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1. Resumo

A Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal ¢ uma complicagdo grave das gestagdes
gemelares monocoridnicas, estando na maioria dos casos associada a um progndstico pouco
favoravel. A patologia surge como consequéncia de alteragdes no fluxo sanguineo placentério,
tendo as anastomoses vasculares placentarias inter-fetais um papel preponderante. Estas
alteracdes levam a uma discrepancia na volémia dos fetos e a um conjunto de manifestagdes
dai decorrentes, podendo ir desde uma simples discrepancia de crescimento até a morte in
utero de um ou de ambos os fetos. O diagndstico da Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal exige
uma grande acuidade clinica, baseando-se principalmente em critérios ultrasonograficos. As
modalidades terapéuticas mais aconselhadas sdo a coagulacdo laser de anastomoses e a
amniodrenagem que, apesar de apresentarem ainda limitagdes importantes, podem contribuir
fortemente na melhoria do prognoéstico fetal.

O presente trabalho tem como objectivo proceder a exposi¢do de um caso clinico
ilustrativo da Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal e efectuar uma revisdo da literatura sobre

esta patologia, de forma a permitir o enquadramento do caso no conhecimento actual,

principalmente no que diz respeito a abordagem diagnostica e terapéutica.

1.1 Palavras-Chave

Sindrome de transfusdo feto-fetal, anastomoses vasculares, placentagdo

monocoriénica, dador, receptor.
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2. Abstract

Twin-Twin Transfusion Syndrome is a severe complication of monochorionic twin
pregnancies, associated in most cases with an unfavorable prognosis. The disease arises as a
result of changes in placental blood flow, with placental vascular anastomoses playing a
central role. These changes lead to a discrepancy in blood volume of each fetus and to a
series of consequent events, which may range from a simple growth discrepancy to demise of
one or both fetuses. Diagnosis of Twin-Twin Transfusion Syndrome requires a strong
suspicion, and is based mainly on ultrasonographic criteria. The most recommended
therapeutic modalities are laser coagulation of the anastomoses and amniodrainage; these can
greatly contribute to improvement of fetal prognosis, although still have important limitations.

This study aims to present an illustrative case of this syndrome and to conduct a
literature review on this pathology, allowing the framework of the case to current knowledge,

especially regarding diagnosis and treatment.

2.1. Key-Words

Twin-twin transfusion syndrome, vascular anastomoses, monochorionic placentation,

donor, recipient.
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3. Introducdo

As gravidezes gemelares sdo bastante frequentes. Apesar de a sua incidéncia sofrer
uma grande variagdo em termos populacionais e geograficos, estima-se que constituam uma
média de 13 em cada 1000 gestagdes (11/1000 em Portugal, segundo dados de 2003)
(Hoekstra et al., 2008). Este nimero tem sofrido um aumento notoério nos ultimos anos devido
a crescente utilizacdo das técnicas de reproducdo medicamente assistida, de indugdo da
ovulacdo, e ainda como consequéncia do aumento da idade média das gravidas, factor
associado a uma maior incidéncia de gravidez multipla (Creasy et al., 2004; Ferreira et al.,
2005).

Aproximadamente 1/3 sdo monozigoéticas e 2/3 dizigéticas (Ferreira et al., 2005).
Excluindo rarissimas excepcoes, as gravidezes dizigdticas tém placentas bicorionicas. As
gestagdes monozig6ticas, por outro lado, ocorrem mais frequentemente com placentas
monocoridnicas (70 a 80% dos casos), apesar de poderem também ser bicoridnicas (Creasy et
al., 2004).

Apesar de a generalidade das gravidezes gemelares estar associada a maiores taxas de
morbilidade e mortalidade perinatais quando comparada com gravidezes simples, a incidéncia
de complicagdes obstétricas ¢ bastante superior nas monocoridnicas. Calcula-se que estas
apresentem um risco de morbi-mortalidade perinatal 3 a 10 vezes superior ao das gestagdes
bicorionicas (Ferreira et al., 2005; El Kateb and Ville, 2008).

Assim, é claramente desejavel que numa gestagdo multipla a corionicidade seja
determinada precocemente no periodo pré-natal, de preferéncia antes das 15 semanas. Trata-

se de um diagnostico baseado na ultrassonografia, determinado principalmente pela espessura
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das membranas inter-amnioticas (descritas na literatura anglo-saxénica como dividing
membranes) (Figura 1) (Creasy et al., 2004).

A maior taxa de mortalidade perinatal associada as gravidezes monocoridnicas parece
estar relacionada com maiores prevaléncias de prematuridade e de baixo peso ao nascimento,
mas também com a ocorréncia de complicagdes obstétricas especificas como a Sindrome de
Transfusdo Feto-Fetal (STFF). De facto, a STFF ¢ uma das complicagdes perinatais com pior
prognostico nas gestagdes multiplas, estando associada a uma taxa de mortalidade de 80 a
100%. Surge como consequéncia de desequilibrios na circulagdao placentéria, desequilibrios
estes que podem ser suficientemente graves para provocar a morte in utero de ambos os fetos

(Creasy et al., 2004; Ferreira et al., 2005; Yamamoto et al., 2005).

Figura 1 — Placenta gemelar monocorionica biamnidtica.
As duas membranas amnidticas estdo separadas e
assinaladas (A e A,) (de Barros, 2005).
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4. Objectivos

Com o presente trabalho pretende-se expor um caso clinico de STFF, motivando uma
revisdo teorica sobre esta sindrome. Tendo em conta a sua baixa incidéncia, e dado que ¢ uma
patologia que exige o diagndstico diferencial com situagdes comuns e que tem desfechos
perinatais incertos mesmo quando sujeita a terapéutica adequada, o estudo de casos singulares
podera constituir uma ajuda na defini¢do da abordagem mais correcta.

Assim, a discussdo do caso apresentado serd complementada com uma revisdo da
literatura incidindo maioritariamente nos seguintes items:

- fisiopatologia e factores associados;

- caracteristicas clinicas;

- métodos de diagnostico e suas limitagoes;

- opcdes terapéuticas;

- complicagdes perinatais.
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5. Descricao do Caso Clinico

Tratava-se de uma gestante de 39 anos de idade, caucasiana e saudavel, Gesta 4/Para
1. A Unica gestagdo a termo, 15 anos antes, havia decorrido sem intercorréncias e culminado
no nascimento de uma menina com 3380 g de peso.

A gestagdo que se pretende apresentar, decorrida em 2007, foi conseguida apds
inducdo da ovulacdo com Clomifeno. O diagnostico de gestacdo gemelar foi confirmado
apenas as 15 semanas de amenorreia. A ecografia mostrou uma placenta de tipo
monocoridnica biamnidtica.

A gravida era seguida em consultas obstétricas na sua area de residéncia. As 21
semanas foi referenciada para a maternidade por “hidramnios com suspeita de STFF”,
apresentando queixas de dispneia ligeira, dor abdominal e lombalgias.

O exame ecografico efectuado na maternidade revelou a presenga de hidramnios de
um dos sacos amnidticos, contrastando com oligoamnios no segundo saco. Um dos fetos
apresentava anasarca acentuada, manifestada sob a forma de ascite e edema do couro
cabeludo. Ambos os fetos apresentavam vitalidade, e o exame Doppler foi normal para
ambos, tanto na artéria umbilical como na artéria cerebral média. A biometria fetal as 21

semanas ¢ apresentada na tabela seguinte (Tabela 1).

Fetol Perc Feto2 Perc

DBP 506 50 5,65 95
PC 190 50 24,9 95
CF 344 50 3,55 50

Tabela 1 - Biometria fetal as 21 semanas, ¢ sua tradugdo em percentis.
DBP - Diametro bi-parietal; PC - Perimetro cefalico; CF - Comprimento do fémur;
Perc — Percentil.
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Na auséncia de malformacodes fetais, a verificacdo da coexisténcia de hidramnios e
oligoamnios ¢ a presenca de hidropisia de um dos fetos numa gestacdo com uma placentagao
do tipo monocorionica biamniética tornaram o diagnostico de STFF altamente sugestivo.

A gravida foi no mesmo dia submetida a amniodrenagem como procedimento
terapéutico prioritario. Foram aspirados 920 c¢m’ de liquido amnidtico, tendo melhorado
significativamente o quadro de dispneia materna. Apds a amniodrenagem, a ecografia
mostrou a maior bolsa de liquido amnio6tico com 9,8 cm de diametro vertical.

Esta gestacdo, com caracteristicas altamente sugestivas de STFF, apresentava
indicacdo para se proceder a coagulacdo das anastomoses vasculares placentarias. Neste
sentido, a gravida foi transferida para o Centre Hospitalier Intercommunal de Poissy/Saint-
Germain-en-Laye (Franca) para execucao da terapéutica proposta. A avaliagdo clinica
concluiu que se tratava de uma STFF em estadio IV', dado que o feto receptor apresentava
uma acentuada hidropisia com disfun¢ao cardiaca direita grave. O feto dador tinha um peso
estimado de 425 g, com Doppler normal na artéria umbilical e funcdo cardiaca normal. O
cariotipo nao revelou alteragdes, apresentando uma constitui¢do cromossdémica normal em
ambos os fetos, 46,XY. Perante estes dados e apods a discussdao das opcdes terapéuticas com o
casal, optou-se pela ablagdo laser de anastomoses vasculares, seguida de feticidio selectivo do
feto receptor.

