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RESUMO

Introducdo: A Sindrome de transfusdo feto-fetal (STFF) € uma condicdo que
desenvolve-se em 10-20% das gestacdes monocoridnicas diamnidticas e que possui uma
taxa de mortalidade de aproximadamente 90% para ambos os gémeos, caso nao tratada.
Os sobreviventes estdo expostos a subsequente deficiéncia neurolégica em até 50% dos
casos. Objetivos: Analisar a literatura especializada cientifica nacional e internacional
acerca da Sindrome de Transfusdo Feto — Fetal, com o intuito de atualizar e integrar
conhecimentos cientificos. Métodos: Trata-se de uma revisdo de literatura cientifica
especializada, com artigos publicados nas bases de dados PUBMED/MEDLINE,
ScIELO e LILACS. Realizou-se um corte temporal entre os anos de 2006 a 2016 com
artigos escritos em lingua portuguesa, espanhola e inglesa. Foram encontrados 258
artigos inicialmente, sendo selecionados 25 textos considerando sua relevancia e valor
informativo. Resultados e Discussdo: A Sindrome de Transfusio Feto — Fetal é
definida por critérios ultrassonograficos, com énfase na diferenca entre os liquidos
amnidticos e em alteracdes do fluxo avaliadas com Doppler. Quintero et al
estabeleceram um sistema de classificagdo em cinco estdgios, correlacionando-os com o
progndstico. Fetoscopia € atualmente o padrdo ouro no tratamento desta sindrome, pois
ao contrdrio dos outros tratamentos propostos (Septostomia e Amniodrenagem), trata a
patogénese da doenca ao fazer a ablagdo vascular das anastomoses placentdrias.
Conclusdo: Reconhecimento precoce da corionicidade das gestagdes gemelares
monocoridnicas € imprescindivel para o correto manuseio das gestacdes acometidas por
essa sindrome. Por ser uma patologia grave, é imperativo que mais servigos de

referéncia especializados no diagnéstico e tratamento da STFF possam ser implantados.

Palavras-chave: Gravidez de gémeos, Transfusdo feto — fetal, Fetoscopia,

Amniodrenagem.



ABSTRACT

Introduction: Twin - to - Twin Transfusion Syndrome (TTTS) is a condition that
develops in 10-20% of monochorionic diamniotic pregnancies and has a mortality rate
of approximately 90% for both twins, if left untreated. The survivors are exposed to the
subsequent neurological deficiency in up to 50% of cases. Objective: Analyze the
national and international scientific literature on the Twin — Twin Transfusion
Syndrome in order to update and integrate scientific knowledge. Methods: It’s a
scientific literature review, with articles published in PUBMED/MEDLINE, ScIELO
and LILACS. A timeless cut was done between 2006 and 2016 with articles written in
Portuguese, Spanish and English. Initially were found 258 articles, but only 25 texts
were selected considering their relevance and information value. Results and
Discussion: Twin — to - Twin Transfusion Syndrome is defined by sonographic criteria,
emphasizing the difference between amniotic fluid and flow changes measured with
Doppler. Quintero et al. established a classification system in five stages, correlating
them with the prognosis. Fetoscopy is currently the gold standard in the treatment of
this syndrome, because unlike the other proposed treatments (Septostomy and
Amniodrainage), treats the pathogenesis of the disease, making the vascular ablation of
the placental anastomoses. Conclusion: Early recognition of chorionicity of
monochorionic twin pregnancies is essential for the proper handling of pregnancies
affected by this syndrome. As a serious condition, it’s imperative that more specialized

referral services in the diagnosis and treatment of TTTS can be deployed.

Keywords: Twin pregnancy, Feto-fetal transfusion, Fetoscopy , Amnioniodrainage.
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1. INTRODUCAO

Gestacdo multipla € a presenca simultanea de dois ou mais conceptos no utero
materno ou fora dele. Nas dltimas décadas, o nimero de gestagdes multiplas cresceu de
forma muito significativa, em virtude do maior emprego de drogas que induzem a
ovulacdo (Clomifeno, gonadotrofinas), da transferéncia de multiplos embrides por ciclo

de reprodugio assistida e do aumento da idade da mulher no momento da concepgio'.

Toda gestacdao miltipla € de alto risco quando comparada a uma gestacao Unica.
Embora a gravidez gemelar seja responsavel por apenas 3% de todos os nascimentos,
ela onera desproporcionalmente a morbidade e a mortalidade perinatal. A ela se devem
17% dos partos pré-termo, 23% dos prematuros extremos, 24% dos recém-nascidos de

. . . . . 1
baixo peso e 26% dos recém-nascidos de muito baixo peso .

As gestacdes gemelares dicoridnicas, que também sdo sempre diamnidticas,
representam a forma mais segura de gestacdo gemelar. Quando gémeos compartilham a
placenta — gestacdo monocoridnica - o risco aumenta significativamente. Este aumento
da mortalidade € devido a complicagdes relacionadas a comunicacdo de vasos
sangiiineos entre as circulacdes cardiovasculares dos gémeos. Estas anastomoses
vasculares estdo invariavelmente presentes em gémeos monocoridonicos e extremamente
raras em dicoridnicos. As anastomoses vasculares placentdrias sdo entdo, o principal
substrato para o desenvolvimento da Sindrome da Transfusao Feto - Fetal (STFF). Por
conseguinte, apenas gémeos monocoridonicos estdo em risco para o desenvolvimento
desta sindrome, uma das condi¢cdes mais letais em medicina perinatal e que afeta
aproximadamente 15% das gestacOes gemelares monocoridnicas” e que, se deixada sem
tratamento, pode ter mortalidade superior a 90%, com déficits neurologicos em 30-50%
dos gémeos sobreviventes, quer como resultado do nascimento prematuro ou da propria
doen(;a3. No Brasil, pelos dados no Ministério da Saude de 2010 (nascidos vivos) e
usando a propor¢cdo descrita, temos uma prevaléncia de 1907 casos por ano. Esses

representam 20 a 30 % das interna¢des na UTI neonatal®.

