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RESUMO

A idade materna avancada e a disponibilidade generalizada de tratamentos de
infertilidade levaram a um aumento da incidéncia de gestacdes mdltiplas nos ultimos 30 anos.
Este tipo de gestaches esta associado a um risco mais elevado de complicacBes obstétricas e
de outcomes perinatais adversos.

Neste estudo, expomos um caso clinico de uma gestacado trigemelar, caracterizada por
uma abordagem clinica e terapéutica questionavel e de dificil decisdo. Foi realizada uma
avaliacdo critica dos principais parametros de interesse clinico.

Trata-se do caso de uma primigesta com 39 anos de idade diagnosticada com uma
gestacdo trigemelar dicoridnica triamniética concebida por intracytoplasmic sperm injection
(ICSl). Na avaliacdo ecografica do primeiro trimestre verificou-se uma discrepancia da
translucéncia da nuca (TN) entre os fetos pertencentes a gestacdo monocoriénica, em que um
dos gémeos possuia uma medicdo acima do Pg. A discordancia da TN na gestacao
monocoridnica estava associada a uma assimetria de crescimento, em que 0 gémeo com a
medicado da TN acima do Pgy possuia o maior comprimento cranio-caudal (CCC). Nenhuma
malformacdo congénita major foi detectada nas avaliacdes de follow-up seguintes. Sinais
sugestivos de Sindrome Tranfusao Feto-fetal (STFF) surgiram as 15 semanas, com posterior
confirmacdo do diagndstico no estadio | de Quintero as 16 semanas. A decisdo acerca da
realizacdo de procedimentos invasivos de diagnodstico e de tratamento pré-natal neste caso
clinico foi um verdadeiro dilema. A néo realizagdo de técnicas invasivas de diagnéstico pré-
natal foi a decisao final do casal. A estratégia terapéutica adoptada para o STFF no estadio |
consistiu numa atitude expectante com uma vigilancia apertada. Posteriormente, as 18
semanas verificou-se uma melhoria subjectiva desta sindrome e constatou-se que o feto dador
do STFF possuia uma insercdo velamentosa do corddo umbilical. A assimetria de crescimento
na gestagdo monocorionica persistiu até ao nascimento, com desenvolvimento de restricdo de
crescimento fetal selectiva (RCF-S) a partir da 222 semana de gestacéo. O parto ocorreu as 32
semanas e 4 dias por agravamento analitico materno e da RCF-S. As gémeas pertencentes a
placentacdo monocoriénica possuiam uma discrepancia de peso igual a 25,5%.

A discordancia da TN entre os fetos de gestacdes monocoridnicas pode ser causada na
maioria dos casos por anomalias estruturais ou por STFF em vez de defeitos cromossémicos,
uma vez que o risco de heterocariotipia é baixo. Contudo, a associacéo entre discordancia da
TN em gestacdes monocoriénicas no primeiro trimestre e o desenvolvimento posterior de STFF
€ controversa. Desta forma, neste tipo de casos a realizacdo de técnicas invasivas de
diagnéstico pré-natal ndo é linear e acarreta um risco mais elevado de abortamento por se

tratar de uma gestacao multipla.



A abordagem terapéutica do estadio | do STFF foi outro ponto fulcral de discusséo, uma
vez que a abordagem Optima de casos de STFF no estadio | permanece incerta. Para além
disso, existe uma escassez de informacdo em relacdo aos resultados provenientes de
intervencgdes terapéuticas direccionadas ao STFF em gestacoes trigemelares.

Em suma, este case report realca as complexidades na abordagem de gestacdes

multiplas, especialmente naquelas com placentagdo monocoridnica.

Palavras-Chave: Gestacdo mdltipla; Gestacdo Trigemelar; Placentacdo Monocoridnica;

Sindrome Transfusao Feto-fetal; Restricdo de Crecimento Fetal Selectiva.



ABSTRACT

Advanced maternal age and the widespread availability of infertility treatments have led
to an increased incidence of multiple pregnancies in the last 30 years. This type of pregnancy is
associated with a higher risk for obstetric complications and adverse perinatal outcomes.

In this study, we expose a case of a triplet pregnancy, characterized by a questionable
and difficult clinical approach and decision therapy. A critical evaluation of the main parameters
of clinical interest was held.

This is the case of a 39 year old, firstpregnancy, diagnosed with a dichorionic triamniotic
triplet pregnancy conceived by intracytoplasmic sperm injection (ICSI). Ultrasonography
evaluation of the first trimester showed a discrepancy of the nuchal translucency (NT) between
fetuses belonging to the monochorionic gestation, whereby one of the twins had a
measurement above Pge. The discordance in NT in monochorionic gestation was associated
with an asymmetry growth between the twins. The twin with NT measurement over Py had the
highest crown-rump length (CRL). No major congenital malformation was detected in the
following follow-up assessments. Signs suggesting of twin-twin transfusion syndrome (TTTS)
appeared at 15 weeks, with subsequent confirmation of diagnosis in stage | of Quintero at 16
weeks. The decision concerning the execution of invasive diagnostic and treatment procedures
was a real dilemma in this case. The parents finally decided not to proceed with any invasive
techniques of prenatal diagnosis. The therapeutic strategy adopted for TTTS in stage |
comprised an expectant attitude with close observation. Subsequently, at 18 weeks there was a
subjective improvement of this syndrome and it was found that the TTTS fetal donor had a
velamentous insertion of the cord. The asymmetry of growth in monochorionic pregnancy
persisted up to the birth, with development of selective intrauterine growth restriction (sIUGR)
from the 22nd week of pregnancy. The babies were delivered at 32 weeks and 4 days due to a
worsening of maternal analytical parameters and sIUGR. The twins belonging to monochorionic
placentation had a weight discrepancy equal to 25.5%.

The discordance in NT between fetuses from the monochorionic gestations can be
caused in great majority of cases by structural anomalies or TTTS rather than chromosomal
defects, since the risk of heterokaryotypia is low. However, the association between
discordance of NT in monochorionic pregnancies in the first trimester and the subsequent
development of TTTS is controversial. So in such cases the execution of invasive prenatal
diagnostic testing is not linear and carries a higher risk of miscarriage because it is a multiple
pregnancy.

The therapeutic approach to the stage | TTTS was another focal point of discussion,

since the optimal approach of TTTS cases in stage | remains uncertain. In addition, there is a

\



scarcity of information about the results from therapeutic interventions targeting TTTS in triplet
pregnancies.

This case report highlights the complexities in dealing with multiple pregnancies,
especially those with monochorionic placentation.

Keywords: Multiple gestation; Triplet pregnancy; Monochorionic placentation; Twin-twin
transfusion syndrome; Selective Intrauterine Growth Restriction.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ALT: Alanina Aminotransferase

AST: Aspartato Aminotransferase

CCC: Comprimento Cranio-caudal

CMV: Citomegalovirus

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure
DCTA: Dicorionica Triamniotica

DHL: Desidrogenase Lactica

FIV: Fertilizagdo In Vitro

ICSI: Intracytoplasmic Sperm Injection

LASER: Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation
MCDA: Monocorionica Diamniotica

MCTA: Monocoriénica Triamni6tica

PMA: Procriagdo Medicamente Assistida

RCF-S: Restricdo de Crescimento Fetal Selectiva
STFF: Sindrome Transfuséo Feto-fetal

TN: Translucéncia da Nuca
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INTRODUCAO

A maior incidéncia de gestacdes multiplas trigemelares e de ordem maior deve-se a um
aumento da disponibilidade generalizada de técnicas de PMA, particularmente a FIV, e a
hiperestimulacdo ovérica controlada com gonadotropinas." O aumento da idade materna no
momento da concepcdo também contribui para a taxa aumentada de gestacdes trigemelares.?

A natural incidéncia de gestacdes trigemelares espontaneas é de aproximadamente 1
caso por 6000 a 8000 nascimentos.® A taxa de gestacdes miuiltiplas trigemelares ou de ordem
maior aumentou mais de 400% durante o periodo entre 1980 e 1990, atingindo um pico em
1998 (193,5 casos por 100 000 nascimentos), seguida de uma diminuicdo modesta para 119,5
casos por 100 000 nascimentos em 2015.%* O declinio nas taxas de nascimento mdltiplo de
trigémeos ou de ordem maior € devido provavelmente aos limites voluntarios impostos por
muitos centros de reproducdo assistida no nimero de embrifes transferidos e por causa da
disponibilidade e aceitacdo de procedimentos de reducdo de gravidez maltipla.®

As taxas de essencialmente todas as complicacdes obstétricas, com a excepgdo de
macrossomia, encontram-se elevadas em gestacdes mdultiplas e, no geral, aumenta
proporcionalmente com o aumento da pluralidade.® Num estudo que comparou os outcomes de
12 193 gestacdes trigemelares com 316 696 gestacdes gemelares, verificou-se que gestagdes
trigemelares apresentavam taxas significativamente mais elevadas de diabetes, anemia,
anomalias do liquido amniético, hipertensdo associada com a gravidez, eclampsia, insuficiéncia
cervical, hemorragia uterina, uso de tocélise, parto por cesariana, abortamento e placenta
prévia.’