Assim, as 22 semanas e 2 dias, foi executado o procedimento por via fetoscopica.
Apos a coagulagdo laser de oito anastomoses placentarias, foi realizada a coagulacdo dos
vasos do corddo do feto receptor com pinga bipolar. Fez-se ainda amniodrenagem do maior

saco, de quantidade de liquido amnidtico ndo especificada.

! Ver pagina 24, Estadiamento da STFF.
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Durante o restante tempo de gestacao, o bem estar fetal foi controlado com recurso a
estudo de fluxometria Doppler (semanal) e ecografico (quinzenal). O exame Doppler revelou-
se normal em todas as avaliac¢des, tanto na artéria umbilical como na artéria cerebral média. A
medida do Pico de Velocidade Sistolica da Artéria Cerebral Média (PVS-ACM) foi usada
como factor preditivo da presenca de anemia fetal, tendo sido em todas as avaliagdes inferior
a 1,5 MoM”.

A primeira ecografia realizada ap6s o feticidio, as 24 semanas de gestacdo, mostrou a
presenga de dois fetos do sexo masculino, um deles sem vitalidade. Os dados ecograficos

posteriores, relativos ao feto viavel, estdo resumidos na tabela seguinte (Tabela 2).

Idade

Gestacional

Biometria

DBP

6,8

7,5

PC 22,24 25,4 27,6 31 31
19,60 23,6 26,3 29,7 29,8
CF 4,18 5,3 5,6 6,1 6,4
DBP ¢ PC - P.50 DBP ¢ PC - P.50
Percentil P.50-75 PAB -P.15 PAB - P.25-50 P.75 P.50
CF -P.>5 CF -P.>5
Liquido
Aumentado Normal Normal Normal Normal
Amniotico
Placenta Anterior Anterior Lateral direita - Anterior
Situacgdo fetal Peso
. Probabilidade de L )
Observacoes - . longitudinal/transversal estimado: -
pé boto a direita ;
Apresentagdo pélvica 2100 g

Tabela 2 — Resumo das caracteristicas ecograficas entre as 24 e as 33 semanas de gestacao.
DBP - Diametro bi-parietal; PC - Perimetro cefalico; PAB - Perimetro abdominal;
CF - Comprimento do fémur; P - Percentil.

2 MoM - multiples of median na bibliografia inglesa.
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As 31 semanas de gestagdo foi realizada uma Ressonancia Magnética (RM) fetal, que
revelou apenas uma moderada dilatacao do cavum do septo pelucido e um ligeiro aumento do
volume do espago subaracnoideu, ambos sem significado patologico.

As 34 semanas de gestagdo, a gravida foi internada para ser sujeita a cesariana
electiva. Foi extraido o primeiro feto morto, com 290 g, e em seguida o segundo gémeo em
apresentacao pélvica, tendo o recém-nascido 2390 g de peso e indice de Apgar 9/10/10. Ao
exame fisico foi observada como unica alteragdo a presenca de pé varo bilateral, com
cavalgamento do 3° e 4° dedos do pé direito.

O estudo histologico da placenta, a nivel macroscopico, revelava a presenga de “dois
sacos gestacionais, um deles com membranas aparentemente completas”, numa placenta
monocoridénica. Um dos sacos correspondia a uma area placentaria de 23x14 cm, enquanto
que o outro ocupava uma area de 23x6 cm. Havia referéncia a apenas um cordao umbilical,
que estava inserido a cerca de 2 cm da zona T. O diagnéstico histopatologico revelava:
placenta monocorionica e biamniotica do 3° trimestre de gestagcdo, com fenomenos de
hipermaturidade.

A data da alta, no sexto dia apds o nascimento, tanto o recém-nascido como a mae se

encontravam bem.
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6. Discussdo

A STFF ¢ uma complicacdo que atinge entre 5,5 e 17,5% das gravidezes gemelares
monocorioénicas (El Kateb and Ville, 2008).

A patologia surge tipicamente durante o segundo trimestre de gravidez, como
aconteceu no caso descrito, em geral entre a 15* e a 26* semanas de gestacdo (El Kateb and
Ville, 2008). Ocorre devido a alteragdes do fluxo sanguineo placentario, que levam a um
desequilibrio da circulagdo com transfusdo de grandes quantidades de sangue entre os fetos.
Consequentemente hé hiperperfusdao de um dos fetos (o receptor) com hipoperfusao do outro
gémeo (o dador) (Creasy ef al., 2004).

A alteracdo da volémia dos fetos leva a desequilibrios na produgdo de urina, o que se
traduz em variagdes no volume de liquido amniético. Assim, a STFF ¢ definida pela presenca
de hidramnios num dos sacos amnioticos em combinagdo com oligodmnios no outro saco,
visualizados ecograficamente numa gravidez gemelar monocoriénica biamniotica. De facto,
este foi o fendtipo do caso exposto, e ¢ a apresentacdo verificada na esmagadora maioria dos
casos; no entanto, a sindroma foi ocasionalmente descrita em gravidezes monocorionicas
monoamniodticas, bem como em bicoridnicas fundidas (Lage ef al., 1989; Umur et al., 2003;
El Kateb and Ville, 2008).

Este tipo de complicagdo, sendo responsdvel por uma elevada taxa de morbi-
mortalidade perinatal, leva a perda de muitas das gestagdes gemelares monocorionicas.
Compreende-se entdo que exija um diagnostico atempado e uma individualizagdo da

terapéutica, adequando-a as caracteristicas da gravida e da sua patologia.
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6.1. Fisiopatologia

Trevett e Johnson (2005) consideram que, dada a elevada incidéncia de complicagdes
que lhe ¢ inerente, a placenta gemelar monocoridonica pode ser considerada como uma
malformag¢ao do desenvolvimento.

Praticamente todas as placentas gemelares monocoridnicas apresentam anastomoses
vasculares, sendo estas anastomoses placentarias que determinam o desenvolvimento da
STFF. Apesar de a transfusdo inter-fetal ser um fendmeno fisioldgico constante e geralmente
auto-limitado nas gravidezes monocoridnicas, um desequilibrio cronico na quantidade de
sangue transfundido parece ser o mecanismo patogénico desta sindrome (Denbow et al.,
2000; El Kateb and Ville, 2008).

As teorias fisiopatologicas iniciais defendiam que as anastomoses placentdrias seriam
menos numerosas na presenca de STFF quando comparadas com placentas normais, o que
justificaria a alteragdao na quantidade de fluxo inter-fetal. Alegavam também que as escassas
anastomoses existentes seriam provavelmente profundas (Bajoria ef al., 1995). Estudos mais
recentes mostraram que ¢ o tipo de anastomoses — € ndo o seu numero — que determina a
patogenia da STFF.

Estdo descritos na literatura trés tipos de anastomoses vasculares: arterio-arteriais
(AA), veno-venosas (VV) e arterio-venosas (AV). Os dois primeiros tipos sdo superficiais e
transportam fluxo bidireccional, enquanto que as ultimas sdo unidireccionais € encontram-se
mais profundamente, a nivel das vilosidades placentarias. Alguns autores referem-se a um
quarto tipo de anastomoses, as veno-arteriais (VA), que no fundo s3o apenas anastomoses AV

cujo fluxo corre em sentido oposto, ou seja, do receptor para o dador (Umur et al., 2002).
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As anastomoses AV sdo as mais associadas a ocorréncia de patologia. Trabalhos
recentes mostram que este tipo de anastomoses permite a transfusao macicga e unidireccional
de sangue do feto dador para o receptor, eventualmente sem ocorrer retorno através de
qualquer outra via (Creasy et al., 2004; El Kateb and Ville, 2008). No entanto, sabe-se que
este tipo de anastomoses (AV) esta presente em cerca de 70% das placentas monocoridnicas
(Creasy et al., 2004). Facilmente se conclui que esta caracteristica isolada ndo ¢ suficiente
para explicar a incidéncia da STFF, inferior a 20%.

Estudos posteriores, como os de Denbow et al. (2000) e de Umur et al. (2002),
sugeriram que nao seriam apenas as anastomoses AV a ter um papel importante na patologia.
Os autores introduziram o conceito de que também as anastomoses AA tém relevancia na
STFF, assumindo um papel protector do desequilibrio circulatério entre os fetos. A
justificacdo mais logica desta hipdtese assenta no facto de as anastomoses AA permitirem o
fluxo sanguineo em ambos os sentidos. Assim, a presenga numerosa de anastomoses AA
permitiria equilibrar o volume entre as circulacdes e diminuir o excesso de fluxo das
anastomoses AV, unidireccionais, prevenindo a ocorréncia de STFF (Creasy et al., 2004).

Além do seu papel protector, estudos in vivo confirmaram que também na doencga
estabelecida tém efeitos benéficos — nos trabalhos de Taylor et al. (2000) o prognostico fetal
mostrou-se mais favoravel na minoria dos casos afectados pela STFF que apresentavam
anastomoses AA. Também Denbow et al. (2000) encontraram uma baixa frequéncia destas
anastomoses em gestacoes afectadas pelo STFF. A presenca concomitante com anastomoses
AV foi associada a uma maior sobrevivéncia quando comparadas a presenca de anastomoses
AV sem anastomoses AA associadas.