Na STFF, uma série de alteracOes fisiopatoldgicas ocorre a partir do desvio de

sangue de um dos gémeos (doador) para o outro gémeo (receptor), resultando em
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hipovolemia e oligiria no feto doador e sobrecarga de volume e politria no feto

receptor”.

Quintero et al. (1999) publicaram um estudo de referéncia, onde descreveram o
conjunto de apresentacdo da STFF e definiram um sistema de classificagdo em cinco
estdgios, correlacionados com o progndstico, que possui papel fundamental na
abordagem da sindrome®.

Como veremos adiante, a STFF é genericamente abordada por trés técnicas
terapéuticas: Amniodrenagem, Ablacdo Vascular Placentdria a Laser, também chamada
de Fotocoagulacdo a Laser ou Fetoscopia e Septostomia. Tanto a Amniodrenagem
quanto a Septostomia visam reduzir o polidrimnio e prolongar a gestacdo, ao passo que
a Fotocoagulacdo a Laser tem por objetivo inativar as anastomoses que propiciam o
desenvolvimento da doenca. Morte fetal, parto pré-termo e ruptura prematura das

membranas sao as principais complica¢des dos tratamentos disponiveis para a STFF

Dessa forma, por meio desta presente revisdo, ao se investigar as caracteristicas
da Sindrome de Transfusdo Feto — Fetal e os resultados e complicacdes a ela
relacionados, espera-se obter a fundamentagdo para o aperfeicoamento da conduta

assistencial e assim, promover melhores resultados materno-fetais.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

e Revisar a literatura cientifica nacional e internacional acerca da Gestacdo
Gemelar e a Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal, a fim de atualizar e integrar

conhecimentos de consisténcia cientifica sobre o tema.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conhecer os aspectos epidemioldgicos e caracteristicas clinicas da Sindrome de
Transfusdo Feto- Fetal na gravidez gemelar, descritos na literatura cientifica

nacional e internacional;
e Averiguar os métodos de diagndstico e suas limitagdes;

e Verificar as indicagcdes de Amniodrenagem, Fotocoagulacdo a Laser e

Septostomia na gestagdo gemelar com diagndstico de STFF;
e Verificar a ocorréncia de complicagdes apds o tratamento;

e Verificar as intercorréncias perinatais;
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3. METODOS

Realizou-se uma revisdo bibliografica narrativa sobre a Sindrome da
Transfusdo Feto - Fetal. Os artigos selecionados foram publicados nas bases de dados
do Pubmed/Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online),
SciELO (Scientific Electronic Library Online), IBECS (Indice Bibliogrdfico Espaiiol de
Ciencias de la Salud) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias

da Satide).

Utilizou-se os seguintes termos presentes nos Descritores em Ciéncias da
Satde (DeCS): “Gravidez de gémeos”, “Transfusdo Feto-Fetal”, “Fetoscopia” e
“Amniocentese” em portugues; “Pregnancy, twin” “Fetofetal
Transfusion”, “Fetoscopy” e “Amnioniocentesis” em inglés e “Embarazo gemelar”,
“Transfusion Feto-Fetal”, “Fetoscopia” e “Amniocentesis” em espanhol. Um corte

temporal foi feito para delimitar estudos entre os anos de 2006 a 2016, escritos em

linguas portuguesa, espanhola e inglesa.

No PubMed/Medline foram encontrados 248 artigos, no LILACS 7 e no
IBECS 2 artigos relacionados a Sindrome da Transfusdo Feto — Fetal, publicados nos
ultimos dez anos. Do conjunto de 258 artigos encontrados, inicialmente selecionou-se
artigos com base nos titulos e resumos que apresentavam relacdo com o estudo. Nao
foram incluidos artigos ndo indexados, publicagdes que ficavam distantes do tema ou
que ndo continham referéncias bibliograficas. Foram selecionados 44 artigos. Destes,
apenas 25 artigos relacionavam-se diretamente com a Sindrome de Transfusdo Feto —
Fetal. Por se tratar de uma revisdo narrativa, ndo foi possivel analisar a qualidade

metodoldgica dos artigos selecionados.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. FISIOPATOLOGIA

Anastomoses da placenta sdo a base fisiopatoldgica e elemento essencial para o
inicio da Sindrome de Transfusao Feto - Fetal nos gémeos monocoridnicos, ja que o seu
desenvolvimento se dd através do desequilibrio do compartilhamento de sangue por

estas anastomoses.

As teorias fisiopatoldgicas iniciais defendiam que as anastomoses placentdrias
seriam menos numerosas na presenca de STFF quando comparadas com placentas
normais, o que justificaria a alteracdo na quantidade de fluxo interfetal. Estudos mais
recentes mostraram que € o tipo de anastomoses — e ndo o seu nimero — que determina a

patogenia da STFF’.