A prematuridade, a monocorinicidade e a restricdo de crescimento representam o0s
principais riscos para os fetos e recém-nascidos de gestacdes maltiplas.” As mortes perinatais
tém diminuido, mas o risco de prematuridade ndo se tem alterado significativamente.® A
duracdo média de uma gestacdo gemelar é de 35,3 semanas e a de uma trigemelar é de 31,5
semanas.® A paralisia cerebral est4d aumentada 6 vezes em gestacbes gemelares e 24 vezes
em gestacdes trigemelares com causas n&o restritas a prematuridade.’

A corionicidade de gestacfes mudltiplas deve ser determinada o mais precocemente
possivel ap6s o diagndstico da gravidez.'® Embora a maioria das gestacbes trigemelares
resultem do produto de 3 diferentes odcitos, gestacdes monozigéticas podem ocorrer.™™ Em
gestacdes triplas a placentacdo monocoridnica e dicoridnica confere um outcome mais adverso
comparando com as gestacdes triplas tricorionicas.*?

Gémeos monozigoticos possuem riscos adicionais acima dos de gestagdo mdltipla
incluindo morbilidade e mortalidade perinatal mais elevada, assim como risco mais elevado de

desenvolvimento de anomalias, de crescimento discordante e de prematuridade.'®*As gestacdes



monocoridnicas sdo marcadas por complicacdes especificas como a sindrome transfuséo feto-
fetal (STFF), a restricdo de crescimento fetal selectiva (RCF-S), a inversdo da perfuséo arterial
dos gémeos e a hemorragia feto-fetal do sobrevivente apdés morte intrauterina de um Unico
feto.™

A abordagem de gestagBes multiplas representa muitas vezes um verdadeiro desafio a
todas as subespecialidades que se focam na medicina perinatal. E essencial fornecer cuidados
pré-natais de alta qualidade para optimizar os resultados, identificar e abordar as complicactes

efectivamente.®

Com o presente trabalho pretende-se expor um caso clinico de uma gestacao
trigemelar, caracterizada por uma abordagem clinica e terapéutica questionavel e de dificil
decisdo, nomeadamente no que concerne ao diagndstico pré-natal e ao tratamento de STFF.
Tendo em conta a baixa prevaléncia de gestagfes trigemelares e dado que séo situagbes com
alto risco obstétrico e em que, por vezes, evidéncias de base para a sua abordagem estéo por
vezes em falta, o estudo de casos singulares podera constituir uma ajuda na definicdo da
abordagem mais correcta. Sera realizada uma avaliagcdo critica dos principais parametros de
interesse clinico.



DESCRICAO DO CASO CLINICO

O presente caso clinico refere-se a uma primigesta de 39 anos, sem antecedentes
pessoais ou familiares de relevo e com histéria de infertilidade conjugal com 3 anos de
evolucao por factor masculino e endometrial.

A paciente foi submetida a ciclo de ICSI com punc¢éo ovocitaria em junho de 2014 sem
transferéncia embrionaria neste periodo por endométrio fino. Em 31 de outubro de 2014, foi
realizada uma transferéncia dupla de embrides criopreservados de 2 dias (4A). A primeira
ecografia realizada em dezembro de 2014 revelou gestagao intrauterina tripla com dois sacos
gestacionais intra-uterinos constituidos por trés fetos com vitalidade e com CCC compativel
com 9 semanas e 1 dia. Um dos fetos encontrava-se num dos sacos gestacionais intra-uterinos
e 0s outros dois no mesmo saco gestacional intra-uterino mas com amnios independentes.
Tratava-se, portanto, de uma gestagdo trigemelar com dois fetos (1 e 2) em placentagéo
monocoridnica (diamnidtica) e o outro feto (3) em placentagdo dicoridnica. O seguimento
obstétrico desta gestacao foi realizado no Centro Materno Infantil do Norte (CMIN).

A avaliacéo serologica as 9 semanas de gestacdo apresentou anticorpos positivos (1gG
e IgM) para CMV com teste de avidez alta. As avaliagBes seroldgicas seguintes revelaram uma
diminuicdo dos anticorpos para o CMV, com positividade da IgG e normalizacdo do
doseamento de IgM (boderline as 13 semanas de gestacao).

A ecografia do primeiro trimestre as 12 semanas revelou uma discordancia de 20,83%
na medicdo da TN na gestacdo monocorionica. Um dos fetos possuia uma medi¢do acima do
Pg9, €nquanto o outro tinha um valor dentro do intervalo normal. Adicionalmente, esta ecografia
revelou um crescimento fetal discordante na gestacdo monocorionica (discrepancia no CCC de
14,63%), em que um dos fetos apresentava-se com uma medigdo de CCC abaixo do Ps. Foi
verificado também que o feto com o maior CCC possuia a medicdo da TN mais elevada. Os
0SS0S nasais estavam presentes nos 3 fetos, com liquido amnidtico na faixa do normal,
fluxometria doppler do ducto venoso normal e auséncia de malformagoes fetais.

Quadro 1: Resumo das caracteristicas ecograficas as 12 semanas; TN: translucéncia da nuca; CCC: comprimento
cranio-caudal.

Feto 1 Feto 2 Feto 3
Placentacéo Monocoridnica Monocoridnica Bicorionica
TN (mm) 1,00 4,80 1,60
CCC (mm) 52,5 61,5 57,9

Duvidas surgiram acerca do risco e beneficio da realizacdo de exame de diagnostico
pré-natal invasivo. Deste modo, a abordagem clinica a ser adoptada neste caso clinico foi

discutida em reunido com a equipa especializada de Diagnéstico Pré-natal do CMIN. O casal



obteve aconselhamento especializado e decidiu inicialmente realizar amniocentese aos trés
fetos por TN aumentada no feto 2 e para diagnostico de infec¢cdo congénita por CMV. A
amniocentese ficou marcada para as 21 semanas.

No entanto, a ecografia as 15 semanas e 5 dias revelou sinais sugestivos de STFF na
gravidez monocorionica (Quadro Il). Constatou-se que no feto 1 os pardmetros biométricos
encontravam-se abaixo do Ps, enquanto que no feto 2 estes valores estavam dentro do
intervalo normal. Também se verificou uma discordancia do perimetro abdominal na gestacéo
monocoridnica (19,8 mm) e regurgitacao da valvula triclspide de caracter intermitente no feto
2.

Quadro 2: Resumo das caracteristicas ecograficas as 15 semanas e 5 dias; LA: liquido amniético; IP: indice de
pulsatibilidade; IPV: indice de pulsatibilidade venoso.

Feto 1 Feto 2
Maior bolsa de LA (cm) 2,0 8,0
Tamanho da bexiga Bexiga visivel e vazia ao longo do exame Bem preenchida ao longo do exame
Artéria Umbilical: IP 1,93 (>Pgs) 1,25 (<Pgs)
Com diastole positiva
Artéria Cerebral Média: IP 1,63 1,54
Ratio Cerebro-placentar 0.84 1.23
Ducto venoso: IPV 1,40 0,79
Insercéo do cordao umbilical Velamentosa/Marginal? Central

A ecografia seguinte realizada as 16 semanas e 5 dias confirmou o diagnéstico de STFF
no estadio | de Quintero. J4 ndo se observou a regurgitacdo da valvula tricaspide.

Novamente este caso clinico foi levado a reunido com a equipa especializada em
Diagnéstico Pré-natal no CMIN, uma vez que ap0s o diagndstico de STFF surgiram novamente
davidas acerca da melhor decisdo a adoptar em relacao a realizacdo de exame invasivo. Ap6s
aconselhamento, o casal manteve atitude expectante em relacdo a amniocentese e por propria
iniciativa procurou cuidados médicos ao King’s College Hospital (Londres), nomeadamente ao
Professor Kypros Nicolaides. Apés avaliagdo médica e realizacdo de meios complementares de
diagnostico nesta instituicdo, foi aconselhado a ndo execucdo de amniocentese, tendo sido
esta a deciséao final do casal.