As anastomoses vasculares de maior calibre podem transportar uma quantidade

significativa de fluxo placentario, o que ¢ especialmente relevante quando ocorre a morte
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intra-uterina de um dos fetos. Neste caso pode ocorrer uma transfusao aguda, levando a
exsanguinacao do feto sobrevivente. Com a morte de um dos gémeos o leito vascular relaxa,
diminuindo a resisténcia vascular, ¢ uma grande quantidade de sangue pode passar para a
vasculatura do feto morto, levando a uma anemia grave do feto sauddvel e eventualmente
comprometendo a sua sobrevivéncia (Creasy ef al., 2004).

Apesar de esclarecidas as alteragdes fisiopatoldgicas que levam ao desenvolvimento
da STFF, o mecanismo de lesdo organica e tecidular dos fetos apds o estabelecimento da
patologia continua pouco claro. O atingimento cardiovascular e as alteracdes da diurese
decorrentes das variagdes da volémia fetal tém um papel preponderante; no entanto, estao por
definir os mediadores dessas lesdes. Segundo Mahieu-Caputo et al. (2001), o sistema renina-
angiotensina ¢ um dos mediadores mais importantes. Os autores defendem que alteragcdes
deste sistema neuro-endocrino podem nao s6 potenciar o desenvolvimento de lesdes
organicas, como ser responsaveis pela persisténcia de complicagdes cardiacas em criangas
sobreviventes a patologia. Desta forma, a quantificacdo sistematica dos niveis de aldosterona
circulante, tanto nos fetos como nas criancas sobreviventes a sindroma, pode trazer

informacdes uteis para o esclarecimento da situagao.
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6.2. Caracteristicas Clinicas

Os fenotipos associados a STFF sdo facilmente compreensiveis tendo em consideracao
as alteragdes da arquitectura placentaria ja descritas.

Em consequéncia da perda de sangue transfundido para o outro gémeo, o feto dador
sofre uma hipoperfusdo. Assim, pode surgir com sinais de restricio do crescimento,
apresentando também oligoamnios como expressao da diminui¢dao da producdo de urina. Em
casos graves a oligiria conduz a uma tal escassez de liquido amnidtico que a membrana
amniotica se vai progressivamente aproximando do feto dador, chegando mesmo a aderir ao
seu corpo; este fenomeno denomina-se na literatura inglesa por stuck twin (algo como “gémeo
preso”) (Figura 2), ja que os movimentos fetais se encontram muito limitados (Creasy et al.,

2004). E um factor de mau prognostico que nio foi observado no caso descrito.

Figura 2 — Imagem de RM (T2), mostrando um corte coronal
de utero com gravidez gemelar. E visivel o hidraimnios do
saco amniotico do gémeo receptor e o oligodmnios do saco do
dador, encontrando-se este em estado de stuck twin
(assinalado com seta) (de Kline-Fath et al., 2007).

15
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O feto receptor, opostamente, encontra-se em hiperperfusdo. Devido a elevada
volémia rapidamente desenvolve hipertensdo e insuficiéncia cardiaca; apresenta também
politria que resulta em hidramnios € no aumento da pressado intra-uterina. A elevada distensao
uterina pode contribuir para a ocorréncia de rotura de membranas ou de parto pré-termo, além
de favorecer a hipoperfusao do feto dador através do efeito de compressao da vascularizagao
placentaria. Em casos graves, o feto receptor pode apresentar-se em hidropisia, ocorrendo sob
a forma de derrame seroso, edema do escalpe ou mesmo em derrame livre (Creasy et al.,
2004; El Kateb and Ville, 2008).

Conclui-se assim que, no caso exposto, o prognostico do feto receptor nao era tao
favoravel quanto o do dador. No momento do diagnodstico ambos se encontravam com boa
vitalidade e com padrao de crescimento normal, mas o gémeo receptor apresentava-se em
hidropisia com ascite ¢ edema do couro cabeludo, o que juntamente com a insuficiéncia
cardiaca grave secundaria a sobrecarga de volume faria prever um mau desfecho perinatal,
com baixa probabilidade de sobrevivéncia. O gémeo dador ndo apresentava alteracdes

morfoldgicas a altura do diagnostico.

Func¢ao Cardiaca e STFF

As alteracOes fetais resultantes da STFF a nivel cardiaco sdo comuns e em alguns
casos até bastante exuberantes, nomeadamente em fetos receptores, como exemplificado no
caso clinico exposto.

Nestes, a hipervolémia constitui uma sobrecarga de volume, levando a hipertrofia e
dilatacdo ventricular; a insuficiéncia valvular auriculo-ventricular, nomeadamente tricispide,
também ¢ comum e pode ser grave. Além disto, e dado que a compliance ventricular do

gémeo receptor esta bastante afectada pela exposi¢ao a angiotensina produzida pelo dador em
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quantidades elevadas, a hipertrofia ventricular estd frequentemente associada a disfungdo
diastdlica, principalmente no coragdo direito. O feto inicia desta forma um processo de
insuficiéncia cardiaca que pode em pouco tempo tornar-se irreversivel (Zosmer et al., 1994;
Fesslova et al., 1998; Simpson ef al., 1998).

Assim, quando a disfuncdo ventricular se torna grave, favorecida pelo facto de o
miocardio fetal apresentar fisiologicamente menor distensibilidade que no adulto, a saida de
liquido para o espaco extra-vascular torna-se significativa e a sua acumulacdo conduz ao
desenvolvimento de hidropisia no feto receptor, tal como demonstrado no caso clinico
apresentado (Zosmer et al., 1994; Szwast and Rychik, 2005).

A maioria dos estudos publicados descreve que ndo foram detectadas alteragdes
ecocardiograficas em qualquer dos fetos dadores. Desta forma podemos supor que as
alteragdes cardiacas sdo mais frequentes no receptor (Fesslova et al., 1998; Simpson et al.,
1998); no entanto, como defendem Raboisson et al. (2004), o gémeo dador pode por vezes

sofrer um aumento da pos-carga cardiaca.
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6.3. Diagndostico

O diagnostico pré-natal da STFF ¢ geralmente complexo, exigindo uma grande
acuidade clinica numa gravidez gemelar monocoridnica (Creasy et al., 2004).

Sera compreensivel portanto que o primeiro passo — crucial no processo diagnostico —
seja a defini¢do da corionicidade. E desejavel que esta seja diagnosticada numa idade
gestacional precoce, idealmente antes das 15 semanas. Nao foi o que aconteceu no nosso caso
clinico, no qual o diagndstico foi feito no limite do prazo ideal, as 15 semanas de gestacao.

Para tal recorre-se a ecografia; a visualizacdo de dois fetos do mesmo sexo, de uma
massa placentaria tnica e de uma fina membrana, com um maximo de 2 mm de espessura,
unindo-se a placa coridnica da placenta (sinal denominado na literatura anglo-saxonica por 7-
sign) ¢ altamente sugestiva de placentacdo monocorionica biamniotica (Creasy et al., 2004;
Egan and Borgida, 2004).

Determinado o tipo de placentacdo, a suspeicao clinica deve surgir perante
sintomatologia que possa estar relacionada com o aumento da pressdo intra-uterina, ou
mesmo sinais de hidramnios. O caso descrito ¢ um bom exemplo deste tipo de apresentagao,
visto que o excesso de liquido amniotico levou ao inicio de dor e dispneia como manifestagao
da elevada distensao uterina, tendo motivado o desconforto materno e a procura de cuidados
médicos. Outro sinal frequentemente sugestivo de STFF € o crescimento uterino demasiado
rapido, decorrente do hidramnios no saco do gémeo receptor (Creasy et al., 2004).

Apbs a suspeita, o diagnostico da sindrome € essencialmente ecografico, exigindo uma
avaliagcdo cuidada de cada um dos fetos. Entre as alteragdes mais comummente detectadas

incluem-se a discrepancia significativa no crescimento dos gémeos e a presenga do fenémeno
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de stuck twinj, ambas caracteristicas classicas de STFF apesar de ndo se verificarem no caso
apresentado. No entanto, face a estes sinais, devem sempre colocar-se como hipoteses
diagnosticas situacdes de insuficiéncia utero-placentaria, malformagdes fetais, anomalias
genéticas, patologia do corddo umbilical ou infecgdes intra-uterinas (por citomegalovirus, por
exemplo). Desta forma, o diagnostico diferencial exige a analise detalhada da anatomia fetal,
da funcao cardiaca e da inser¢ao do corddao umbilical, bem como o estudo citogenético fetal e
do liquido amnidtico de cada um dos sacos, de forma a excluir anomalias genéticas e
infeccdes (Creasy et al., 2004).

Com o objectivo de definir critérios diagndsticos, D’Alton e Simpson propuseram em
1995 um conjunto de sinais ecograficos que, apesar de inespecificos, poderiam corroborar a

hipotese de STFF. Sao os seguintes:

1. Placenta tnica.
2. Concordancia de sexo entre os gémeos.
3. Discrepancia significativa no crescimento dos fetos (maior que 20%).
4. Diferenga significativa de volume de liquido amnidtico entre os dois
sacos (hidramnios/oligodmnios).
5. Discordancia de tamanho entre os corddes umbilicais.
6. Presenca de hidropisia ou de disfuncao cardiaca num dos fetos.
7. Alteragdes no Doppler da artéria umbilical, como por exemplo

auséncia de fluxo telediastolico no feto dador.

