2004) e Figueiredo et al,
(2010) verificaram que existe maior incidéncia de crescimento discordante nos gémeos

por FIV do que nos espontaneos [17, 35, 42, 43].

A nivel internacional, um recém-nascido com baixo peso, é aquele que tem
menos de 2500 g ao nascer e um recem-nascido com muito baixo peso, é aquele que
tem menos de 1500 g ao nascer [2, 6, 15, 24, 35]. De acordo com Dhont et al, (1999),
Olivennes et al, (2002), McDonald et al, (2005), Pinborg et al, (2005), Couto et al,
(2007), Weghofer et al, (2010) e Mohammed et al, (2012) ndo se verificam diferencas
significavas entre 0 baixo peso ao nascer na FIV e espontaneos [6, 11, 13, 22, 24, 33,
43]. Choi et al, (2006) verificaram uma incidéncia significativamente maior de baixo
peso ao nascer na gemelaridade espontanea, comparativamente a FIV, estando este facto
relacionado com as gestacdes MC [36]. Por outro lado, Moise et al, (1998), Buitendijk
et al, (1999), Koudstaal et al, (2000), Nassar et al, (2003), Helmerhorst et al, (2004) e
Figueiredo et al, (2010) referem existir uma incidéncia significativamente superior de
baixo peso ao nascer na FIV comparativamente a esponténea [3, 9, 17, 31, 32, 42].

Considera-se que existe RCIU se um feto possui um peso abaixo do percentil 10
para a IG. A causa da RCIU pode ser intrinseca ou extrinseca ou ambas. A RCIU e
baixo peso ao nascer sdo frequentes na gemelaridade e estdo associados a maior
mortalidade e morbilidade perinatal. Quanto mais precoce a RCIU na gestacdo mais
grave serdo as complicacdes neuroldgicas [2, 3]. A RCIU é maior nos MZ e MC [2].
Nassar et al, (2003) referem que existe uma RCIU significativamente superior nos
espontaneos, comparativamente aos FIV [3]. No entanto, Choi et al, (2006), Couto et al,
(2007) e Mohammed et al, (2012) ndo observam diferengas significativas entre a RCIU
na GGo por FIV e espontanea [6, 36, 43].

2.4. Mortalidade/morbilidade perinatal

A mortalidade perinatal é definida pelo célculo do numero de mortes
intrauterinas, intraparto e de mortes neonatais (até 7 dias), por cada 1000 nascimentos

de gestacdo superior ou igual a 24 semanas [45]. A mortalidade perinatal é muito
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superior na GG comparativamente com a gestagdo Unica. O segundo gémeo tem maior
taxa de mortalidade/morbilidade [39]. Um facto importante que influencia a mortalidade
perinatal € a corionicidade [2, 4, 6, 7]. A maior causa de morte neonatal € a
prematuridade. As causas mais frequentes de morte fetal in Utero sdo de causa
indeterminada, STFF nas MC e RCIU, principalmente nas MC [2, 4, 6, 7, 38].

Segundo Chasen et al, (2011), existe maior mortalidade MZ, género masculino,
raca negra e gestacdes MC/MA [2, 4]. Segundo a maioria dos autores, Koudstaal et al,
(2000), Olivennes et al, (2002), Nassar et al, (2003), Pinborg et al, (2004), McDonald et
al, (2005), Pinborg et al, (2005), Choi et al, (2006), Couto et al, (2007), Figueiredo et
al, (2010), Simdes et al, (2012) e Mohammed et al, (2012) ndo se encontram diferencas
significativas na mortalidade perinatal entre gemelaridade espontanea e FIV [3, 6, 11,
13, 24, 32, 33, 35, 36, 39, 42, 43]. Contrariamente, Moise et al, (1998) e Helmerhorst et
al, (2004) referem que existe uma incidéncia significativamente superior de mortalidade

perinatal na gemelaridade espontanea, comparativamente com a FIV [9, 31].