A abordagem do STFF em estadio | aconselhada pelo Professor Kypros Nicolaides
consistia em manter-se uma atitude expectante com uma vigilancia ecogréfica apertada
realizada sempre pelos mesmos especialistas; apenas se efectuaria o tratamento de STFF por
LASER caso este evoluisse para estadios superiores. Esta abordagem clinica foi a adoptada

pela equipa do CMIN.




Na ecografia seguinte, realizada as 18 semanas, ndo se observaram sinais de STFF, o
gue demonstra uma melhoria subjectiva desta sindrome. Para além disso, verificou-se que 0s
parametros biométricos no feto dador do STFF (feto 1) encontravam-se num percentil superior
ou igual ao Ps e o ratio cerebro-placentar deste feto era de 1,02 Esta ecografia também
confirmou que o feto 1 possuia uma insercao velamentosa do cordao umbilical.

As ecocardiografias fetais realizadas as 18 semanas, as 24 semanas e as 29 semanas
ndo detectaram alteracfes a nivel cardiaco.

A partir das 18 semanas a vigilancia ecografica consistia ha realizacdo de fluxometria
Doppler semanalmente e de biometria/anatomia fetal quinzenalmente.

Desde as 22 semanas até ao final da gestacao verificou-se que o crescimento do feto 1
manteve-se sempre abaixo do P,y e do feto 2 acima do Ps, (Figura 1), o que corresponde a
uma RCF-S. Para além disso, durante este periodo a discrepancia de crescimento manteve-se
sempre superior a 20% para a estimativa do peso fetal (Quadro Ill). As ecografias realizadas no
periodo entre a 152 semana e a 242 semana detectaram volume de liquido amnidético diminuido

no feto 1 com posterior normaliza¢cdo do mesmo.
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Figura 1: Curvas de crescimento fetal para os trés fetos (peso fetal estimado).



Quadro 3: Discrepancia de crescimento nos fetos pertencentes a placentagdo monocoriénica observada nas
avaliacdes ecogréficas seriadas

Semanas de Estimativa de peso fetal (gramas) Discrepancia de
gestacdo ~ Fetol = Feto2 crescimento (%)

18 218 270 19

20 287 343 16

22 395 541 27

24 525 730 27

26 740 1059 27

28 982 1283 23

30 1186 1591 25

32 1524 2026 25

A fluxometria doppler fetal foi normal nos 3 fetos em todas as ecografias semanais com
excepcdo as 27 semanas e 6 dias. Nesta ecografia, o indice de pulsatibilidade da artéria
umbilical do feto 1 encontrava-se acima do Pgs com didstole sempre presente, enquanto a
fluxometria dos fetos 2 e 3 encontravam-se normais; o volume do liquido amniético estava
normal nos 3 fetos. Consequentemente, foi internada as 28 semanas e 3 dias para vigilancia
materno-fetal. Durante o internamento, foi realizado um ciclo de corticoterapia (com
dexametasona) para inducdo da maturidade pulmonar fetal.

As 32 semanas e 1 dia, foi novamente internada por suspeita clinica de ruptura
prematura de membranas que ndo confirmada. Concomitantemente foi detectado um
agravamento analitico com provavel citdlise hepdética (niveis elevados de AST e ALT) e
aumento de DHL. A doente foi submetida a um ciclo de corticoterapia de resgate com
dexametasona neste internamento.

Foi submetida a uma cesariana electiva as 32 semanas e 4 dias por agravamento
analitico materno e da RCF-S (peso fetal estimado do feto 1 encontrava-se no P,s nas
ecografias realizadas as 30 e as 32 semanas). O parto complicou-se com o desenvolvimento
de atonia uterina que ndo respondia a terapéutica farmacologica nem mecanica (baldo de
Bakri). A hemorragia pés-parto levou a uma repercussao hemodinamica que posteriormente
evolui para um choque hipovolémico com hemoglobina minima de 5.5 g/dL, e consequente
necessidade de politransfusdo (6 unidades de globulos vermelhos) e de administracdo de 2
gramas de fibrinogénio. Contudo, a hemorragia pés-cesariana mantida e o Utero subinvoluido
levaram a realizacdo emergente de uma histerectomia total abdominal com conservagéao
anexial. Ficou internada nos cuidados intensivos durante um dia para monitorizacdo e
vigilancia.

Posteriormente, a doente apresentou uma evolugao clinica favoravel. As alteracdes do

perfil hepatico e do nivel de DHL regrediram ap6s o parto.



Os corddes umbilicais dos 3 fetos tinham 3 vasos. O estudo anatomo-patologico da
placenta confirmou a placenta trigemelar dicoriénica e triamnidtica, com maturacdo acelerada
para a idade gestacional, sem outras alteracdes valorizaveis.

Os dados clinicos referentes aos recém-nascidos encontram-se ilustrados no quadro V.
Os 3 recém-nascidos séo do sexo feminino. Verificou-se uma discrepancia de 25,5% no peso
das recém-nascidas pertencentes a placenta¢gdo monocorionica.

Quadro 4: Dados clinicos das 3 recém-nascidas apés o nascimento; RN: recém-nascido; AlG: adequado a idade

gestacional; LIG: ligeiro para a idade gestacional.

Apgar Peso corporal Comprimento Perimetro Cefélico
(1°/5°min) (9) (cm) (cm)
RN 1 9/10 1400 (LIG) 38 30,5
RN 2 8/8 1880 (AIG) 40,5 31
RN 3 8/9 1690 (AIG) 40 30,5

As trés recém-nascidas permaneceram no internamento na unidade de cuidados
neonatais especiais durante 27 dias. Durante o internamento, as trés recém-nascidas
apresentaram ictericia neonatal com necessidade de fototerapia. A recém-nascida 2 (antigo
feto 2) desenvolveu sindrome de dificuldade respiratoria ligeira com evolucdo favoravel e
necessidade de CPAP nasal durante os primeiros 3 dias e oxigénio suplementar nos primeiros
2. A recém-nascida 3 (antigo feto 3) apresentou taquipneia transitoria nas primeiras horas de
vida, necessitando de CPAP nasal apenas no 1° dia, sem oxigénio suplementar.

A ecografia transfontanelar encontrava-se normal nas recém-nascidas 1 (antigo feto 1) e
2, enquanto que na recém-nascida 3 revelou um quisto no plexo coroideu. O rastreio auditivo
por otoemissfes acusticas e o oftalmoldgico ndo detectaram nenhuma alteracgéo.

Na alta hospitalar, o exame fisico realizado em cada uma das gémeas nao apresentou

alteracoes.



DISCUSSAO

Translucéncia da Nuca aumentada em gestacées monocoridnicas

Neste caso clinico, a interpretacdo da discordancia da TN na gestacdo monocoridnica
levantou um dilema na abordagem clinica.

O termo TN é usado para descrever uma coleccédo de fluido hipoecogénica, subcutanea
e transitéria na regido posterior do pescoco fetal detectavel por ecografia entre as 11 e as 14
semanas de gestacdo.”® E um importante marcador ecogréfico que proporciona um rastreio
efectivo para aneuploidias, malformac¢des congénitas major do coracado e de grandes artérias e
uma ampla variedade de displasias esqueléticas e de sindromes genéticas.™*°

O aumento da TN esté associado a uma heterogeneidade de condi¢des, o0 que sugere
ndo haver um UGnico mecanismo subjacente a este fendmeno.!” Os mecanismos
patofisiolégicos possiveis para o aumento de TN incluem: 1) insuficiéncia cardiaca em
associacao com anomalias cardiacas e das grandes artérias; 2) congestao venosa na cabeca e
pescoco, devido a constricdo do corpo fetal por ruptura da bolsa amniética, por compresséao
mediastinica superior encontrada na hérnia diafragmatica ou por parede toracica estreita por
displasia esquelética; 3) composicdo alterada da matriz extracelular que pode ser atribuido a
um efeito de dosagem de genes; 4) desenvolvimento tardio ou anormal do sistema linfatico; 5)
falha na drenagem linfatica devido a movimentos fetais comprometidos em varios disturbios
neuromusculares; 6) anemia fetal ou hipoproteinemia; 7) infeccdo congénita que actua por
anemia ou disfuncéo cardiaca.'’