3 Ver pagina 15 para definicio de stuck twin.
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Segundo os autores, nem todos os critérios tém de estar presentes para efectuar o
diagnostico definitivo de STFF. Destes, o mais importante parece ser a diferenca acentuada
no volume de liquido amniotico; assim, aceita-se como critério diagndstico um diametro
vertical méximo de 2 cm no saco amniético do feto dador, e superior a § cm no feto receptor
se medido antes das 20 semanas, ou superior a 10 cm se depois das 20 semanas (Creasy ef al.,
2004; El Kateb and Ville, 2008). No que diz respeito ao nosso caso clinico, os dados
disponiveis ndo permitem aplicar este critério, j& que ndo existem registos suficientes para
descrever o diametro vertical de cada um dos sacos amnidticos ao diagnostico. Sabe-se apenas
que o maior saco teria 9,8 cm de didmetro logo apds a primeira amniodrenagem (as 21
semanas); supde-se entdo que a altura do diagnoéstico esta medida fosse superior a 10 cm, o
que seria consistente com a hipotese de STFF. Quanto ao saco amnidtico do gémeo dador,
ndo existe qualquer registo da sua dimensdao. Nao existe também qualquer referéncia ao
fenomeno de stuck twin, o que se pode considerar um factor de bom prognostico face a lacuna
de informagao.

Dada a baixa especificidade dos critérios ecograficos, o desenvolvimento de um teste
ou método que se torne inequivoco para o diagnostico da STFF continua a ser um desafio.
Um dos métodos propostos e amplamente discutido consistia no estudo hematolédgico fetal,
procurando detectar diferencas no hematdcrito e/ou na concentracdo de hemoglobina entre os
fetos (Creasy et al., 2004). De facto, Denbow et al. (1998) verificaram nos seus estudos que o
feto dador apresenta niveis menores de hematdcrito e de hemoglobina quando comparado
com o feto receptor, em gestacdes afectadas por STFF. No entanto, uma discordancia de
ordem superior a 15% foi verificada em apenas "4 dos pares. Os autores concluiram assim que
a propor¢do de casos em que a discordancia do hematocrito fetal ¢ significativa ndo ¢

suficiente para que seja considerada como critério diagnostico de STFF.
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Também Wenstrom et al. (1992) estudaram as diferencas nos parametros
hematoldgicos dos gémeos, introduzindo o peso fetal como factor igualmente passivel de
sofrer diferencas significativas. Os autores concluiram que varias combinagdes de peso e de
discrepancia nos niveis de hemoglobina e de hematdcrito ocorrem frequentemente nas
gestagoes gemelares monocorionicas, mesmo nas nao afectadas pela STFF.

Apesar destes resultados, Fick et al. (2006) demonstraram posteriormente que a
divisdo assimétrica da massa placentaria ¢ um factor de risco para a ocorréncia de diferengas
significativas de peso entre os gémeos (Figura 3). Assim, é provavel que as diferencas de peso
e de hematocrito/hemoglobina sejam ainda usadas em varios centros como critério no
diagnoéstico neonatal de formas ligeiras de STFF. Segundo a literatura, discrepancias
superiores a 15% no peso dos recém-nascidos e de pelo menos 5 g/dL nos niveis de

hemoglobina ao nascimento consideram-se relevantes (Creasy et al., 2004).

Figura 3 — Aspecto po6s-natal de uma placenta ap6s STFF,
demonstrando a discrepancia na dimensio dos corddes
umbilicais do dador (a esquerda) e do receptor (a direita)
(de Gallot et al., 2005).
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Outra sugestao para um possivel teste diagnostico consiste na transfusao no feto dador
de globulos vermelhos adultos, com posterior pesquisa dos mesmos na corrente sanguinea do
feto receptor através do teste de Kleihauer' (Creasy ef al., 2004). Esta técnica, apesar de
aparentemente util na busca do diagndstico, exige procedimentos invasivos e algo complexos
que poderao ser considerados excessivos. De facto, os estudos que abordam este tema sdo
escassos na literatura.

Posto isto, a ultrassonografia continua a ser o gold standard do dignostico da STFF.
Actualmente levanta-se a necessidade do conhecimento de pardmetros ecograficos ou outros
testes que permitam prever precocemente a ocorréncia da sindrome, idealmente durante o
primeiro trimestre de gravidez. Desta forma seria possivel intervir atempadamente e evitar a
instalacao das manifestagdes clinicas.

As primeiras sugestoes basearam-se na detec¢do ultrsasonografica, ainda no primeiro
trimestre, de um aumento no valor de translucéncia da nuca ou de uma discrepancia nas
medidas do comprimento cranio-caudal e/ou da translucéncia da nuca entre os fetos, de forma
a serem usados como factores preditivos da ocorréncia de STFF. Verificou-se, no entanto, que
estes marcadores apresentam uma elevada taxa de falsos positivos (Sebire et al., 2000; El
Kateb and Ville, 2008; Matias et al., 2010). Mais recentemente, Matias et al. (2010)
sugeriram que uma alteracdo no fluxo sanguineo do ductus venosus poderia surgir como
manifestagdo precoce da STFF. Nos seus estudos mostraram que a presenca de anomalias no
fluxo sanguineo do ductus venosus de pelo menos um dos fetos constitui um factor de risco

para o desenvolvimento da sindrome. Concluiram também que o risco de STFF aumenta

* Teste de Kleihauer ou Teste de Kleihauer-Betke — é geralmente usado na quantificagio da hemorragia feto-materna em
casos de incompatibilidade Rh. Consiste na medi¢do da propor¢ao de hemécias contendo hemoglobina fetal numa amostra, e
¢ baseada na instabilidade da hemoglobina A (adulta) ao pH acido. Apds a destruicdo acida da hemoglobina A da amostra, a
hemoglobina F (fetal) ¢ marcada com uma solucdo de hematoxilina e quantificada, calculando-se a proporcdo de

hemoglobina fetal em cada 10000 hemécias avaliadas microscopicamente (Simonnet et al, 2001).
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significativamente se as alteragdes no fluxo do ductus venosus estiverem associadas a uma
discrepancia na translucéncia da nuca de pelo menos 0,6 mm entre os fetos.

Raboisson et al. (2004) estudaram ainda as alteragdes cardiacas ocorrentes em cada
um dos fetos e concluiram que os indices de funcdo cardiaca, nomeadamente de
contractibilidade, sdo muito dispares entre eles. Os autores consideram que estas diferengas
podem ser mais um factor importante no diagndstico da sindrome, ja que poderao estabelecer
o diagnostico diferencial precoce entre uma restricdo do crescimento intra-uterino isolada e a

STFF.
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6.4. Estadiamento

Perante a abrangéncia da clinica da STFF, e tendo em conta a baixa especificidade dos
critérios ecograficos adoptados, tornou-se necessaria a criagdo de um sistema de classificagao
que permitisse uniformizar € comparar os casos conhecidos.

Assim, Quintero et al. apresentaram em 1999 um sistema de estadiamento para esta
patologia. Os autores estudaram o valor prognostico de diferentes critérios clinicos e
ecograficos, e publicaram as suas conclusdes defendendo que alguns dos critérios analisados
poderiam determinar a inclusdo de cada caso num de cinco estadios da doenca:

= Estadio I:
Ecografia e Doppler fetais normais.
= Estadio II:
A bexiga do feto dador ndo ¢ visivel a ecografia; Doppler fetal normal.
= Estadio III:
A bexiga do feto dador ndo ¢ visivel a ecografia; Doppler fetal alterado’.
= Estadio IV:
Presenca de hidropisia fetal, manifestando-se como ascite, derrame pericardico ou
pleural, edema do couro cabeludo ou hidropisia aberta.
= Estadio V:

Morte intra-uterina de um ou de ambos os fetos.

5 Nas alteragdes do Doppler fetal incluem-se fluxo telediastélico ausente ou invertido na artéria umbilical do feto dador e/ou
anomalias venosas no receptor, como fluxo invertido no ductus venosus ou fluxo umbilical venoso pulsatil (Hecher et al.,

1995; Quintero et al., 1999).
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Este sistema de estadiamento, universalmente aceite ¢ amplamente utilizado desde a
sua apresentacao em 1999, tem sido muito criticado nos ultimos anos. Segundo a literatura
recente, esta classificacdo reflecte apenas as diferentes manifestagdes clinicas da sindrome
sem ter em conta o prognostico e a progressao da doenga. De facto, encontram-se registos da
ocorréncia de morte fetal espontanea in utero em qualquer dos estadios da classificagdo de
Quintero. Assim sendo, aguardam-se propostas que apontem para a sua actualiza¢ao ou para a
criacdo de novos sistemas de estadiamento adequados ao conhecimento actual sobre a
patologia (Senat et al., 2004; El Kateb and Ville, 2008).

Até que outros sejam apresentados, o sistema de Quintero continua a ser o usado no
estadiamento desta patologia. Relativamente ao caso exposto, durante as varias avaliagdes
nenhum dos fetos demonstrou alteragdes ecograficas ou da fluxometria Doppler. No entanto
as 22 semanas foi detectada ascite e edema do couro cabeludo de um dos fetos — sinais

tradutores de hidropisia —, o que explica a sua classificagdao no estadio I'V.
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6.5. Opgoes Terapéuticas

A terapéutica da STFF tem sido nas Gltimas décadas um tema amplamente abordado.