As anastomoses vasculares placentdrias podem ser divididas em trés tipos:
superficiais, profundas e mistas. As superficiais representam a unido de vasos do
mesmo tipo: arterioarteriais (AA) ou venovenosas (VV), enquanto que as profundas sao
do tipo arteriovenosas (AV), as de pior progndstico por ocorrer entre elas a passagem de
sangue arterial de um gémeo para a circulacdo venosa do outro gémeo®. As anastomoses
AV s3o encontradas em 90-95% e as anastomoses AA em 85-90% das placentas

A ~ 9.
monocoridnicas, enquanto as anastomoses VV sdo encontradas em apenas 15-20%

Essas anastomoses arteriovenosas sao unidirecionais, permitindo o fluxo de
sangue a partir de um gémeo para outro, sem ocorrer retorno através de qualquer outra
via, levando assim, a um desequilibrio de volume entre os gémeos. Anastomoses AA e
VV (menos comuns) permitem o fluxo bidirecional. Acredita-se que as anastomoses
bidirecionais podem compensar o fluxo unidirecional das conexdes AV, impedindo
assim o desenvolvimento da STFF ou diminuindo sua gravidadeg, visto que a
mortalidade € mais elevada na auséncia de AA e menor quando essas anastomoses estao
presentes (42% versus 15%)°. Por isso, STFF ndo ocorre em gestacOes gemelares
monocoridnicas monoamnidticas, pois quase todas as placentas deste tipo de gravidez
tém anastomoses AA e uma diminui¢do do nimero de anastomoses AV, quando

~ A . . “ . 10 ,y-
comparado com gestacdes gemelares monocoridnicas diamnidticas = (Figura 1).
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Figura 1. Anastomoses em placentas monocorionicas

FONTE: Simpson (2012)

O desequilibrio entre essas circulacdes fetais ocasiona transfusdo sanguinea de
um dos fetos (feto doador) em direcdo ao outro (feto receptor). A gravidade das
manifestacdes clinicas € diretamente relacionada ao tamanho das anastomoses
vasculares e ao volume de sangue distribuido entre o feto doador e o feto receptor®.
Com esse desequilibrio, surge, entdo, uma série de alteracdes fisiopatoldgicas que,
resultam em um feto doador hipovolémico e com oligiria e um feto receptor com
hipervolemia e polidria. Dado o exposto, a STFF também é conhecida como sequéncia

oligodramnio — polidrimnio.

4.2. DIAGNOSTICO

O diagndstico e o risco de desenvolver a STFF baseiam-se, em primeiro lugar,
na determinacdo exata da corionicidade com 11-14 semanas, através da
ultrassonografia, na qual se observa o sinal do lambda ou twin peak que define a
gestacdo dicoridnica diamnidtica ou o sinal do T que caracteriza a gestacdo
monocoridnica diamnidtica. Em segundo lugar, na demonstracio de polidrimnio e
polidria no gémeo receptor e oligodramnio e oligtria no gémeo receptor (Figura 2).
Caso identificada uma gestacdo monocoridnica, uma USG de 16 semanas pode avaliar a
presenca de liquido amnidtico discordante grave, tipico da STFF. A maioria dos casos

sdo diagnosticados entre 15 a 26 semanas”.
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O diagnéstico ultrassonogréifico de oligodramnio e polidramnio deve apresentar
os seguintes critérios: presenga de maior bolsdo vertical > 8 cm em gesta¢do com até 20
semanas ¢ > 10 cm ap6s 20 semanas no gémeo receptor (polidramnio) e presenga de
maior bolsdo vertical < 2cm no gémeo doador (oligodramnio), além das discrepancias

entre o tamanho das bexigas fetais, distendidas no receptor e pequena no doador’.

TWIN A INF/RT

s
S

1 D11.36cm

Figura 2. STFF: Polidramnio no saco gestacional do receptor (Twin A) e oligodramnio no saco
do doador (Twin B - que est4 inclusive preso a parede do ttero devido ao oligodramnio)®.

FONTE: Simpson (2012)

Dado o risco de progressao a partir do estdgio I ou II (estadiamento da STFF
descrito adiante) para mais avangados estdgios e que a STFF geralmente se apresenta no
segundo trimestre, Simpson (2012) propde avaliagdes ecograficas em série a cada duas
semanas, com inicio na 16° semana até o parto, que devem ser consideradas para todos
os gémeos com placentacdo monocoridnica diamnidtica, até que mais dados estejam
disponiveis (Figura 3). Por conseguinte, a ecografia das 16 semanas deverd avaliar o
volume de liquido amnidtico e concluir se ambas as bexigas sio detectdveis. As 18
semanas, procede-se a uma avaliacdo anatOmica e reavaliam-se os dois parametros
anteriores. Nas observacOes seguintes alternar entre uma observagdo simplificada do
liquido amnidtico e uma observacdo detalhada dos parametros restantes incluindo os

. 11
marcadores de crescimento fetal .
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Controle ultrassonogrifico com menor frequéncia do que a cada duas semanas
tem sido associado a uma maior incidéncia de diagndsticos tardios da STFF. Isso
ressalta a importancia de estabelecer a corionicidade em gestacdes gemelares tdo cedo

quanto possivel.

Gestacao Gemelar

1° Trimestre:

Confimar Gesta¢cao Gemelar Monocoridnica
Diamnidtica

~ 16 semanas:

Iniciar vigilancia ultrassonografica a cada duas semanas (maior bolsao
vertical e visualizag¢do das bexigas fetais)

Maior bolsdo vertical > 2cm e < 8 cm em cada saco?