Enquanto o significado de TN aumentada em gestacdes de feto Unico as 10-14
semanas esta bem estudado com uma forte associacdo entre a ocorréncia deste fenomeno e
aneuploidias, encontra-se disponivel menos informacdo em relacdo ao significado de TN
aumentada em gestacfes mdultiplas e evidéncias ainda mais escassas em relagdo a TN
discordante em gestacdes gemelares.'®*°

Existem diversas razfes para suspeitar que a frequéncia e as etiologias de uma TN
aumentada possam ser diferentes em gestacbes monocoriénicas comparando com as
gestacoes de feto Unico.™® Um estudo realizado por Sebire et al em 1996 demonstrou que em
gestacOes dicoriénicas com idade gestacional entre as 10 e as 14 semanas, a prevaléncia de
TN acima do Pgs é encontrada em cerca de 5% dos casos, similar as gestacdes de feto Gnico.?
Em contraste, o aumento da TN foi detectado em pelo menos um dos fetos em 13,7% de 95
gestacGes monocorionicas, sem demonstracdo epidemiolégica de uma frequéncia mais elevada
de aneuploidias nem de distirbios Mendelianos neste tipo de gestacdes.?’?! Para além disso, a
taxa de discordancia da medicdo da TN é mais elevada em gestacdes monocoridnicas do que

em dicoriénicas.?



Numa gestagcdo monocridnica, a TN aumentada pode afectar um ou ambos os fetos.
Quando a TN aumentada é encontrada em ambos os fetos, a presenca de um cariétipo
anormal pode ser a condicdo patolégica subjacente. No entanto, um problema que afecta a
abordagem do primeiro trimestre numa gestagdo monocorionica sdo 0s casos raros de TN
discordante, tal como ocorreu neste caso clinico.?!

Como o0s gémeos monocorionicos sdo sempre virtualmente monozigéticos, a
discordancia para TN em gémeos monocoridnicos € um evento inesperado; seria de esperar
que os fetos neste tipo de gestacBes fossem geneticamente e estruturalmente idénticos.™® A
discordancia em gémeos monozigéticos podem ser uma consequéncia do processo subjacente
a divisdo embrionaria (nomeadamente a alocacdo desigual de blastomeros), da variacdo na
expresséo do genétipo ou da placentacdo anormal.?® Os seguintes factores contribuem para a
taxa aumentada de discordancia de TN nas gestagfes monozigoticas: 1) malformacdes
estruturais, particularmente cardiopatias congénitas; 2) complicagbes da partilha vascular
placentaria, Unica em gestacdes monocorionicas, que afectam a circulagdo e o volume
sanguineo fetal (como STFF); 3) aneuploidias.™

A TN aumentada é um factor de risco reconhecido para malformacdes estruturais,
particularmente defeitos cardiacos congénitos, embora numerosas outras malformacdes
tenham sido descritas.’® Gestacdes multiplas estdo associadas a um risco aumentado de
anomalias congénitas e a maioria € discordante para defeitos estruturais, independentemente
da zigosidade.” Foi constatado que as anomalias estruturais ocorrem mais frequentemente em
gémeos monozigbticos em comparacdo com 0s gémeos dizigéticos ou filhos de gestacdes
Unicas.” O risco relativo de anomalias congénitas em gestacbes mudltiplas comparado com
gestacdes Unicas é de 1,17 para gémeos dizigéticos e de 1,25 para gémeos monozigéticos.? O
risco relativo de malformacdes em gémeos monozigéticos comparado com gémeos dizigéticos
é maior e varia entre 1,4 e 2,72 As malformagfes cardiacas estruturais em gémeos
monozigéticos sem STFF sdo quatro vezes mais comuns do que na populacdo geral.*

A TN aumentada em gestagfes monocorionicas pode ser o reflexo de anomalias
cromossomicas, tal como ocorre nas gestacfes de feto Unico e nas gestacdes dicoridnicas.™
Neste contexto, como um numero significativo de pares de gémeos monozigéticos podem
diferir em seus genotipos, a presenca de TN aumentada em apenas um dos fetos numa
gestacdo monocoriénica pode resultar de mosaicismo cromossémico.”* Dois mecanismos
diferentes podem explicar cari6tipo discrepante em gémeos monozigéticos (heterocariotipia).?
Um esté relacionado com um erro mitético decorrente antes da divisdo embrionaria, resultando
num mosaico que se manifesta por uma distribuicdo discrepante de duas linhas diferentes de
células entre os dois fetos.? Alternativamente, o erro mitético pode ter ocorrido apés a divisdo
embrionaria, resultando numa anomalia cromossdmica em mosaico unicamente num dos

fetos.® A ndo-disjuncdo pos-zigtica num dos gémeos monozigdticos pode levar a
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heterocariotipia para todas as trissomias autossomicas e de gonossomas conhecidas.?® No
entanto, raramente gémeos monozigéticos tém diferentes cariétipos devido a mosaicismo fetal
ou a mosaicismo confinado & placenta.” A discordancia para anomalias cromossémicas é um
evento muito raro, com unicamente um pequeno nimero de casos descritos na literatura.”” No
caso de Trissomia 21, estimou-se que gémeos monozigéticos com cariétipo discrepante
ocorrem em 1 em cada 385 000 casos.?®

Inversamente, aneuploidia associada a malformacgfes estruturais discordantes em
gémeos monozigoéticos tem sido documentada em casos de gestacdes com trissomia 18 assim
como trissomia 21.'° Desta forma, fetos com cariétipos anormais concordantes podem ter
fendtipos diferentes; por exemplo, apenas um dos gémeos com sindrome de Down pode ter
aumento da TN. Os mecanismos subjacentes ao desenvolvimento de fenétipos diferentes para
a mesma anomalia cromossémica em gémeos monozigéticos permanecem desconhecidos.®

No primeiro trimestre, o desequilibrio no fluxo sanguineo através das comunicac¢des
vasculares na placenta entre os dois compartimentos fetais pode ser uma das causas de TN
aumentada e este mecanismo fisiolégico é Unico nas gestacdes monocoriénicas.”* Um exemplo
resultante do desequilibrio na circulacdo placentaria € o STFF, uma complicacdo que ocorre
em aproximadamente 8-10% das gestacoes MCDA e afecta também uma proporcao
semelhante de pares de gémeos MCDA em gestacdes trigemelares DCTA.?**° Foi sugerido
que marcadores ecogréaficos precoces do primeiro trimestre como a TN aumentada e a
discrepancia da TN entre gémeos de gestacbes monocoribnicas podem prever o
desenvolvimento posterior de STFF.**

Tal como foi referido anteriormente, medicbes aumentadas de TN s&o mais
frequentemente vistas em gestacdes gemelares monocoriénicas cromossomicamente normais
em comparacdo com gestacdes dicoriénicas e de feto Gnico.”* Um estudo inicial acerca da
associacdo entre TN aumentada (definida como TN>Pgs) € 0 desenvolvimento precoce de
STFF descreveu valores preditivos positivo e negativo de 38% e de 91%, respectivamente.*
Num estudo coorte restrospectivo, com uma amostra de 303 gestagbes monocorionicas, foi
descrito um risco superior ao triplo para o desenvolvimento subsequente de STFF nos casos
de fetos com TN aumentada (definida como TN >Pgs).** Um estudo posterior prospectivo
observacional com uma amostra de 522 gestacdes MC encontrou uma taxa de deteccdo de
52% para STFF grave e de 63% para morte fetal precoce (< 18 semanas de gestagao)
utilizando a discordancia da TN como parédmetro com um cut-off superior ou igual a 20%
(encontrada em 25% dos gémeos monocoriénicos).** Quando a discordancia de TN era inferior
a 20%, o risco de complicacdes era inferior a 10%.>* A discrepancia de TN foi estatisticamente
significativa num estudo observacional prospectivo realizado em 2010 com uma amostra de 99
gestacées MCDA.*
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As gestacfes monocorionicas sdo caracterizadas pela presenca de anastomoses
vasculares entre as duas circulacdes fetoplacentérias.®* Pensa-se que o padrdo vascular
placentario seja dindmico no primeiro trimestre, com “reducdo assimétrica nas anastomoses
placentarias”.** De acordo com esta hipétese, no inicio da gravidez todos os fetos de gestacdes
monocoridnicas tém um grande nimero de conecgdes arteriovenosas bidireccionais que, com
0 avangar da gestagdo, leva a um encerramento ou ruptura progressivos destas anastomoses
de forma aleatéria.** Manifestaces de STFF ocorrem quando ha assimetria das anastomoses
arteriovenosas de forma que haja um fluxo sanguineo a favor de um dos fetos e a custa do seu
irmao gémeo.**

O periodo entre as 11 e as 14 semanas de gestacdo corresponde a condicdes Unicas
de funcéo cardiaca e de hemodinamica, relacionadas com condi¢des extremas da lei de
Frank-Starling.®* Desta forma, é previsivel que o desequilibrio circulatério subjacente ao STFF,
o qual é expressado completamente numa fase posterior da gestagdo, possa ser
provavelmente antecipado por sinais de descompensacdo cardiaca devido a congestéo
hipervolémica no gémeo receptor num estadio precoce da gestacdo.*** Os receptores
apropriados ou a resposta renal ndo estdo suficientemente desenvolvidos pelas 10-14
semanas de gestacdo.** Consequentemente, o feto receptor pode demonstrar uma
insuficiéncia cardiaca transitoria que resolve com a evolucdo da gestacao e desenvolvimento
de funcao renal intrinseca (diurese fetal) que tendera a corrigir o estado hipervolémico e reduzir
a tenséo cardiaca.*