Como referido, a sindrome estd associada a uma taxa de mortalidade perinatal superior
a 80% se ndo sujeita a tratamento (Yamamoto et al., 2005). Assim se compreende que a
atitude expectante nao seja uma opg¢ao na abordagem desta patologia.

Torna-se evidente a necessidade de interven¢do e da escolha da terapéutica mais
indicada. As intervencdes possiveis até a data sdo invasivas, € o seu grau de sucesso varia nao
s0 com a técnica escolhida como consoante a idade gestacional a data do diagnostico e a
gravidade de apresentacao da sindroma (EI Kateb and Ville, 2008).

Aceitam-se quatro possiveis abordagens para a STFF: septostomia amniotica,
amniocenteses de reducdo seriadas, fotocoagulagdo laser das anastomoses placentarias e
feticidio selectivo. Sabe-se actualmente que a amniodrenagem e a ablacdo laser das
anastomoses sdo os dois unicos métodos que provaram reduzir a mortalidade perinatal em
estudos ndo controlados, pelo que estas deverdao constar entre as opgdes de primeira linha na
abordagem de qualquer caso de STFF (Robyr ef al., 2005).

Far-se-4 de seguida uma breve descrigao de cada uma das técnicas.

Septostomia

Esta técnica, uma das primeiras a ser sugerida como tratamento experimental da STFF,
consiste na rotura artificial da membrana amnidtica que separa os gémeos, criando uma janela
de comunicagdo entre os dois sacos amnidticos (Creasy et al., 2004).

O seu propodsito seria equilibrar o volume de liquido amnidtico entre as duas

cavidades, o que resultaria também numa equalizagdo das pressdes intra-amnidticas (Creasy
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et al., 2004; El Kateb and Ville, 2008). Esta teoria foi contestada no trabalho de Hartung et al.
(2000), em que se verificou que a pressao do liquido amnidtico ¢ semelhante nos dois sacos
apesar da grande diferenca de volume, o que faz da septostomia um procedimento de eficacia
terapéutica duvidosa.

Outro factor que aparentava estar a favor do sucesso desta técnica ¢ a diminuta
incidéncia de STFF em gestagdes monocoridonicas monoamnioticas. Segundo os pressupostos
originais, tornar a gestacdo biamnidtica numa pseudo-monoamnidtica atenuaria as
manifestagdes da sindrome. No entanto, apesar de raros, estao descritos alguns casos de STFF
em gestacdes monocoridnicas monoamnidticas, 0 que mostra que mesmo apds a septostomia
poderia haver uma continuagdo da evolugdo da patologia (Umur et al., 2003; Creasy et al.,
2004; Robyr et al., 2005).

Desta forma, e com a evidéncia actual da importancia da angioarquitectura da placenta
na fisiopatologia da STFF — em detrimento da amnionicidade — as teorias que justificam a
septostomia como método terapéutico sdo questionadas (Umur ef al., 2003).

A técnica foi também criticada pelo elevado risco decorrente da possivel criacdo de
uma gravidez monoamniotica, sujeita a varios tipos de complicacdes. Como se sabe, o
enrolamento dos corddes umbilicais ¢ uma das mais frequentes causas de morte fetal in utero
em gestacoes monocoridnicas monoamnioticas. Outro efeito secundario consideravel, muitas
vezes negligenciado, € o facto de tornar as avaliacdes fetais subsequentes desadequadas, dado
que o volume de liquido amnidtico do dador deixa de reflectir a sua fun¢do urindria.
Adicionalmente, a septostomia constitui um obstaculo a eventual realizagdo posterior de
amniodrenagem ou de coagulacdo laser, j4 que a membrana amnidtica, flutuando livre no

liquido, interfere com a visualizagdo da anatomia placentaria. Assim, os efeitos secundarios
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associados a septostomia constituem um argumento justificativo do abandono desta técnica
(Creasy et al., 2004; Trevett and Johnson, 2005; El Kateb and Ville, 2008).
Em conclusao, as orientagdes actuais da literatura desaconselham o uso da septostomia

como op¢ao terap€utica na presenga de outra alternativa viavel (El Kateb and Ville, 2008).

Amniodrenagem

E a técnica terapéutica mais frequentemente aplicada, consistindo numa amniocentese
de descompressao do hidramnios, realizada sob controlo ecografico e direccionada a cavidade
amnidtica do feto receptor. A sua ampla utilizacdo justifica-se pelo facto de ser o
procedimento menos dispendioso e simultaneamente o mais simples, ndo exigindo
capacidades técnicas extraordinarias e podendo ser realizado em qualquer centro habilitado a
realiza¢do de amniocenteses diagndsticas (Creasy et al., 2004; El Kateb and Ville, 2008).

Na maioria dos casos (80%) a técnica tem de ser repetida, j4 que o liquido amniotico
em pouco tempo se acumula novamente. Assim, o procedimento deve ser repetido tantas
vezes quantas necessarias, de forma a manter o volume de liquido do saco amnidtico do feto
receptor o mais proximo possivel da normalidade (Hecher ef al., 1999; Creasy et al., 2004).

Assim como para a septostomia, a finalidade da amniodrenagem consistia na reducao
da pressdo intra-uterina através do equilibrio de volume de liquido amnidtico entre os dois
sacos. Paralelamente melhorar-se-ia a hemodinamica fetal e a sintomatologia da gravida,
prevenindo o parto pré-termo relacionado com o aumento da pressao intra-uterina (Hecher et
al., 1999; Creasy et al., 2004; Robyr et al., 2005). Os estudos de Hartung et al. (2000) vém
contrariar também esta teoria, mostrando que as pressdes se mantém semelhantes nos dois
sacos amnidticos. Apesar disto, verificamos que no caso descrito houve uma melhoria no

quadro de dispneia materna ap6s a amniodrenagem, o que prova que este procedimento pode
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ser util no alivio da sintomatologia da gravida, principalmente quando outras opg¢des
terapéuticas nao estdo imediatamente disponiveis.

A técnica surge na literatura associada a uma taxa de sobrevivéncia que varia entre
15% e 83%, variagdo esta que se atribui a pequena dimensdao das populagdes estudadas
(Robyr et al., 2005). Dada a baixa frequéncia desta sindrome, facilmente se compreende a
raridade de estudos com mais de uma centena de gravidas. Recentemente, a andlise de
pequenas séries de casos descreve uma taxa de sobrevivéncia constante de 74%, bastante
satisfatoria (El Kateb and Ville, 2008). Dados sobre a morbilidade nos sobreviventes sdo
também escassos, mas apontam para uma incidéncia entre 5% e 58% de complicacdes
neurologicas (Mari et al., 2001; Robyr et al., 2005).

A amniodrenagem pode levar a efeitos secundarios importantes, nomeadamente a
rotura iatrogénica da membrana inter-amnidtica originando uma gestacdo pseudo-
monoamnidtica, com possivel enrolamento dos corddes e morte fetal. Deve ter-se em conta
também as complicacdes classicas da amniocentese, como sejam a rotura prematura de
membranas, o parto pré-termo, a corioamniotite € o abruptio placentae. Este tipo de
complicagdes ocorre — segundo Mari ef al. (2001) — em 15 a 20% dos casos tratados com
amniodrenagem (Gilbert et al., 1991; Robyr et al., 2005).

Tendo como base a simplicidade do procedimento, a taxa de sobrevivéncia razoavel e
o alivio da sintomatologia que se verifica na maioria dos casos sujeitos a amniodrenagem,
esta técnica continua a justificar-se como opg¢do terapéutica. Robyr et al. (2005) sugerem
mesmo que, apos as 26 semanas de gestacao, este deve ser o procedimento de escolha para o
tratamento da sindrome, acompanhada de maturacdo quimica pulmonar e seguida de

terminagdo prematura da gestagdo através de cesariana electiva.
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Fotocoagulacio laser das anastomoses

A fotocoagulacdo das anastomoses foi descrita pela primeira vez em 1990 por De Lia
et al., que usaram experimentalmente a técnica em trés gravidas afectadas pela STFF. Neste
teste, quatro das seis criancas sobreviveram. Desde entdo, o procedimento tem sido usado e
desenvolvido no sentido de aumentar a eficacia e simultaneamente reduzir os riscos. Nos
ultimos anos a técnica evoluiu da laparotomia materna para um procedimento minimamente
invasivo, usando a fetoscopia como via de acesso aos vasos anastomoéticos na superficie
placentéria (El Kateb and Ville, 2008).

De momento, esta ¢ a inica opg¢ao terapéutica que se encontra directamente dirigida a
fisiopatologia da STFF (Creasy et al, 2004), j4 que ¢ especificamente direccionada a
eliminagcdo das anastomoses placentarias e portanto a terminagdo da transfusdo feto-fetal.
Trata-se assim de um tratamento etioldgico e nao apenas sintomatico, como acontece com a
amniodrenagem ou com a septostomia (El Kateb and Ville, 2008).