SIM: Continuar vigilancia NAO: Maior bolsio fetal <2 cm em
ultrassonogréfica a cada duas um saco € > 8 ¢cm no outro saco
semanas amniodtico = STFF

Figura 3. Algoritmo para triagem de STFF

FONTE: Adaptado de Simpson (2012)

Embora ndo sejam necessdrios para assegurar o diagndstico, determinados

aspectos ultrassonograficos adicionais geralmente acompanham a STFF. Eles incluem
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discordancia de crescimento significativo (geralmente 20%), restricdo de crescimento
do gémeo doador e inser¢Oes placentdrias anormais. Quando presentes, estes resultados
aumentam ainda mais a complexidade dos casos STFF e quando identificados na
auséncia da sequéncia oligodramnio-polidramnio, a gravidez deve ser cuidadosamente

. . . ~ 2
monitorizados para a possivel evolu¢iao da doenca“.

Chalouhi et al. (2010) salienta que o diagndstico pode ser, por vezes, suspeitado
através de sintomas clinicos agudos relacionados com o polidramnio, tais como a
distensao do ttero, contracdes ou dispneia, embora, na maioria dos casos, a STFF seja
diagnosticada durante o ultrassom de acompanhamento de gestacdes monocoridonicas

. Zot 12
assintomaticas .

Dadas as consequéncias graves da STFF, esforcos tém sido feitos para tentar
identificar presumivelmente as gestacdes com mais riscos de desenvolvé-la. Walker et
al. (2007), citam como possiveis alvos de triagem a Translucéncia Nucal e o Ducto
Venososo. O aumento da translucéncia nucal (TN) ou discordincia do valor desta em
gémeos monocoridnicos estd associado a um risco aumentado de desenvolvimento da
STFF. Este achado provavelmente reflete fun¢do cardiaca ventricular prejudicada e
imatura no gémeo receptor hipervolémico; porém, € provavel que com o avangar da
gestacdo ocorram melhorias com o reestabelecimento da complacéncia ventricular e da
diurese. O exame do Ducto Venoso (DV) no primeiro trimestre tem sido utilizado ao
lado da TN na tentativa de melhorar a previsdo da STFF. Entre gémeos com
discordantes valores da TN, a onda A reversa ou ausente, em pelo menos um feto, foi
util para identificar aqueles gémeos que possivelmente desenvolveriam STFF. Estes
primeiros dados sdo encorajadores e sugerem que testes preditivos, como os acima
citados, podem ainda ser usados como rastreio da STFF aumentando deste modo, a

A . 10
vigilancia para esta sindrome .

Os diagnésticos diferenciais incluem Crescimento Intra Uterino Restrito — CIUR
(que também afeta mais de 15% dos g€émeos monocoridnicos € pode resultar em
oligodramnio, retardo de crescimento e doppler da artéria umbilical anormal em um dos
gémeos) e anomalias (particularmente agenesia renal) que pode resultar em um dos
gémeos com anidramnio. A caracteristica distintiva importante é que nenhuma destas

condicoes estd associada com polidramnio no outro gémeo.
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4.3. ESTADIAMENTO

Uma vez que o diagndstico da STFF foi estabelecido, deve ser estadiado de
acordo com a classificacdo de Quintero et al. (1999). Esse sistema de estadiamento é
amplamente utilizado e estratifica STFF cronicas em cinco etapas com base no

ultrassom:

Quadro 1- Estadiamento de Quintero para a STFF

Estagio I Oligodramnio e polidramnio, bexiga doador visivel e

auséncia de alteracao do Doppler.

Estagio 11 Estagio I, mas a bexiga do doador nao € visivel.

Estagio 111 Estagio II com alteracoes no Doppler (diastole zero ou
negativa na umbilical, onda A nula ou negativa no DV ou veia

umbilical com pulsacio).

‘Estagio IV Derrame pericardico, pleural, peritoneal ou anasarca —

Hidropisia fetal em um ou ambos os gémeos.

Estagio V Morte fetal de um ou ambos os gémeos

FONTE: Quintero et al. (1999)

Figura 4. Diéstole zero na artéria umbilical do g€meo doador. Estigio 3 de Quintero

FONTE: Simpson (2012)

Do ponto de vista fisiopatolégico, nos estadios I-II hd desequilibrio dos liquidos
amnidticos, enquanto que nos estddios III-IV hd manifestagdes cardiovasculares. Na
maioria das vezes o Estdgio I pode evoluir para uma bexiga fetal ndo visualizada no

doador (estagio II) e didstole zero ou reversa na artéria umbilical do gémeo doador ou
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receptor (estdgio III) que pode posteriormente desenvolver hidropsia (estdgio IV). Os
quadros com histdéria avancada (por exemplo, estdgio III) tém perspectiva sombria, com
taxa de perda perinatal de 70-100%, principalmente quando se apresentam com menos
de 26 semanas’. No entanto, muitas vezes, a STFF ndo progride de uma forma
previsivel. Mais de trés quartos da fase I da STFF pode permanecer estdvel ou regredir
sem intervengdes invasivas. Em sintese, a STFF normalmente se apresenta no segundo
trimestre e € uma condi¢ao dindmica que pode permanecer estdvel ao longo da gestagdo,
ocasionalmente regredir espontaneamente, progredir lentamente ao longo de um certo
nimero de semanas, ou desenvolver-se rapidamente dentro de um periodo de dias com a

deterioragdo rapida do bem-estar dos gémeos.