A TN aumentada em gestacBes monocoridnicas pode indicar também desequilibrio
circulatério precoce da placenta sem complicacdes subsequentes.®® E possivel que em
algumas gestacdes, caracterizadas por fluxo assimétrico responsavel pela discordancia da TN
entre as 11 e as 14 semanas, a ruptura aleatéria das anastomoses arteriovenosas restaure a
simetria no fluxo com a evolucdo da gestac&o.** Assim, ocorre uma resolucdo espontanea dos

sinais precoces de STFF.*

Técnicas Invasivas de Diagnoéstico Pré-natal

Este caso clinico realca o seguinte dilema: a realizacdo de métodos invasivos de
diagnostico pré-natal encontra-se indicada em gestacdes monocoriénicas com TN discrepante?
De facto, ndo se sabe se os exames de diagndstico pré-natal invasivo devem ser reservados
apenas para 0s casos com concordancia para TN aumentada ou se devem ser também
considerados em casos com discordancia para este marcador apesar do facto de a grande
maioria dos casos 0 mecanismo subjacente ser STFF ou anomalias estruturais em vez de

defeitos cromossomicos. Infelizmente, ndo existem dados acerca da distribuicdo da TN na
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trissomia 21 e em fetos com caridtipo normal nas gestacdes monocoridnicas de forma a
calcular valores de probabilidade seguros.®

Tal como foi referido anteriormente, os processos que levam a heterocariotipia, a
discordancia fenotipica com cariétipos concordantes e a discordancia para mosaicismo
confinado a placenta sdo fenémenos documentados e que suportam a realiza¢do de estudos
do cariétipo de ambos os fetos da gestacdo monocoriénica.’®* Embora a frequéncia de
heterocariotipia seja muito baixa, esta possibilidade deve ser mantida em mente quando um
aumento de TN é encontrado, uma vez que a prevaléncia de defeitos cromossémicos aumenta
exponencialmente com aumento da TN e aproximadamente 75% dos fetos com Trissomia 21
tém TN aumentada.’’*® Num estudo realizado em 2011 com uma amostra de 8 gestacdes
monocoridnicas discordantes para a TN e que foram submetidas a técnicas invasivas de
diagnéstico pré-natal, a discordancia foi um marcador de anomalias cromossémicas
concordantes num par de gémeos e anomalias cromossomicas discordantes em dois pares de
gémeos.*®

Caso se optasse neste caso clinico em realizar exame invasivo de diagnostico pré-natal
para a avaliacdo de risco de aneuploidia, dever-se-ia considerar realizar amniocentese
individualmente a cada feto na gestacdo monocoridnica, de modo a contabilizar o risco de
heterocariotipia.** Para além disso, a amniocentese com aspiracao individual de cada saco fetal
proporciona resultados mais confiaveis comparado com a biopsia das vilosidades coriénicas,
uma vez que a diferenciacdo entre mosaicismo fetal e mosaicismo confinado a placenta requer
avaliacdo do liquido amniético.*®*® Frequentemente pode requerer também uma amostra de
sangue fetal.™®

Para além disso, a estimativa do risco de aneuploidia a priori neste caso clinico
encontra-se aumentada por varios factores, o que estard em concordancia com a realizacdo de
técnica invasiva de diagnéstico pré-natal. Isto deve-se, em primeiro lugar, a uma idade materna
avancada (39 anos), para a qual estd associada a um risco aumentado de anomalias
cromossomicas.®’

Em segundo lugar, o uso de ICSI foi associado a um risco aumentado de aneuploidia. A
incidéncia de qualquer anomalia cromossdmica, apOs ajuste para a idade materna e paridade,
foi significativamente mais elevada apdés ICSI (1,0%) em comparacdo com gestacdes
concebidas espontaneamente (0,2%).® Num estudo com uma amostra de 1586 fetos de
gestacdes obtidas por ICSI e que foram submetidas a diagnéstico pré-natal verificou-se uma
taxa significativamente maior de anomalias cromossOmicas de novo nos fetos concebidos por
ICSI comparado com a populacdo geral de recém-nascidos (1,6% versus 0,5%), o que pode
estar relacionado principalmente com um numero elevado de anomalias nos cromossomas
sexuais e parcialmente com um numero elevado de anomalias estruturais autossomicas na

descendéncia de homens com oligozoospermia, mesmo naqueles com um cariétipo normal.*°
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A auséncia dos 0ssos nasais pode ser um marcador independente de aneuploidia em
gestacbes monocoridnicas, uma vez que, ao contrario da TN, ndo € influenciado pelo
desequilibrio circulatério placentéario.”* Nenhuma diferenca foi descrita em relacdo a
possibilidade de avaliacdo dos 0ssos nasais em gestagdes monocoriénicas versus dicoriénicas
e a possibilidade de utilizagéo deste marcador em gestacdes multiplas.** Neste caso clinico os
0SS0S nasais estavam presentes nos 3 fetos, o que nos poderia indicar uma diminuigcdo do
risco de aneuploidia na gestacdo monocoridnica e, desta forma, seria um achado menos a
favor da realizacdo de amniocentese. No entanto, estudos descreveram uma sensibilidade
inferior deste marcador para aneuploidias em gestacdes gemelares, comparando com
gestaces de feto Gnico.*?

No caso clinico descrito foi detectado uma discordancia no CCC de 14,63% na
gestagdo monocorionica as 12 semanas, em que um dos fetos apresentava um CCC abaixo do
Ps. A presengca de anomalias estruturais, de cromossomopatias ou de anomalias das
anastomoses placentarias sao hipoteses que explicam o comprometimento do crescimento
fetal no primeiro trimestre.** Contudo, sdo necessarios estudos em maior escala para avaliar a
robustez da associacdo entre discordancia no CCC precoce e anomalias estruturais ou
cromossomicas.*?

E improvavel que as anomalias cromossomicas sejam a causa da discordancia de CCC
presente neste caso clinico, uma vez que foi descrito que fetos com defeitos cromossdémicos
tém um CCC menor do que o esperado e no caso clinico descrito a medi¢cdo de TN acima do
Pgo foi encontrada no feto com o CCC mais elevado.®

Na ecografia realizada as 15 semanas e 5 dias foi detectado uma regurgitacdo da
valvula tricuspide de caracter intermitente no feto com o maior CCC e com a maior bolsa de
liquido amnidtico. Esta anomalia cardiaca € um marcador de trissomia 21; contudo, a
regurgitacdo da vélvula tricispide é mais frequente em fetos com defeitos congénitos
cardiacos, para 0s quais as gestagcfes monocorionicas tém tipicamente um risco mais
elevado.” O desaparecimento desta anomalia na ecografia seguinte (as 16 semanas e 5 dias)
e a nado visualizacdo de alteracbes anatomicas cardiacas na ecocardiografia fetal as 18
semanas tornam esta hipétese menos provavel para a origem da regurgitacdo tricispide e,
consequentemente, da discordancia do CCC e da TN visualizadas no primeiro trimestre. Assim,
0 mecanismo mais provavel para o aparecimento desta alteragdo cardiaca € o STFF por
causar uma sobrecarga de volume no gémeo receptor e, desta forma, levar a uma regurgitacéo
funcional de uma das valvulas auriculo-ventriculares.?® De facto, os casos de STFF tém um
risco de até 14 vezes superior para 0 aparecimento de anomalias cardiacas e ocorrem
primariamente no gémeo receptor, tal como aconteceu neste caso.?

A causa do crescimento fetal discordante em gémeos monocoriénicos deve-se mais

provavelmente a anastomoses vasculares complexas que causam desequilibrio hemodinamico
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entre os gémeos (por exemplo STFF), a partilha desigual da massa placentaria ou a anomalias
do corddo umbilical (inser¢do velamentosa do corddo).”> Contudo, tipicamente isto ocorre no
segundo trimestre.*

Como neste caso clinico a discordancia de CCC no primeiro trimestre estd associada a
uma discordancia da TN concomitante (feto com o maior CCC possui a medi¢éo da TN acima
do Pg), a etiologia mais provavel destes achados ecogréficos é o desenvolvimento precoce do
processo fisiopatoldgico subjacente ao STFF. Desta forma, a discordancia no CCC associada a
uma discrepancia da TN no primeiro trimestre neste caso clinico encontra-se menos a favor da
realizacdo de amniocentese.