A coagulacdo laser das anastomoses ¢ actualmente aceite como a melhor opgao
terapéutica quando a STFF se manifesta antes das 26 semanas de gestagao (EI Kateb and
Ville, 2008). Como vimos, apresenta a grande vantagem tedrica de reverter as alteragdes
vasculares que servem de base a fisiopatologia da sindroma. Por outro lado, surge com uma
desvantagem importante que limita a sua realizacdo a um determinado niimero de centros
especializados, a exigéncia de capacidades técnicas avancadas na area da fetoscopia (Robyr et
al., 2005). Esta limitacdo obriga por vezes a transferéncia da gravida para um centro

especializado, como sucedeu no caso descrito.
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Figura 4 — Esquema ilustrativo da coagulacdo laser de anastomoses por
via fetoscopica (de www.karlstorz.com).

A coagulagdo ¢ efectuada por via fetoscopica, sendo o fetoscopio introduzido de forma
minimamente invasiva no saco do gémeo receptor (com maior volume de liquido amni6tico)
sob controlo ecografico (Figura 4). A inspeccio da superficie placentéria, as anastomoses AV
sdo facilmente identificadas como um ramo arterial Uinico vindo da zona placentéria do feto
dador e penetrando na profundidade da placenta, juntamente com um ramo venoso emergindo
da mesma area e preenchido por sangue que corre em direc¢do ao gémeo receptor (Creasy et
al., 2004). A coagulacdo das anastomoses identificadas completa-se com uma
amniodrenagem a niveis ligeiramente inferiores ao desejado, ja que uma drenagem ideal pode
levar a fugas durante a remocao da canula (El Kateb and Ville, 2008).

Passadas 24-48h deve realizar-se a primeira avaliagdo ecografica, de forma a detectar
precocemente possiveis complicagdes pos-operatorias. Entre elas incluem-se a rotura
prematura de membranas, a mais frequente, corioamniotites, hemorragias e abruptio
placentae. Adicionalmente, a fuga persistente de liquido amnidtico para a cavidade peritoneal

deve considerar-se uma complicagdo inerente a técnica, surgindo em 2% a 7% dos casos. Esta
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ocorre no pos-operatorio imediato, e deve ser suspeitada quando se verifica uma diminuigado
rapida e brusca no volume de liquido amnidtico. A comprovagao ecografica da presenga de
fluido na cavidade peritoneal confirma o diagnostico (Senat et al., 2004; Robyr et al., 2005;
Yamamoto et al., 2005; El Kateb and Ville, 2008). Outra complicacdo da técnica ¢ o
abortamento, definido como a perda de um ou ambos os fetos antes das 24 semanas. Os
escassos dados relativos a esta situacdo apontam para uma incidéncia de abortamento de 5% a
23% das gestacdes tratadas com cirurgia de coagulacao (Robyr et al., 2005).

Apos a coagulagdo das anastomoses, a gestacdo deve ser avaliada com ecografia
semanal de modo a detectar precocemente uma possivel recorréncia (Robyr ef al., 2005).

Relativamente ao caso exposto, a partir da analise da tabela apresentada na pagina 9
(Tabela 2) pode-se verificar que apos o tratamento com fotocoagulagdo das anastomoses a
gestacdo progrediu sem incidentes, ndo se observando qualquer das complicagdes
anteriormente descritas. O crescimento do feto sobrevivente decorreu de forma normal,
mantendo-se a biometria fetal proximo do percentil 50 para a idade gestacional (exceptuando
algumas variagdes, que no entanto se mantiveram dentro dos parametros normais). A
quantidade de liquido amniotico, que estava inicialmente aumentada, normalizou antes das 26
semanas. A coagulacdo de anastomoses, juntamente com o feticidio do gémeo com pior
prognostico, mostrou-se eficiente neste caso, permitindo o nascimento de um bebé saudavel.

Uma evolugao significativa na técnica de coagulagdo, desenvolvida durante os tltimos
anos, consiste na selectividade dos vasos placentarios a coagular. O objectivo ¢ a separacao da
placenta monocoriénica em duas circulagdes feto-placentarias distintas, individualizando cada
territorio placentario (El Kateb and Ville, 2008).

A luz do conhecimento actual, todas as anastomoses AV devem ser coaguladas. A

natureza arterial ou venosa dos vasos ¢ possivel através do conhecimento de que as artérias
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cruzam geralmente sobre as veias e apresentam uma coloragdo mais escura, dada a menor
saturacdo de oxigénio no seu sangue. As anastomoses AA e VV superficiais devem também
ser coaguladas e identificam-se por ndo terem uma terminacdo na placenta, mas sim um
trajecto continuo entre os corddes umbilicais dos dois gémeos (Robyr et al., 2005; El Kateb
and Ville, 2008). Obviamente, a técnica deve poupar os vasos que se identifiquem como
essenciais para qualquer um dos fetos.

No entanto, quando ha davidas de que um vaso esteja a drenar a placenta de apenas
um dos fetos, a atitude correcta perante o0 mesmo € controversa. Robyr ef al. (2005) defendem
a sua coagulagdo de forma a diminuir o risco de ocorrerem anastomoses residuais (coagulagao
nao selectiva). Desta forma evita-se que, caso ocorra a morte de um dos fetos in utero, as
anastomoses superficiais permitam a exsanguinacao do gémeo sobrevivente e da sua placenta,
comprometendo o seu estado clinico. Todavia, El Kateb e Ville (2008) defendem a
coagulacdo selectiva, afirmando que “hd actualmente indicagdo para se pouparem vasos que
ndo sejam claramente identificados como anastomoses inter-gemelares”.

O trabalho publicado em 2008 por El Kateb and Ville, comparando os resultados das
técnicas de coagulacdo laser selectiva e ndo selectiva, mostra que a sobrevivéncia de pelo
menos um dos fetos foi maior no grupo sujeito a terap€utica selectiva, como também a
sobrevivéncia de ambos os fetos ocorreu em maior nimero neste grupo. Verificou-se também
que, ainda que a sobrevivéncia dos receptores tenha sido semelhante nos dois grupos, a perda
do gémeo dador foi mais frequente no grupo sujeito a técnica nao selectiva, o que pode ser
explicado pela eventual coagulacdo erronea de vasos placentarios dador-dador com
consequente diminuicdo do suporte vascular placentario de um feto ja comprometido. A

recorréncia da STFF foi também superior no grupo nao selectivo.
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Assim, a técnica selectiva ¢ a mais recomendada, tendo em conta os seus melhores
resultados. No entanto, muitas vezes a possibilidade de seleccao dos vasos a coagular esta
limitada, seja pela inacessibilidade condicionada pela inser¢do placentaria, pela posig¢ao fetal
relativamente ao corddo umbilical ou pela interposicdo das membranas. Nestes casos acaba
por se proceder a uma coagulagdo parcialmente selectiva, dependendo a decisdo de coagular
ou nao um determinado vaso da intui¢ao clinica do operador (El Kateb and Ville, 2008). No
caso em estudo, ndo existe referéncia ao tipo de técnica efectuada (selectiva/nado selectiva).

Na revisdo da literatura realizada por Robyr et al em 2005 conclui-se que,
independentemente da técnica usada na coagulacdo, a taxa de sobrevivéncia nos trabalhos
publicados varia entre 55% e 70%, com uma taxa de complicacdes neurologicas de 1,2% a
8%. Segundo estes autores, o procedimento comporta riscos minimos para a gravida e as
complicacles cirurgicas maternas significativas sdo raras, ndo havendo mortes maternas
directamente relacionadas com o procedimento.

No entanto, mesmo em fetos que sobrevivam a primeira semana pos-laser podem
ocorrer complicagdes tardias. As mais comuns sdo a recorréncia da STFF (em 1,5%-10% dos
casos tratados com laser) e a discordancia isolada dos niveis de hemoglobina fetal, que ocorre
em cerca de 10% das gravidezes tratadas com sucesso. Para a deteccdao precoce desta ltima
aconselha-se a medi¢gdo do PVS-ACM nos sobreviventes apds a cirurgia, especialmente
durante o primeiro més. Valores acima de 1,5 MoM sao altamente sugestivos de anemia fetal.
Esta medigao foi efectuada no gémeo sobrevivente do nosso caso clinico, tendo o valor do
PVS-ACM sido sempre inferior a 1,5 MoM, o que esta associado a um baixo risco de anemia.
Relativamente a recorréncia da sindrome, a transfusdo feto-fetal continua e persistente
justifica a repeti¢do do procedimento de coagulacdo das anastomoses ou, em casos mais

graves, a morte selectiva de um dos fetos (Taveira ef al., 2004; Robyr et al., 2005).
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Ap6s uma cirurgia de coagulagdo bem sucedida e sem complicacdes, Robyr et al.
(2005) aconselham que entre as 34 e as 35 semanas de gestagdo se induza o parto vaginal ou
se realize uma cesariana electiva, dependendo das condi¢des fetais e maternas. Apos esta data
ha um maior risco de recorréncia tardia de hemorragia feto-fetal, tendo nesta fase
caracteristicas atipicas e evoluindo eventualmente para um desfecho dramatico. Assim, a
realizagdo de cesariana electiva as 34 semanas de gestacdo pode ter constituido um factor

determinante do desfecho favoravel no caso exposto.

Em 2004 foi publicado o primeiro estudo controlado e randomizado comparando a
seguranca ¢ eficacia da amniodrenagem relativamente a fotocoagulagdo das anastomoses
enquanto tratamento da STFF grave diagnosticada antes das 26 semanas. O estudo mostrou
que a coagulacdo laser resulta em maiores taxas de sobrevivéncia e menores consequéncias
neurologicas fetais quando comparada com a amniodrenagem, tanto no periodo pré-natal
como no primeiro semestre de vida. A coagulacdo de anastomoses ¢ benéfica mesmo nos
estadios mais avancados da doenga (Senat et al., 2004).