A morbilidade neonatal esta relacionada com as complicacdes da prematuridade,
Sépsis, Enterocolite necrotizante, Retinopatia da prematuridade, Doenca das membranas
hielinas, Sindrome de dificuldade respiratdria, Taquipneia transitéria no recém-nascido,
Hiperbilirrubinémia, Hemorragia intraventricular. As complicacdes respiratdrias sdo as
mais frequentes [2, 4, 6, 7, 42].

Nos estudos de Koudstaal et al, (2000), Figueiredo et al, (2010) e Mohammed et
al, (2012) néo se verificou uma incidéncia significativamente superior de morbilidade
perinatal nos gémeos espontaneos, comparativamente com os por FIV [6, 32, 42]. Pelo
contrario, Moise et al, (19998) observaram uma maior morbilidade neonatal nos gémeos

por FIV do que nos espontaneos, devido a prematuridade e baixo peso ao nascer [9].

2.5. Anomalias congénitas

O aparecimento de anomalias congénitas é superior na gravidez gemelar,
principalmente na monozig6tica. As anomalias mais frequentes sdo as cardiacas [2, 4,
6]. A incidéncia de anomalias congénitas na gemelaridade por PMA ¢

significativamente superior comparativamente com a gestacdo espontanea [19].
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De acordo com a literatura, Buitendijk et al, (1999), Dhont et al, (1999),
Koudstaal et al, (2000), Olivennes et al, (2002), Nassar et al, (2003), Pinborg et al,
(2004), McDonald et al, (2005), Pinborg et al, (2005), Choi et al, (2006), Simdes et al,
(2012) e Mohammed et al, (2012) ndo se encontram diferengas significativas na
incidéncia de malformacdes nas GG por FIV comparativamente as espontaneas [3, 6,
11, 13,17, 24, 32, 33, 35, 36, 39].

2.6. Apresentacdo anémala

A gemelaridade aumenta a probabilidade de apresentacdo anémala, aumentando
0 risco de complicacdes no parto, como na apresentacdo nao cefalica do primeiro

gémeo, com indicacdo para cesariana [2, 46].

Segundo Dhont et al, (1999), Nassar et al, (2003) e McDonald et al, (2005) néo
se verifica uma incidéncia significativamente superior de apresentacfes anémalas nas

GG por FIV em relacdo as espontaneas [3, 24, 33].

2.7. Cuidados neonatais

O resultado perinatal é influenciado pelo baixo peso ao nascer, idade materna,
paridade, idade gestacional e sexo fetal, que sdo importantes determinantes da
mortalidade neonatal. Os resultados perinatais na FIV, segundo McDonald et al, (2005)

e Kéllén et al, (2010), sdo piores do que no espontaneo. [2, 24, 27]

De acordo com vaérios autores, Nassar et al, (2003), Helmorhorst et al, (2004),
Pinborg et al, (2004), McDonald et al, (2005), Pinborg et al, (2005), Choi et al, (2006),
Figueiredo et al, (2010) e Weghofer et al, (2010) verifica-se uma maior admissdo a
unidades de cuidados neonatais nos gémeos por FIV comparativamente com o0s
espontaneos, devido a maior namero de complicaces de prematuridade, traduzindo-se
num maior tempo de internamento, principalmente em gémeos de género diferente [3,
11, 22, 24, 31, 35, 36, 42]. No entanto, Moise et al, (1998), Dhont et al, (1999),
Koudstaal et al, (2000), Couto et al, (2007) e Mohammed et al, (2012) ndo encontram
diferencas significativas na admissao a unidades de cuidados neonatais na GG por FIV
comparativamente com as espontaneas [6, 9, 32, 33, 43].
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Conclusao

De acordo com a literatura verifica-se uma maior incidéncia de complicacfes
maternas e perinatais na GG comparativamente a gestacdo Unica. O risco de
complicagdes é tanto maior quanto maior o numero de fetos. Este facto verifica-se
porque, ao contrario de outros mamiferos o ser humano esta mais preparado para uma
gestacdo Unica e nas gestacdes multiplas as alteracGes fisico-psicoldgicas maternas séo

mais evidentes e bruscas, aumentando o risco de complicacdes.

Alguns autores defendem que existe um risco aumentado de complicacfes na
PMA, que se deve a fatores inerentes as técnicas utilizadas, aos anos de infertilidade,

aos cuidados obstétricos e manuseamento excessivos e as caracteristicas maternas.