Embora esse estadiamento ndo se correlacione perfeitamente com a
sobrevivéncia perinatal, é relativamente simples de ser aplicado, pode melhorar a
comunicacdo entre os pacientes e médicos e identificar o subconjunto de casos com
maior probabilidade de se beneficiar de tratamento, além de poder possibilitar uma
classificacdo relativamente homogénea da patologia de acordo com a gravidade da

apresentacao clinica.

4.4. CARACTERISTICAS CLINICAS E COMPLICACOES

Os perfis associados a STFF sdo prontamente compreensiveis tendo em
consideracdo as alteracdes da arquitetura placentdria ja descritas. O feto doador
desenvolverd oligodramnio e apresentard hipovolemia e oligiria, além de anemia e
restri¢cdo de crescimento intra-uterino, enquanto o receptor, desenvolvera polidrimnio e
apresentard hipervolemia e polidria, além de policitemia e macrossomia, podendo até
desenvolver aspecto hidrépicoB. Descompensacdo  cardiaca, anormalidades

. c ~ . N 1
neuroldgicas e parto prematuro também estao associados a STFF .

Se porventura, ocorrer a morte de um dos fetos no utero, ocorrera exsanguinagao
subita deste feto para o feto sobrevivente, através da comunicacio vascular, pondo em
risco o feto sobrevivente ao 6bito em 20% dos casos ou ao desenvolvimento de lesoes
isquémicas em vdrios Orgdos, principalmente no cérebro, com consequéncias

finng & 25
neurolégicas importantes™.
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Como outras morbidades neonatais grave, resultantes da STFF, temos: doenca
pulmonar cronica, enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade, insuficiéncia

. ~ ’ . . P . ~ 1022
renal, intubagdo por sindrome da angustia respiratéria neonatal e hipotensio '’

As alteracoes fetais resultantes da STFF a nivel cardiaco sdo comuns e ocorrem
principalmente nos fetos receptores. Nestes, a hipervolemia constitui uma sobrecarga de
volume, levando a hipertrofia e dilatacdo ventricular e a insuficiéncia valvular
tricispide, que pode ser grave. Além disto, hipertrofia ventricular estd frequentemente
associada a disfuncdo diastélica, principalmente no coracao direito. O feto inicia desta
forma um processo de insuficiéncia cardiaca que pode em pouco tempo tornar-se

irreversivel'*.

Lesoes cerebrais graves resultantes da STFF foram definidas como a presenca de
pelo menos um dos seguintes resultados: hemorragia intraventricular graus III ou IV,
leucomalécia cistica periventricular > grau II, ventriculomegalia, cistos porencefalicos
ou parenquimatosos, entre outras”" *. Os estudos apontam para um risco de 15 a 50%
de malformacdes neurolégicas incapacitantes nos gémeos sobreviventes quando nao ha

tratamento®.

De fato, a morbidade neuroldgica € uma das mais importantes consequéncias da
STFF e o seu grau depende ndo s6 da gravidade e forma de manifestacdo da sindrome
como também da maturidade neurolégica fetal. Assim, lesdes que ocorrem antes das 28
semanas de gravidez resultam frequentemente em porencefalia e 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 leucomaldcia periventricular, leucoencefalopatia ou
hemorragia da matriz germinativa subependimdria, que pode mesmo estender-se aos
ventriculos laterais e ao parénquima cerebral. Por fim, a partir das 36 semanas, pode
desenvolver-se leucomaldcia subcortical, e proximo ao fim da gestacio uma
instabilidade hemodindmica aguda pode ter como consequéncia uma vasculopatia
cerebral ou alteracdes nos ganglios basais. Esses tipos de achados neuroldgicos
justificam a utilidade do seguimento fetal com ressonincia magnética ou com ecografia
com sondas de alta frequéncia com exposicao transfontanelar, de forma a detectar

P ~ - 15
precocemente POSS1VELS lesdes cerebrais .
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4.5. TRATAMENTO

Amniodrenagem do liquido amniético, Ablacdo Vascular Placentéria a Laser ou
Fotocoagulacdo a laser das anastomoses placentdrias — Fetoscopia e a Septostomia sao
as principais op¢des de tratamento para a STFF. Amniodrenagem e Septostomia sdo
focadas em equilibrar a discordancia do liquido amnidtico existente na sindrome. A
Fotocoagulacdo a laser tem sido utilizada para obliterar as anastomoses, interferindo

diretamente com o processo de transfusdo entre os gémeos.

A Amniodrenagem ¢ um tratamento sintomdtico/paliativo, eficaz apenas nos
casos moderados, com indice de insucesso em um a cada trés casos tratados'' e que foi,
por muito tempo, o tratamento de escolha para a doenga e ainda vem sendo utilizado em
muitos centros especializados em medicina fetal. Sua técnica consiste na remogdo de
liquido da cavidade amnidtica do gémeo receptor, através de amniocentese sob controle
ecogréfico, reduzindo a distensdo uterina (que € fator de risco para parto prematuro e
ruptura prematura de membranas) e melhorando a perfusdo uteroplacentdria,
proporcionando assim, a diminuicdo do polidrimnio e o prolongamento da gravidez,
sem, no entanto, eliminar a causa da STFF. Tem a vantagem de ser um procedimento
tecnicamente facil e de baixo custo. Em 80% dos casos, porém, tem que ser repetida,
pois o liquido amnidtico em pouco tempo se acumula novamente, 0 que aumenta assim,
a probabilidade de complicagdes como ruptura prematura das membranas, trabalho de
parto prematuro, descolamento prematuro de placenta, infec¢do e morte’. Sua ampla
utilizacdo justifica-se pelo fato de ser o procedimento menos dispendioso, menos
invasivo e por ndo exigir capacidades técnicas significativas, pois ¢ um procedimento
relativamente simples e que pode ser realizado em qualquer centro habilitado a

N . 26
realizagdo de amniocenteses diagndsticas” .