Estudos demonstraram uma associacdo entre a discrepancia do CCC no primeiro
trimestre e o risco aumentado de STFF. Um estudo realizado por Kagan et al estabeleceu uma
associacao significativa entre discordancia no CCC com morte fetal precoce e STFF grave,
apesar de este marcador ndo melhorar a predi¢cdo fornecida pela discordancia da TN na
ocorréncia destes eventos.®* El Kateb et al, ao estudar retrospectivamente 100 casos
consecutivos de STFF (terceiro ramo do estudo), verificou que uma discordancia do CCC
superior a 10% tinha uma correlacdo positiva com o desenvolvimento precoce de STFF (antes
das 20 semanas de gestac&o).* Adicionalmente, um estudo realizado por Lewis et al com uma
amostra de 202 gesta¢Bes monocorionicas diamnidticas verificou que a discordancia de CCC
superior ou igual a 12 mm pode ser um marcador preditivo para complicacdes fetais (STFF,
crescimento discrepante grave e morte fetal intra-uterina) com sensibilidade de 29% e valor
preditivo positivo de 79%.*

No entanto, um grande estudo retrospectivo realizado por D’Antonio et al demonstrou
que a discordancia do CCC tinha um valor preditivo baixo para eventos adversos nas
gestacdes gemelares no geral, mesmo quando a andlise foi restringida a gestacdes MCDA.*®
Outros trés estudos falharam em encontrar uma associagdo estatisticamente significativa entre
a discordancia do CCC e o desenvolvimento de STFF, incluindo os primeiros dois ramos do
estudo de El Kateb et al.*****® Um estudo realizado por Memmo et al demonstrou que a
discrepancia no CCC as 11-14 semanas em gestacbes MCDA € preditivo para o
desenvolvimento subsequente de RCF-S, mas ndo de STFF.* Desta forma, a discordancia de
CCC no primeiro trimestre € um achado ecografico que possui uma associa¢cdo controversa
com o desenvolvimento posterior de STFF.

Para além disso, o diagnéstico de STFF as 16 semanas pela visualizacdo de sinais
ecograficos compativeis com o estadio | de Quintero pode-nos indicar que o aumento da TN
em apenas um dos fetos pode representar o inicio precoce de STFF em vez de risco de
aneuploidia. Para além da discrepancia da TN e do CCC no primeiro trimestre, outros achados
ecograficos no segundo trimestre encontram-se em concordancia com o aparecimento de

STFF, nomeadamente a discordancia do perimetro abdominal entre os gémeos (variavel
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biométrica preditiva as 16 semanas de discordancia de crescimento fetal grave ou de STFF
como uma complicacdo separada)?’ e a inser¢éo velamentosa do corddo umbilical no gémeo
dador (encontrada em 1/3 das placentas com STFF).” Desta forma, o diagnéstico de STFF as
16 semanas e os achados ecograficos associados a esta sindrome no segundo trimestre
encontram-se menos a favor da realizagcdo de amniocentese, uma vez que provavelmente se
evitaria procedimentos invasivos de diagndstico pré-natal desnecessarios.

Apesar de ter sido diagnosticado STFF, nada nos garante que anomalias
cromossomicas ndo podem coexistir com esta patologia. Para além disso, o papel da TN em
prever o desenvolvimento de STFF ndo é claro, com estudos diferentes demonstrando

sensibilidade baixa e especificidade variavel.*

Apesar de estudos iniciais encontrarem uma
associacdo entre a TN aumentada (TN>Pgs) em um dos gémeos e o desenvolvimento
subsequente de STFF, varios outros estudos com tamanhos de amostras menores colocaram
em causa esta associacdo.'® Desta forma, a favor da realizacdo de técnicas invasivas de
diagnostico pré-natal encontra-se o facto de os dados relacionados com a associagdo entre a
discordancia da TN e o desenvolvimento posterior de STFF serem conflituosos.

Um estudo prospectivo observacional realizado por El Kateb et al ndo encontrou uma
associacao significativa entre a TN aumentada (TN>Pgy5) e 0 desenvolvimento de STFF, mas
apenas uma tendéncia para o desenvolvimento de STFF nos casos com TN aumentada,
nomeadamente 20% versus 4% naqueles com TN<Pgs.*® Sperling et al realizou um estudo
observacional prospectivo multicéntrico em que participaram 74 gestacbes MCDA: 15 destas
gestacdes foram subsequentemente complicadas por STFF mas em nenhuma delas a medicéo
da TN encontrava-se acima do Pgs.?*> Outro estudo verificou que a TN aumentada é mais
comum em gestacbes monocoridnicas comparando com as dicoridnicas e que deve ser
causada pelo risco aumentado de defeitos estruturais em gémeos monozigéticos em vez de ser
um sinal precoce de STFF.*® Outros trés estudos coorte retrospectivos falharam em demonstrar
uma associagdo significativa entre a TN aumentada em gestacdes monocoridnicas e o0
desenvolvimento de STFF.****! Num estudo realizado por Casabuenas et al, os autores
realcaram a observacdo de que, embora este indicador tenha uma sensibilidade limitada na
previsdo de outcomes adversos (morte fetal ou abortamento antes das 24 semanas, STFF e
parto pré-termo antes das 32 semanas), a sua especificidade é elevada por nenhuma gravidez
com um outcome normal ter um aumento de TN.>?

A infeccdo por CMV no primeiro trimestre nesta gestacdo pode ser um motivo para a
realizacdo de técnicas invasivas de diagnostico pré-natal. O CMV é uma etiologia improvavel
de TN aumentada num dos fetos da gestacdo monocoridnica, uma vez que evidéncias
sugerem que em gestacbes com TN aumentada, a prevaléncia de infeccdo materna com
microorganismos do grupo TORCH ndo é mais elevada do que na populacédo geral.® No

entanto, como se trata de uma infecgdo recorrente, o risco de infec¢do congénita de cada feto
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é de 0,5 a 1%.>* Evidéncia seroldgica de infecgéo por CMV primaria ou recorrente deve levar &
realizac8o de diagndstico pré-natal por amniocentese.> O tipo de placenta ndo prevé o nimero
de fetos afectados, podendo neste caso clinico estar apenas um, dois ou os trés fetos
infectados.>* Devido & possibilidade de aquisicdo horizontal pré-natal da infeccéo, a realizacdo
de amniocentese em apenas um dos fetos tem um valor limitado e, por este motivo, pode-se
considerar realizar este procedimento nos 3 fetos.>

Em gestacdes mudltiplas ha um risco mais elevado para complicacdes derivadas dos
procedimentos invasivos de diagnéstico pré-natal.’® Em gestacbes gemelares tem sido dificil
elucidar com precisdo a taxa de abortamento apos a realizacdo de amniocentese devido a
heterogeneidade significativa entre os estudos publicados.® Para além disso, os Unicos dados
disponiveis sdo acerca de gestacdes gemelares.” Uma meta-andlise de estudos publicados
entre 1990 e 2011 estimou que a taxa de abortamento global antes das 24 semanas em
gémeos apo6s a amniocentese foi de 2,59% (1,53% no grupo de controlo).”® Desta forma, a taxa
de abortamento apds procedimentos invasivos de diagnéstico pré-natal parece ser mais
elevada em gestacdes gemelares do que em gestacdes de feto Gnico.** No entanto, o risco de
abortamento de base é também mais elevado em gestagbes multiplas e, desta forma, os
resultados de gestacdes de feto Unico e de gestacbes gemelares ndo sdo directamente
comparaveis.*

Um estudo realizado por Cahill et al descreveu uma diferenca significativa na taxa de
abortamento antes das 24 semanas em gestacdes gemelares monocoridnicas que foram
submetidas a amniocentese comparado com as que ndo foram submetidas (7,7% vs 1,4%,
respectivamente).*®

Como a taxa de abortamento espontdaneo em gestacfes trigemelares antes das 24
semanas com actividade cardiaca confirmada é tdo elevada quanto 20%° e este caso clinico se
trata de uma gestagdo trigemelar em que se pretende realizar amniocentese na gestacéo
monocoridnica, é provavel que o risco relacionado com a realizacdo deste procedimento seja
mais elevado do que numa gestacdo gemelar monocorionica isolada.