Assim, a fotocoagulagcdo surge na literatura como o procedimento mais indicado ao
tratamento da STFF em qualquer estadio. Quanto as indica¢des da amniodrenagem, e dado
que ndo existem protocolos unanimes na comunidade cientifica, Robyr ef al. (2005) sugerem
que antes das 26 semanas de gestacdo deve ser considerada como opg¢do apenas quando a
terapia laser ndo esta disponivel, e de acordo com o grau de emergéncia de uma atitude
terapéutica inicial, como ocorrido no caso descrito. Outras indica¢des para a amniodrenagem
incluem situagdes graves em que a visualizagdo fetoscopica dos vasos placentarios esta

dificultada por uma hemorragia importante ou pelo descolamento de membranas secundario a
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uma amniodrenagem prévia. Ja depois das 26 semanas, os autores apontam a amniodrenagem

como terapéutica de escolha para a STFF.

Feticidio selectivo

O termo refere-se a morte in utero de um dos fetos numa gravidez multipla, realizada
quase sempre durante o segundo trimestre, com o proposito de optimizar o prognostico do(s)
restante(s) gémeo(s) e de prevenir o nascimento de uma crianga com patologia potencialmente
grave (Creasy et al., 2004). A maior desvantagem desta técnica, como facilmente se supde, ¢
ter uma eficacia maxima de 50% em termos de sobrevivéncia fetal, contrastando com o
tratamento laser que virtualmente podera salvar ambos os fetos em qualquer estadio de doenga
(El Kateb and Ville, 2008).

E compreensivel que o feticidio levante ndo so problemas técnicos, como também
importantes questdes éticas. E um procedimento que deve ser evitado sempre que possivel —
deve ser uma opcao unicamente quando a sobrevivéncia de ambos os fetos ¢ aparentemente
impossivel e se a atitude expectante ndo for considerada uma opg¢ao. Constitui uma tentativa
de salvar um dos fetos, quando o estado patologico do outro comprometa a sua sobrevivéncia
(Taylor et al., 2002; Robyr et al., 2005; El Kateb and Ville, 2008).

A recorréncia a esta técnica baseia-se em estudos que mostram que, se numa gestacao
monocoridnica ocorre a morte espontanea de um dos fetos in utero, préximo de 50% dos fetos
sobreviventes morrerdao também ou desenvolverdo algum tipo de consequéncia neurologica
significativa (Van Heteren et al., 1998). O feticidio selectivo deve, nestes casos, evitar a
exsanguinacdo do feto sobrevivente na vasculatura do outro gémeo, usando uma técnica
oclusiva que interrompa definitivamente a circulacdo sanguinea no corddo umbilical do feto

sacrificado (Robyr et al., 2005).
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Assim se justifica que as técnicas de injeccao de cloreto de potassio, comummente
utilizadas nas gestacdes bicorionicas, ndo sdo aconselhadas nas gravidezes monocorionicas
(El Kateb and Ville, 2008). Nestas ¢ aconselhada a ablagdao completa do cordao do feto-alvo
de forma a isolar completa e permanentemente a circulagdo do gémeo sujeito a feticidio,
evitando a morte ou a ocorréncia de lesdes neurologicas no outro feto (Creasy et al., 2004; El
Kateb and Ville, 2008). Segundo as publicagdes mais recentes, a coagulacdo diatérmica
bipolar dos vasos do corddo umbilical ¢ a técnica de feticidio mais recomendada (Robyr et al.,
2005; Trevett and Johnson, 2005). De facto, esta foi a técnica utilizada no caso clinico
exposto.

Um estudo de 2006 analisou o desenvolvimento de 80 gravidezes gemelares
monocoridnicas complicadas tratadas com feticidio por coagulagdo dos vasos do cordao
umbilical. A taxa de sobrevivéncia dos fetos saudaveis foi de 83%, sendo que todos os casos
fatais decorreram de prematuridade com tempo de gestacdo inferior a 25 semanas. Das
criancas sobreviventes, 92% apresentavam bom desenvolvimento ao ano de idade (Lewi et
al., 2006). Estes resultados sdo consistentes com os de Robyr et al. (2005), que obtiveram
uma taxa de sobrevivéncia do feto remanescente de 86%. Estes autores verificaram que uma
complicagdo possivel da técnica € a rotura prematura de membranas, que ocorreu em 36% dos
Ccasos.

Consistentemente, estudos semelhantes permitem esperar uma taxa de sobrevivéncia
no gémeo saudavel de 70-80% com a coagula¢do dos vasos do corddo do outro gémeo. No
entanto, a prematuridade relacionada com a rotura pré-termo de membranas continua a ser
uma complicagdo importante (El Kateb and Ville, 2008). No nosso caso clinico, o feticidio
por coagulacdo dos vasos do corddo teve um desfecho favoravel, ndo se registando

complicagdes no gémeo sobrevivente.
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As primeiras descrigoes de feticidio selectivo concordavam no feto dador como alvo
preferencial, por duas razdes. Primeiro, julgava-se que, dado que o fluxo anastomético corre
no sentido dador-receptor, a exsanguinacdo em sentido inverso seria menos provavel. No
entanto, esta provado que a transfusdo de sangue do feto receptor para o dador ndo so ¢
possivel como pode ser prevista pela deteccdo de anastomoses placentarias receptor-dador. O
segundo argumento ¢ a frequéncia com que o feto dador apresenta restricdo do crescimento e
registos Doppler anémalos, o que faz supor que a sua vitalidade esteja comprometida.

Apesar disto, a escolha do gémeo a sacrificar estd obviamente dependente de factores
indicativos do prognoéstico fetal. Deve ter-se em conta que as consequéncias perinatais da
STFF sao semelhantes para dadores e receptores. Foi ja demonstrado que os registos Doppler
normalizam ap6s a morte do outro feto, tanto em ex-dadores como em ex-receptores. Também
a velocidade de crescimento atingiu niveis praticamente normais em dadores com restri¢ao de
crescimento intra-uterino apos o feticidio do outro gémeo, apesar de por vezes exigir uma
recuperagdao importante. Adicionalmente, sabemos que o feto receptor em numerosos casos
sofre de hidropisia ou de disfuncdo cardiaca (como sucedia no caso apresentado) e ¢ mais
frequentemente atingido por sequelas neurolégicas (Denbow et al., 1998; Denbow et al.,
2000; Taylor et al., 2002). Além do referido, comprovou-se ja que o gémeo receptor &
tecnicamente mais acessivel devido ao elevado volume de fluido no seu saco amnioético; ainda
assim, a distensdo do seu corddo umbilical secundaria ao excesso de fluxo sanguineo pode
constituir uma barreira significativa a oclusdo. J4 o acesso directo ao cordao umbilical do
gémeo dador requer muitas vezes a infusdo de liquido amnidtico, resultando num maior
tempo operatdrio (Taylor et al., 2002; Robyr et al., 2005).

Assim, a selecc¢do do feto a terminar deve ser uma questao cuidadosamente ponderada

e adequada a cada caso. Muitas vezes, no entanto, o0 mau prognostico de um dos fetos facilita

38



Sindroma de Transfusiao Feto-Fetal
2009/2010

r

a decisdo; ¢ o caso da gravidez descrita, na qual a presenca de hidropisia e de disfuncgdo
cardiaca no gémeo receptor, enquanto factores de mau prognostico, motivaram a coagulagao

do seu corddo umbilical.

De modo a resumir as indicagdes terapéuticas actuais, € correndo o risco de
discordancia ou controvérsias, apresenta-se na pagina seguinte o algoritmo de tratamento da

STFF proposto por Robyr et al. em 2005.
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Figura 5 — Opgoes terapéuticas no STFF (adaptado de Robyr e al., 2005)
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6.6. Complicagoes

A informagao relativa as complicagdes a longo prazo da STFF ¢ escassa na literatura,
apesar da sua aparente relevancia na vigilancia das criangas sobreviventes. Os estudos
publicados apontam para um risco de 15 a 50% de malformagdes incapacitantes nos
sobreviventes sem tratamento, nomeadamente a nivel neuroldgico (Yamamoto et al., 2005).