Nao existem critérios rigorosos que delimitem o momento de inicio das
amniodrenagens seriadas. Sdo possiveis indicagdes: alivio da sintomatologia materna
(por exemplo, melhoria da dificuldade respiratdria), eventual diminui¢cdo do risco de
parto pré-termo em gravidas com contragdes uterinas frequentes ou diminui¢do do

. <o 16
comprimento do colo do utero .

Apesar de se conseguirem resultados razodveis com amniodrenagem nos

estagios precoces (I e II), o progndstico piora nos estddios avancados, onde outras
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modalidades terapéuticas devem ser preferidas. Provavelmente, esta modalidade de
tratamento € mais Util nos casos de STFF em estdgios ndo tdao avangados onde ji se
atingiram as 26 semanas de gestacio' e como opg¢io terapéutica de segunda linha nos

casos em que a laserterapia ndo esta disponivel.

A Septostomia, descrita por Saade et al. em 1998'®, consiste na perfuracio da
membrana amnidtica interfetal, criando uma janela de comunicagdo entre os dois sacos
de forma a equilibrar o volume e pressao dos liquidos amniéticos. Esta técnica parece
ndo reverter as manifestagdes da STFF, sendo util apenas para prolongar a gravidez nas
mulheres que atingiram as 26 semanas de gestacdo''. Atualmente encontra-se em
desuso, justamente por ndo oferecer nenhuma vantagem terapéutica significativa, por
suas possiveis complicacdes, como a banda amnidtica e o aprisionamento do cordao
umbilical por entre as laminas de Amnio”® e por também levar ao surgimento iatrogénico
de uma gravidez monoamnidtica aumentando assim os riscos de morte perinatal por
entrelacamento do corddo, parto prematuro e ruptura prematura das membranas

ovulares’.

A Ablacdo Vascular Placentaria a Laser/Fetoscopia, realizada através do
fetoscopio, tem a vantagem de resolver o mecanismo subjacente que provoca o
desequilibrio da STFF ao fotocoagular as anastomoses placentdrias. Seu objetivo € criar
uma placenta dicoridnica funcional, interrompendo assim a transfusdo de sangue e de
mediadores vasculares do doador ao destinatario. E um procedimento unico, sendo a

tinica técnica que tem o potencial de reverter a fisiopatologia da STFF'® (Figuras 5 e 6 ).

Figura 5. Fotocoagulacdo seletiva a laser das anastomoses presentes na STFF.

FONTE: Walker (2007)
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thick AV

Figura 6: Anastomoses AV vistas através da luz do Fetoscdpio.

FONTE: Werner (2015)

A coagulagdo é efetuada com o fetoscopio introduzido de forma minimamente
invasiva no saco do gémeo receptor (com maior volume de liquido amniético) com
controle ecogrifico. A inspecdo da superficie placentdria, as anastomoses AV sdo
facilmente identificadas como um ramo arterial inico vindo da zona placentéria do feto
doador e penetrando na profundidade da placenta, juntamente com um ramo venoso de
coloragdo mais escura emergindo da mesma drea. Mais intervencdes, tais como
amniodrenagem, sdo necessdrios em cerca de 20% dos casos para aliviar a distensao
uterina excessiva causada pelo polidrimnio'®. E o tratamento de escolha, sobretudo nos
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estaglos precoces .

Como complicacdes da Fetoscopia incluem-se a rotura prematura de
membranas, a mais frequente, corioamniotites, hemorragias e tardiamente a recorréncia
da STFF. Adicionalmente, a saida de liquido amnidtico para a cavidade peritoneal
materna deve considerar-se uma complicacio inerente a técnica, surgindo em 2% a 7%
dos casos. Esta ocorre no pds-operatorio imediato, e deve ser suspeitada quando se
verifica uma diminui¢do répida e brusca no volume de liquido amnidtico. A
comprovagdo ecografica da presenca de fluido na cavidade peritoneal confirma o

PSSRt
diagndstico .

Existem trés técnicas da Fotocoagulcdo a Laser:_Fotocoagulagdo Seletiva das
Anastomoses, método mais comum, que consiste na destruicdo com laser das

anastomoses placentdrias. Fotocoagulacdo a Laser Seletiva e Sequencial, onde se
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coagula primeiro as anastomoses do doador ao receptor e depois as anastomoses
19 s ~ . ~
vasculares do receptor ao doador ~ e a técnica de Salomdo, que preconiza a coagulagcdo
a laser de todo o equador vascular, ao contrério de se coagular somente as anastomoses
visiveis e que parece reduzir a taxa de anastomoses residuais, reduzindo assim, a taxa de
recorréncia ou reversdao da STFF e a taxa de Sequéncia Anemia - Policitemia apds o
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procedimento, sendo o método preferivel atualmente'*>*,