Por outro lado, em relacé@o a técnica utilizada na amniocentese em gestacdes multiplas,
nenhuma diferenga estatisticamente significativa foi encontrada na taxa de abortamento entre
as técnicas de insercdo uterina Unica ou dupla de agulha.® Num estudo com 260 gestacdes
gemelares, o risco de obter amostra do mesmo saco amnidtico duas vezes (erro de
amostragem) utilizando a técnica de insercdo dupla de agulha foi estimado em 1,8% nas
situaces em que o contraste ndo foi introduzido no primeiro saco.>’ Os desafios potenciais
com a técnica de inser¢do Unica incluem dificuldades na entrada do segundo saco, 0 risco
potencial de contaminacdo de cruzamento e o0 risco de originar monoamnionicidade

iatrogénica.”®
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Caso um dos fetos fosse afectado por aneuploidia, as op¢des sdo complexas, incluindo
atitude expectante, terminac&o completa da gestacéo e a terminacéo selectiva.>*°

Uma atitude expectante de uma gestacdo multipla complicada por um feto com uma
anomalia aumenta em 20% o risco de parto pré-termo, de baixo peso ao nascimento e uma
taxa mais elevada de parto por cesariana em relacéo a gesta¢des mdltiplas normais.>®

A terminagdo selectiva é considerada uma técnica relativamente segura, mas €
importante considerar 0s seguintes aspectos: o0 risco de abortamento relacionado com o
procedimento, a possibilidade de coagulopatia devido a reten¢céo prolongada de um feto néo-
viavel e os efeitos psicolégicos ha mae que esta a carregar um feto ndo viavel por um periodo
longo durante a gestacdo.* A técnica usada para a terminacéo selectiva altera de acordo com
a corionicidade da gestacdo.** Em gestacdes monocorionicas, o0 método de terminacdo mais
utilizado é a ablagéo e interrupgéo do fluxo sanguineo no corddo umbilical do feto afectado,
gue pode ser realizado por diversas técnicas, incluindo a coagulagédo bipolar do cordao, a
ablac&o por radiofrequéncia, a coagulacéo a LASER e a ligagdo do corddo.* A técnica utilizada
em gestacBes dicoridnicas consiste na injeccdo intracardiaca fetal de cloreto de potassio.*
Neste caso clinico, pelo risco de heterocariotipia, a decisdo de terminagdo selectiva poderia
passar por reduzir apenas um feto ou os dois fetos da gestagdo monocoriénica.

Um estudo realizado por Evans et al com 402 casos submetidos a terminacéo selectiva
por injeccdo intracardiaca de cloreto de potassio verificou que abortamentos até as 24
semanas ocorriam em 7,1% dos casos em que o resultado final era uma gestacao de feto tnico
e em 13% dos casos em que o resultado final era uma gestacdo gemelar.®® Uma reviséo
sistematica de estudos acerca da oclusdo do corddo umbilical em gestacdes gemelares
monocoridnicas demonstrou que as taxas de sobrevivéncia apés ablacado por radiofrequéncia,
coagulacéo do cordao bipolar, coagulacdo a LASER e ligagdo do cordao era 86%, 82%, 72% e
70%, respectivamente.®’ Para além disso, a taxa de abortamento pode aumentar para t&o
elevado quanto 43% com a reducéo de mais do que um feto anémalo na gestacao.®

A abordagem de uma gestagcdo mdltipla complicada por anomalias estruturais ou
genéticas discordantes entre os fetos & complexa. Os riscos subjacentes a utilizacdo de
técnicas de terminagdo selectiva, nomeadamente 0s riscos inerentes para os fetos normais
sobreviventes, podem complicar nestes casos a decisdo na realizacdo de procedimentos
invasivos de diagndéstico pré-natal.

Para além disso, este caso clinico refere-se a uma primigesta com idade materna
avancada e com antecedentes de infertilidade conjugal que teve de recorrer a um tratamento
de infertilidade prolongado, arduo e com um custo acrescido. Particularmente neste tipo de
casos, a realizacdo de técnicas invasivas de diagndstico pré-natal pode ser emocionalmente e

moralmente preocupante para 0s casais por ser uma gravidez desejada e esperada desde ha
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um longo periodo e por haver, neste caso clinico em concreto, um baixo risco de aneuploidia e

de infeccéo congénita por CMV.

Tratamento de Sindrome Transfusdo Feto-fetal

O progndstico de gestacdes multiplas complicadas por STFF esta relacionado com a
idade gestacional & apresentacéo e com o estadio em que se encontra.®

O sistema de estadiamento mais comummente utilizado foi desenvolvido por Quintero et
al em 1999 e é baseado em achados ecograficos e da fluxometria Doppler na artéria e veia

umbilicais e no ducto venoso (Quadro 5).%

Quadro 5: Estadiamento do Sindrome Transfusdo Feto-fetal; MLV: maior lago vertical.®®

Estadio Parametro Ecografico Critério Categorico

MLV de liquido amnidtico MLV< 2 cm no saco do dador; MLV 28cm no saco do receptor

Il Bexiga fetal Nao visualizagdo da bexiga fetal do gémeo dador durante 60

minutos de observagéo

1} Fluxometria doppler da artéria Fluxo diastolico da artéria umbilical ausente ou invertido; fluxo
umbilical, do ducto venoso e da invertido da onda a do ducto venoso; fluxo pulsétil da veia
veia umbilical umbilical

\ Hidropsia fetal Hidropsia num dos fetos

\% Actividade cardiaca fetal ausente Morte fetal de um ou ambos os gémeos

Apesar do estadiamento de Quintero representar um meéetodo de uniformizagdo, este
possui algumas limitagdes.®® Podem ocorrer apresentacdes atipicas; como por exemplo, 0
gémeo dador pode ter uma bexiga persistente e uma fluxometria Doppler umbilical anormal.®®
Apesar dos estadios superiores estarem geralmente associados a pior progndstico perinatal, a
apresentacgédo clinica de um caso em particular nem sempre segue uma progressao ordenada
de estadios.®®* Como um exemplo, um estadio | pode progredir rapidamente para um estadio
1%

Vérios tratamentos sdo actualmente utilizados para o STFF, incluindo a amnioreducéo,
a ablacao por LASER das anastomoses vasculares, o feticidio selectivo e a septostomia
amnidtica.* Actualmente, a ablacéo por LASER fetoscépica é geralmente considerada como o
tratamento definitivo de STFF grave (estadio Il ou superior) entre as 16 e 26 semanas de
gestacdo.* A sobrevivéncia global perinatal em gestaces gemelares com STFF tratado por
cirurgia a laser fetoscopica varia de 50-70%.°*%® Similarmente, uma proporcdo entre 5 a 20%
destes fetos tém um progndstico neurolégico adverso, com taxas semelhantes no gémeo dador

e no receptor.?*%®
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Contudo, a abordagem de gestacdOes trigemelares afectadas por STFF representa um
desafio especial para o clinico, uma vez que existe uma escassez de informacdo em relagéo
aos resultados provenientes de intervencOes terapéuticas padrdo como a fotocoagulagcdo a
LASER fetoscopica.®’

Uma revisdo sistematica foi publicada recentemente, onde foram analisados 8 estudos
com 126 gestacOes trigemelares (104 DCTA e 22 MCTA) afectadas por STFF e tratadas com
cirurgia a LASER fetoscopica.®® Nas gestacdes DCTA e MCTA, perdas fetais ocorreram em
18,9% e 28,9% das gestacdes, respectivamente; perdas perinatais corresponderam a 23,6% e
75% das gestaces, respectivamente; as taxas de partos pré-termo antes das 28 semanas de
gestacdo foram 16,9% e 37,1%, respectivamente; as taxas de partos pré-termo antes das 32
semanas de gestacdo foram 50% e 69,5%, respectivamente; pelo menos um dos fetos
sobreviveu em 95,4% e 88,9% das gestacdes, respectivamente; pelo menos dois fetos
sobreviveram em 81,8% e 68,3% das gestagbes, respectivamente; todos o0s trigémeos
sobreviveram em 55,9% e 48,4% das gestacoes, respectivamente.68 Finalmente, a incidéncia
de alteragbes neuroldgicas variaram de 0 a 37% em trigémeos DCTA e de 0 a 50% em
trigémeos MCTA.®® Desta forma, tanto as gestacées DCTA como as MCTA afectadas por STFF
e que foram tratadas com LASER possuem um risco mais elevado de abortamento e de
outcomes perinatais adversos.®®

Apesar de haver um grau de evidéncia amplo de que o tratamento com LASER é o
tratamento Optimo para os estadios avancados de STFF, o tratamento para o estadio |
encontra-se actualmente em debate e, por este motivo, dlvidas surgiram acerca da escolha da
estratégia terapéutica do STFF neste caso clinico.®

A controvérsia existente em relagdo ao tratamento do estadio | no STFF é devido a sua

histéria natural.®®

Alguns casos progridem para formas mais severas, para 0s quais a terapia a
LASER tem sido defendida; outros casos permanecem estaveis e devem ser tratados com
procedimentos menos invasivos, como amniocenteses evacuadoras seriadas; outros casos
regridem e estdo associados a bom prognéstico perinatal, o que podem beneficiar de uma
abordagem conservadora.®®