De facto, a morbilidade neurolégica ¢ uma das mais importantes consequéncias da
STFF; o seu grau depende ndo so6 da gravidade e forma de manifestacdao da sindrome como
também da maturidade neuroldgica fetal. Assim, lesdes ocorrendo antes das 28 semanas de
gravidez resultam frequentemente em porencefalia € em ectopia ou alteracdes dos ganglios
basais. Em idades gestacionais mais avancadas — 24 a 36 semanas — as lesdes atingem
principalmente a substancia branca e a matriz germinativa, evoluindo possivelmente para
leucomalacia periventricular, leucoencefalopatia ou hemorragia da matriz germinativa
subependimaria, que pode mesmo estender-se aos ventriculos laterais € ao parénquima
cerebral. Por fim, a partir das 36 semanas, pode desenvolver-se leucomalacia subcortical, e
proximo do fim da gestagdo uma instabilidade hemodinamica aguda pode ter como
consequéncia uma vasculopatia cerebral ou alteracdes nos ganglios basais. Este tipo de
achados justifica a utilidade do seguimento fetal com RM ou com ecografia com sondas de
alta frequéncia com exposicao transfontanelar, de forma a detectar precocemente possiveis
lesdes cerebrais (Robyr et al., 2005). No caso apresentado foi cumprida esta recomendacao,
ndo tendo a RM (realizada as 31 semanas de gestacdo) mostrado qualquer alteracdo com

significado patologico.
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Assim como no periodo fetal, também no periodo neonatal ¢ comum a disfungao
cardiaca, podendo ser temporaria, progressiva ou persistente. As alteracdes cardiacas
passiveis de serem desenvolvidas no receptor ainda in utero incluem cardiomegalia,
hipertrofia ventricular, défice de contractilidade ventricular e insuficiéncia valvular, esta
ultima afectando inicialmente apenas o ventriculo direito e posteriormente também o
esquerdo. Pode ainda haver atingimento da valvula pulmonar com obstrucio do fluxo
ventricular direito, como consequéncia da combinagdo de insuficiéncia tricuspide com
hipertrofia do miocardio. Este tipo de complicagdo ¢ associada a uma elevada taxa de
mortalidade (cerca de 71%), mesmo com dilatagdao agressiva apos o nascimento (Lougheed ef
al.,2001; Robyr et al., 2005).

A nivel cardiovascular importa referir também que criangas ex-dadoras podem
apresentar rigidez vascular aumentada, explicavel pelas adaptacdes fisiologicas a elevadas
concentragdes de angiotensina Il in utero, consequéncia da estimulagdo do sistema renina-
angiotensina. Gardiner et al. (2003) mostraram que a terapéutica de coagulagdo laser de
anastomoses intervém na ocorréncia desta condi¢do, sem no entanto a abolir completamente.

Outros tipos de complicacdes foram ao longo dos anos associadas a STFF,
nomeadamente lesdes de base vascular. Estando a STFF relacionado com alteragdes do fluxo
sanguineo entre os fetos, € compreensivel que este desequilibrio produza lesdes isquémicas
e/ou hemorragicas nos 6rgaos afectados. Neste grupo incluem-se, por exemplo, a atrésia
intestinal devida a isquémia, a gangrena das extremidades e a aplasia cutis (Robyr et al.,
2005).

Relativamente ao caso estudado, sabe-se apenas que durante os primeiros dias de vida
ndo foram detectadas alteragdes graves, nomeadamente a nivel neuroldgico ou cardiaco. O

recém-nascido apresentava como unica alteracdo do exame fisico pé varo bilateral com
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cavalgamento do 3° e 4° dedos do pé direito, uma anomalia morfologica minor e que
provavelmente tera pouca relagdo com a ocorréncia de STFF. A inexisténcia de registos
referentes ao seguimento da crianga impede-nos de tirar outras conclusdes. Resta-nos
aconselhar o seu acompanhamento médico, tendo em atengdo a possibilidade de surgimento

de lesOes tardias.

43



Sindroma de Transfusiao Feto-Fetal
2009/2010

7. Comentarios e Conclusoes

A STFF, apesar de relativamente rara — ocorre em menos de 20% das gestacdes
monocoriénicas — ¢ uma importante complicacdo das gestagdes gemelares, visto que ¢
responsavel por elevadas taxas de morbi-mortalidade fetal.

A sua fisiopatologia ¢ determinada pela quantidade e tipo de anastomoses vasculares
da placenta, que regem a hemodinamica fetal e placentaria. Um excesso de anstomoses AV
em relagdo as AA origina um desequilibrio no fluxo sanguineo que tende a convergir para um
dos fetos em detrimento do outro; instala-se assim um quadro de hipervolémia num dos
gémeos com hipovolémia do outro, o que condiciona um conjunto de caracteristicas clinicas
dominado na maioria dos casos pela quantidade anormal de liquido em cada um dos sacos
amnidticos. Os fetos podem sofrer lesdes cardiacas e/ou neurologicas de gravidade muito
variavel, além de alteragdes do crescimento intra-uterino.

O diagnostico da STFF baseia-se em dados ecograficos, nomeadamente na deteccao da
associacao de hidramnios no saco amniotico do feto receptor com oligodmnios no saco do
dador. As técnicas de ultrassonografia permitem também o estadiamento da sindroma que,
apesar de apresentar algumas limitagcdes, possibilita uma classificacdo relativamente
homogénea da patologia de acordo com a gravidade da apresentacao clinica.

O tratamento mais indicado para a STFF ¢ ainda uma questdao controversa; sabe-se no
entanto que a taxa de mortalidade atinge 80 a 100% nos casos nao sujeitos a terapéutica, o que
constitui uma exigéncia de actuagdo imediata. As modalidades terapéuticas disponiveis
incluem a septostomia amnidtica, a amniodrenagem, a coagulagdo laser das anastomoses € o
feticidio selectivo. Actualmente a técnica mais recomendada até as 26 semanas de gestagao ¢é

a coagulagdo das anastomoses, que segundo alguns autores permite a sobrevivéncia de pelo
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menos um dos gémeos em cerca de 76% dos casos, com sobrevida de 6 meses livre de doenga
apds o nascimento (Senat ef al., 2004; El Kateb and Ville, 2008). Apos esta idade gestacional,
o tratamento preconizado parece ser a amniodrenagem. Em casos em que a sobrevivéncia de
um dos fetos esteja claramente comprometida, pode optar-se pelo feticidio selectivo
recorrendo a uma técnica que permita manter a estabilidade hemodinamica do outro gémeo.

O caso clinico descrito constitui um exemplo tipico desta patologia, ainda que, ao
contrario de muitos outros casos, tenha tido um desfecho relativamente favoravel com o
nascimento de uma crianca saudavel. A investigagcdo ecografica da corionicidade realizada as
15 semanas pode considerar-se atempada, ja que permitiu o diagndstico de STFF em tempo
util e o seu tratamento adequado. A sintomatologia materna (dispneia, dor abdominal e
lombar) era caracteristica de hidramnios, o que juntamente com critérios ecograficos motivou
a referenciacdo para a maternidade, gesto de enorme relevancia para a boa evolugdo da
gestacdo. Com o diagnostico de STFF, a aplicagdo concomitante de varias modalidades
terapéuticas pode ter prestado um contributo importante para a sobrevivéncia de um dos fetos.
A amniodrenagem, além de diminuir o desconforto materno, terd provavelmente atrasado o
processo de evolucdo da patologia, facilitando a aplicagdo posterior da técnica de coagulacao
de anastomoses. Esta ltima, como referido, ¢ actualmente a indica¢do de primeira linha no
tratamento da STFF diagnosticada antes das 26 semanas. Ja o feticidio encontrava indicagao
neste caso devido a baixa probabilidade de sobrevivéncia do gémeo receptor, que se
encontrava em hidropisia € com sinais de insuficiéncia cardiaca direita grave. Apds o
tratamento, a gestagdo prosseguiu sem intercorréncias e culminou no nascimento de um rapaz
saudavel e com peso adequado a idade gestacional, ndo sendo detectadas até a alta da

maternidade quaisquer malformagdes que ponham em risco a vida da crianca.
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Usufruindo do caso clinico descrito, deve destacar-se a importancia do estudo
placentario no periodo pds-natal. Sabemos que, apesar de a ultrassonografia atingir uma
acuidade diagnostica de quase 100%, principalmente quando ¢ usada durante o primeiro
trimestre de gestacdo, o diagnostico definitivo da corionicidade ¢ determinado apenas pelo
estudo histologico da placenta (Barros, 2005). Assim se justifica a importancia médica e
cientifica da andlise macroscopica da placenta no periodo pos-parto, principalmente em
gestagoes multiplas. Segundo Barros (2005), esta anélise deve mesmo ser efectuado pelo
obstetra na sala de partos. Além da confirmagdo da corionicidade e amnionicidade, deve
proceder-se a inspec¢do das membranas, dos corddes umbilicais e das faces fetal e materna da
placenta, bem como a palpacdo das vilosidades e a medicdo dos corddes umbilicais. Nos
casos afectados pela STFF, a inspeccdo deve contemplar ainda uma observagdo atenta dos
vasos placentarios e das anastomoses superficiais. No caso apresentado esta observagao
parece ndo ter sido realizada, podendo ter motivado a perda de dados cientificamente
relevantes. Também o estudo anatomo-patologico se pode considerar algo incompleto, ja que
ndo menciona a visualizagdo de quaisquer anastomoses placentérias, além da referéncia breve

a insercao de apenas um dos corddes umbilicais.
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Analisando a literatura torna-se claro que o conhecimento sobre a STFF apresenta
ainda algumas lacunas. Grande parte dos estudos esta limitado pelas amostras reduzidas, que
se explicam pela baixa incidéncia da sindroma. Os estudos actuais procuram uma melhor
compreensdo desta patologia, ndo apenas comparando as opgdes terap€uticas, como também
desenvolvendo métodos diagndsticos mais eficazes e reconhecendo os casos menos tipicos,
como sejam os que surgem antes das 16 ou depois das 26 semanas de gestacdo. Dois dos
grandes objectivos para o futuro sdo a definicdo de marcadores preditivos de STFF presentes
precocemente no primeiro trimestre € o mapeamento vascular pré-operatério da placenta

através de técnicas imagiologicas e de contraste (El Kateb and Ville, 2008).
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