Por reverter o mecanismo subjacente que causa a STFF, a Fetoscopia possui um
resultado melhor quando comparada a Amniodrenagem: a idade gestacional do parto, o
nimero de sobreviventes e os resultados neuroldgicos sao melhores (a Fetoscopia
permite que ambos os gémeos possam sobreviver em 60-70% dos casos e pelo menos
um gémeo sobrevive em 80-90% dos casos), além de ter intencdo curativa em ambos 0s
fetos e atuar na protecdo do sobrevivente se o outro gemelar morrer, enquanto que, a
Amniodrenagem em série estd associada com o aumento da mortalidade perinatal'®. No
entanto, a Fotocoagulacao seletiva, € um procedimento mais invasivo, feito
preferencialmente em centros de referéncia (pois requer habilidades com o fetoscopio)
entre as 16 e as 26 semanas' . Antes das 16 semanas é tecnicamente dificil efetuar
Fotocoagulacdo dado que ainda ndo ocorreu fusdo das membranas, nem tdo pouco ha
polidramnio. Raramente é feita Fotocoagulacdo a partir das 26 semanas, pelo risco de
ruptura de vasos, havendo a alternativa de inducdo do parto e de realizacdo de
Amniodrenagem nesses casos, porém, gestacdes que preenchem os critérios de Doppler
para a fase III ou critérios ecocardiogréficos para estdgio IV (por exemplo, hidropsia e
insuficiéncia cardiaca avancada) que se apresentam tardiamente no segundo trimestre,
assim como os casos que apresentam progressdo da doenca, também podem submeter-

. . . 19
se a terapia a laser apds 26 semanas .

Diante disso, a Fetoscopia deve continuar a ser considerada a primeira linha no
tratamento de todas as fases do STFF por permitir maior sobrevivéncia em casos de
STFF e por melhorar os resultados do desenvolvimento neurolégico da crianca. A
Amniodrenagem pode ser mantida como uma op¢do de tratamento para aqueles
hospitais onde a experiéncia de coagulacdo a laser ndo estd disponivel, enquanto se
aguarda transferéncia para uma unidade onde tal tratamento possa ser obtido ou quando
a doencga € diagnosticada apos 26 semanas de gravidez (Figura 7). Como ja mencionado,

na STFF, a perda perinatal € > 90%, com um alto risco de comprometimento
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neuroldgico nos sobreviventes. Portanto, o reconhecimento precoce desta doenca, para

. 2 2.2 2
posterior tratamento, ¢ mandatdrio 0

Quadro 2: Fetoscopia X Amniodrenagem

LASER AMNIODRENAGEM
Procedimento tinico Mais de um procedimento em 80% dos
€asos
Tratamento da causa Tratamento sintomatico

Resultado melhor (aumenta a IG do
parto, niimero de sobreviventes e

resultado neurolégico

Proteciao do sobrevivente se o outro Risco de morte ou lesao do gémeo
morre
sobrevivente no caso de morte do
outro
Mais invasivo Menos invasivo
Precisa de Centro de Referéncia Tecnicamente simples de realizacao

Tratamento de escolha nos estagios

precoces

FONTE: FEBRASGO (2013)
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Gestacio MCDA com MBV < 2 cm em um saco
& MBY > 8 cm no outro saco: dlagnéstico = STFF

|

Fazer o estadiamento (Tabela 1)
Checar a baxiga fetal @ Doppler da AL

N

Estagio | Estagios II, WIl, IV Estagio V
Considerar conduta Acansalhamanto. Aconselharments sobra o
expectante, com Considerar referdncia para risco de bita de 10% o do
checagem de bexiga fetal, centro fetal para 10-30% de complicagies
Doppler da AU e sinals lagerarapia caso entre 16- neurcldgicas do outro
sonogramficos de 25 sarm a 6 dias; caso ndo gemelar. Considerar
hidropisia pelo menos seja possivel ou fora do conduta axpectante.
1x/sem. cfitério de slagibilldads,
considerar amniomaducio.

Figura 7: Algoritmo para manejo da STFF

FONTE: Adaptado de Simpson (2012)

Alguns estudos foram realizados com o intuito de comparar as duas principais
técnicas de tratamento da STFF, a Amniodrenagem e a Fetoscopia. Um desses estudos
foi o Eurofetus, um estudo randomizado, prospectivo e controlado sobre
Amniodrenagem versus Fetoscopia publicado em 2004, com participagdo de 14 centros
de paises da Europa e que teve o objetivo de avaliar o resultado neonatal. Os autores
demonstraram que, antes de 26 semanas de gestacdo, a Fotocoagulacdo a laser
apresentou melhores resultados quando comparada a Amniodrenagem seriada, no que
diz respeito a sobrevivéncia de pelo menos um dos fetos (76% no grupo da Fetoscopia
versus 56% da Amniodrenagem) e a sobrevida sem sequelas/complicacdes neurologicas
em ate seis meses de vida (52% versus 31%) 27,

Klink e coloboradores (2012) realizaram uma revisao sistematica e metanalise
com o objetivo de estimar as chances de injdria cerebral grave e comprometimento do
desenvolvimento neurolégico em longo prazo, em gémeos com STFF tratados com
Amniodrenagem em comparacdo com os tratados com Fetoscopia. Encontraram um
resultado de sete vezes mais risco de lesdo cerebral grave (leucomaldcia periventricular

e hemorragia intraventricular) nas criancas tratadas com Amniodrenagem. Os autores
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especularam que, o incremento do risco da injiria cerebral grave na Amniodrenagem foi
devido ao aumento da taxa de prematuridade, o que é um fator de risco bem conhecido
para a morbidade e mortalidade neonatal. Além disso, uma vez que a Amniodrenagem é
uma intervencao sintomdtica, os fetos permaneceriam expostos a STFF por um longo
periodo de tempo quando comparados com os fetos tratados com Fotocoagulacdo a

1
laser!”.