Nos doentes com estadio | frequentemente opta-se por uma abordagem conservadora,
uma vez que mais de 75% dos casos permanecem estaveis ou regridem espontaneamente.®
Pelo estadio | do STFF poder progredir em 10-30% dos casos, as intervengfes foram
avaliadas.?® Pelo facto do estadio | ocorrer numa minoria dos casos de STFF, estudos sdo
limitados pelo pequeno tamanho da amostra, tornando-se dificil retirar conclusdes acerca da
melhor abordagem neste estadio.®

Foi demonstrado que os estadio | e Il do STFF regrediram ap6s amnioreducdo em até
20-30% dos casos, uma taxa que ndo é significativamente diferente daquela com uma atitude

conservadora, especialmente no estadio 1.
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Em 2004, um ensaio controlado randomizado mostrou que a oclusdo das anastomoses
vasculares por LASER estd associado a um melhor prognéstico em comparacdo com a
amnioreduc&o.® No entanto, unicamente 14 casos com o estadio | foram randomizados neste
ensaio.®® Numa meta-andlise do estadio | do STFF tratado com fotocoagulacdo a LASER, a
sobrevivéncia de ambos 0os gémeos ocorreram em 45 de 60 pares de gémeos (75%), com uma
sobrevida global de 83%, taxas que sd@o similares a outro tipo de estratégias incluindo a
abordagem conservadora, proporcionando, por conseguinte, nenhum beneficio adicional.”™

A terapia com LASER e a amnioreducdo sado procedimentos invasivos e séo
ocasionalmente complicados por ruptura iatrogénica de membranas e por infec¢ces, enquanto
a abordagem conservadora € mais segura. Contudo, a sua eficacia ainda nado foi
definitivamente comprovada.®

Uma revisdo sistematica realizada em 2013 analisou 7 artigos, no conjunto com 262
gestagbes MCDA com STFF tratado por amnioredugéo (16%), abordagem conservadora (22%)
ou cirurgia a LASER (62%).%° A sobrevida global foi de 77% apds amnioreducéo, 86% no grupo
que adoptou uma atitude conservadora e 85% no grupo que realizou tratamento por LASER.®®
A taxa de progressdo ocorreu em 30%, 15% e 0%, respectivamente.®® A sobrevida foi
semelhante quer o tratamento a LASER tenha sido aplicado como primeira-linha ou segunda-
linha.®® Desta forma, este estudo concluiu que a abordagem conservadora para o estadio | é
uma opg¢ao razoavel até serem apresentados ensaios clinicos randomizados, uma vez que as
taxas de sobrevida ndo sao clinicamente diferentes daquelas obtidas apos tratamento a

LASER.®®

Restricdo de Crescimento Fetal Selectiva

Este caso clinico é caracterizado por uma discrepancia de crescimento precoce cujas
causas mais provaveis sdo STFF e RCF-S. Tal como foi descrito anteriormente o STFF parece
ser o factor etioldgico dominante para a assimetria de crescimento inicial caracterizada pela
discordancia de CCC as 12 semanas e por parametros biométricos abaixo do Ps as 15
semanas. Com a melhoria subjectiva do STFF ocorre concomitantemente uma melhoria ligeira
e transitéria do perfil de crescimento do feto 1. Contudo, posteriormente, a partir das 22
semanas o feto 1 apresentou um perfil de crescimento abaixo do P, ou seja, RCF-S.

A RCF-S afecta 12 a 25% das gestacdes MCDA e estd associada a um aumento
substancial da morbilidade e mortalidade perinatal para ambos os gémeos.”? Ndo ha uma
definicdo consensual para RCF-S.” Pode ser definido como uma discordancia no peso fetal

estimado entre os gémeos superior ou igual a 25% ou peso fetal estimado abaixo do P1; num
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dos gémeos.” Tipicamente é aceite para o diagndstico de RCF-S um peso fetal estimado
abaixo do Py, num dos gémeos."

A partilha desigual placentaria é provavelmente o determinante mais importante na
discordancia de crescimento em gestacdes monocoridnicas.” Num estudo realizado por De
Paepe et al, a comparacéo entre gestacoes MCDA com RCF-S e aquelas com crescimento
concordante demonstrou que a insergdo velamentosa do corddo (22% vs 8%) e a partilha
desigual placentaria (56% vs 19%) sdo as causas mais comuns de discordancia de
crescimento.”®> Em gestacdes MCDA com insercdo central e periférica (especialmente
velamentosa), como é o exemplo deste caso clinico, o corddo com insercdo central assumira
grande parte do parénquima placentario, deixando a porcao referente a inser¢cdo marginal
bastante reduzida.”” Para além disso, a presenca de anastomoses arterio-arteriais (AA)
superiores a 2mm desempenha um papel no outcome de gestacdes com RCF-S.”

A RCEF-S é classificada em 3 tipos baseado nos achados do Doppler da artéria umbilical
no feto com restricAo de crescimento, permitindo desta forma a diferenciacdo de grupos

clinicos com prognosticos diferentes.”

74
l.

Quadro 6: Classificacdo da RCF-S; AU: artéria umbilical; RCF: restricdo de crescimento feta

Classificacdo RCF-S Fluxo diastoélico final na AU no gémeo com RCF
Tipo | Normal

Tipo Il Persistentemente ausente ou reverso

Tipo 1l Intermitentemente ausente ou reverso

O tipo |, presente neste caso clinico, tem relativamente bom prognéstico.”” A
deterioracdo do gémeo com restricdo de crescimento é raro e a morte intra-uterina inesperada
ocorre em 2,6% dos casos.”” A sobrevivéncia de ambos os gémeos é superior a 90%.” A
discordancia placentaria e o nimero de anastomoses AA superiores a 2 mm no tipo | sdo
similares as gestacdes MCDA ndo complicadas.”” A abordagem tipicamente envolve
monitorizacdo semanal por avaliacdo da fluxometria Doppler de modo a garantir a identificacéo
de um possivel agravamento para o tipo Il ou Ill, em conjunto com ecografias em cada 2 a 4
semanas para avaliacdo da biometria fetal.”

Os tipo Il e Il correspondem a situa¢des com pior prognéstico, nomeadamente por risco
mais elevado de morte intra-uterina do gémeo com restricao de crescimento.’” A estratégia de
abordagem nestes casos é um desafio por nenhuma opc¢édo se demonstrar superior e inclui
atitude expectante, terminac&o selectiva e fotocoagulacdo a LASER selectiva.’?

Apesar da gestacdo MCDA deste caso clinico ter apresentado uma discrepancia de
crescimento acentuada e precoce, STFF no estadio | de Quintero e RCF-S, ndo houve

aumento das complicac6es neonatais na recém-nascida 1.
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CONCLUSAO

O caso clinico descrito constitui um exemplo da complexidade da abordagem de uma
gestacdo trigemelar, nomeadamente pelo desenvolvimento de duas complicacbes de
monocorionicidade. No entanto, ao contrario de muitos outros casos, teve um desfecho
relativamente favoravel com o nascimento de trés recém-nascidas saudaveis.

Um dos pontos mais interessantes a nivel académico neste caso clinico reside nas
duvidas inerentes ao diagndstico pré-natal. Analisando a literatura tornou-se claro que o
conhecimento sobre o diagnéstico pré-natal em gestacdes monocoridnicas apresenta ainda
algumas lacunas, particularmente nos casos em que a TN € discordante entre 0s gémeos.

E possivel que complicacdes especificas de placentagdo monocoridnica,
nomeadamente a STFF, tenham um inicio precoce no primeiro trimestre. Por este motivo,
existem preocupagfes em generalizar o uso de TN no rastreio de anomalias cromossémicas
para os casos de gestagcdes monocoridnicas com base em evidéncias demonstradas em
gestacbes de feto Unico e em gestacdes dicoridnicas. Assim, nos casos de gestacdes
monocoridnicas com TN discordante o aconselhamento em relacdo a realizacdo de técnicas
invasivas de diagnostico pré-natal € um verdadeiro dilema.

Actualmente ndo ha dados prospectivos satisfatorios acerca do prognostico de STFF no
estadio | na auséncia de qualquer intervencdo. Desta forma, como a abordagem Optima de
casos de STFF no estadio | permanece incerta, no caso clinico descrito surgiram davidas
acerca da estratégia terapéutica a adoptar. Ensaios clinicos randomizados com amostras que
incluiam um maior nimero de casos necessitam de ser realizados de modo a determinar qual o

método standard no tratamento do estadio | do STFF.
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