Em relacdo a FIV, verificou-se que a literatura aborda mais as complicagdes
maternas durante a gestacdo e as perinatais, havendo poucos estudos que abordam as
complica¢cBes maternas no pds-parto. Ndo foram encontrados artigos que referissem a
incidéncia de anemia materna na gestacdo, infecdo materna pds-parto, doencas

tromboembdlicas e MFIU na gemelaridade por FIV comparativamente a espontanea.

Poucos estudos referem a incidéncia nos dois grupos de internamento materno
anteparto ou pds-parto, hemorragias pos-parto, alteracbes psiquiatricas, RCIU,
morbilidade perinatal, apresentacdo fetal e género pelo que nao foi possivel estabelecer
uma relacdo entre a ocorréncia das complicacdes na GG por FIV comparativamente a
GG espontanea. Nos gémeos espontaneos a RCIU esta possivelmente relacionada com

as gestacdes MC.

Na maioria dos estudos ndo foi encontrada diferenca significativa entre a
gemelaridade por FIV e espontdnea, nomeadamente na hemorragia anteparto, RPM,
doencas hipertensivas, DG, anomalias congénitas, PPT, IG e mortalidade perinatal. A
mortalidade perinatal nas GG espontaneas deve-se principalmente a incidéncia de
gémeos MC. No entanto, os resultados foram discrepantes na cesariana, crescimento
discordante, baixo peso ao nascer e cuidados neonatais, pelo que néo foi possivel obter
uma relacdo entre a ocorréncia das complica¢des na GG por FIV comparativamente a
GG espontanea. A maior parte das admissdes a cuidados neonatais, com um
internamento mais prolongado, estdo relacionadas com complicacBes neonatais
associadas a prematuridade, a uma menor IG corresponde um menor peso. Alguns

autores referem que na FIV existe maior intervencdo obstétrica e consequentemente
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maior PPT. O aumento de cesarianas na FIV pode estar relacionado com a cultura do

pais onde o estudo foi realizado ou com ansiedade materna.

A maioria dos estudos que concluiram haver diferencas entre as complicac@es na
GG por FIV e espontanea sdo estudos ndo emparelhados ou emparelhados apenas para
algumas variaveis e tratavam-se de estudos mais antigos. Os estudos que concluiram
ndo haver diferencas entre 0s grupos sdo mais recentes e emparelhados para varias
variaveis que influenciam os resultados perinatais e maternos, como a corionicidade,
que € um dos fatores mais importantes. Com a exclusdo de gestacdes MC, varios
estudos verificaram ndo haver diferencas entre FIV e espontaneos. De acordo com a
literatura, na FIV existe maior IMA, nuliparidade e histéria de infertilidade, que sdo
fatores associados a maior risco de complicacdes materno-fetais, como PPT e baixo

[PESO a0 nascer.

Ainda, segundo alguns autores, pensa-se que na FIV os resultados deviam ser
melhores do que nos espontaneos porque, em geral, as gestantes possuem maior nivel
socioecondmico, melhor nutricdo, cuidados de salde pré-natais, sdo ndo fumadores e 0s

gémeos sdo maioritariamente BC.

Em suma, a anélise dos resultados entre gemelaridade por FIV e esponténea é
discordante e suscita algumas reflexdes. Os fatores que contribuem para esses resultados
inconsistentes sdo muitos, como o seguimento na FIV, que pode ndo estar integrado em
unidades obstétricas, os registos clinicos serem incorretamente preenchidos, fatores
inerentes a técnica de PMA, maior incidéncia de gestacdes BC na FIV e MC nas
espontaneas, diferentes métodos do estudo, critérios de inclusdo e exclusdo e nao
emparelhar os estudos para os fatores que influenciam os resultados materno-fetais. O
emparelhamento dos estudos permite reduzir grandes diferencas entre 0s grupos em
estudo e eliminar fatores que possam influenciar os resultados, ou seja, diminuir o bias,

para que os resultados sejam mais corretos ou mais aproximados da realidade.
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