Middeldorp et al. (2007) fizeram um estudo para avaliar a gravidez e os
resultados neonatais em STFF diagnosticada apds 26 semanas de gestacdo, comparando
Amniodrenagem com Fetoscopia. Incluiram nesse estudo 21 casos de STFF
diagnosticados e tratados apds 26 semanas, em um centro médico de Leiden — Holanda,

entre Janeiro de 1991 e Fevereiro de 2006, através de um estudo de coorte retrospectivo.

Verificaram que nas STFF diagnosticadas apds 26 semanas de gestagcdo, o
tratamento com cirurgia a laser foi associado com uma tendéncia de maior idade
gestacional ao nascimento € com muito menos morbidade neonatal do que os casos
tratados com Amniodrenagem. No geral, resultados adversos foram de 36% no grupo da
Amniodrenagem e de 15% no grupo da Cirurgia a Laser. A idade gestacional média ao
nascimento no grupo da Amniodrenagem e no grupo de Cirurgia a Laser foi de 29 e 31
semanas, respectivamente. Os autores sugeriram uma rela¢do direta entre a idade
gestacional inferior ao nascer no grupo Amniodrenagem e a maior taxa de morbidade
neonatal, corroborando com o estudo anterior que as morbidades neonatais encontradas,
como a enterocolite necrosante e doenca pulmonar cronica, sdo relacionadas a

prematuridade®.

Avaliar o desenvolvimento neurolégico em longo prazo, de criangas que foram
tratadas durante o Eurofetus, foi o objetivo de Salomon et al. (2010). A populacio
desse estudo foi de 128 casos de STFF na Franca entre Janeiro de 1999 e Marco de
2002. Os sobreviventes foram avaliados por um padronizado exame neurologico
“Questionario de Idade e Estagio — Ages and Stages Questionnaires (ASQ)”. Como
resultado, um total de 120 criancas com a idade de seis meses foram seguidas até a
idade de seis anos. As criangas tratadas por Fetoscopia tiveram pontua¢des mais altas no
ASQ no final do seguimento. Os autores concluiram entdo, que a Fetoscopia foi
significativamente associada a uma redu¢do do risco de morte ou maior
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comprometimento neurolégico em longo prazo™.
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Lenclen et al. fizeram um estudo retrospectivo entre Janeiro de 2000 e
Dezembro de 2005, comparando resultados neonatais de casos de STFF tratados entre
24 e 34 semanas de gestacdo, com os resultados de gémeos prematuros dicoridnicos
nascidos na mesma faixa de idade gestacional. Seu objetivo era estudar as contribui¢des
relativas da prematuridade e do tratamento para o resultado neonatal (morte e
morbidade). O estudo comparou 137 recém-nascidos a partir de 79 gestacOes tratadas
para STFF (36 tratados com Amnioreducdo e 101 tratados com Fetoscopia) com 242
recém-nascidos de 130 gestacdes gemelares dicorionicas. A idade média gestacional no
parto de 29 semanas no grupo da amniodrenagem, 30 semanas no grupo laser, e 31
semanas no grupo dos gémeos dicoridnicos. Entre os casos STFF, a mortalidade
perinatal foi superior (47,6% versus 23,3%) e lesOes cerebrais graves foram mais
frequentes no grupo da amniodrenagem contra o grupo da Fetoscopia (37,9% versus
16,2%).

Quando os autores compararam o grupo tratado com Fetoscopia versus o grupo
dos neonatos dicoridnicos, a taxa de mortalidade perinatal foi maior no grupo de STFF
tratado com laser (23,3% versus 12,3%), assim como a morbidade neuroldgica neonatal
(16,2% versus 8,0%). Os autores observaram, porém, que os sobreviventes tiveram um
resultado tdo bom quanto os gémeos dicoridnicos da mesma idade gestacional, quando a
Fetoscopia foi bem sucedida e a gravidez atingiu a idade gestacional de pelo menos 30
semanas. Enfim, resultado neonatal adverso (lesdes cerebrais graves, prematuridade ou
morte), foi mais frequente no grupo da Amniodrenagem do que no grupo da
Fotocoagulacdo a laser e do que no grupo dos gémeos dicoridnicos™.

No Brasil, Peralta et al. fizeram um estudo com o objetivo de descrever os
resultados do tratamento da sindrome de transfusido feto-fetal grave com a ablacio
vascular placentdria a laser em um centro universitario do Brasil entre os anos de 2007 e
2009, para tanto, a Fetoscopia foi realizada em casos de transfusdo feto-fetal grave
(estagios 11, III e IV de Quintero) diagnosticados até a 26 semana de gravidez. Como
resultado, em toda a amostra, pelo menos um gemelar sobreviveu em 63,3% dos casos
(19 casos em um total de 30). Entre as gestantes que ndo tiveram parto/abortamento
apos a cirurgia, a sobrevida de pelo menos um gémeo foi 82,6% (19 casos em um total
23). Nesse subgrupo, a idade gestacional média no parto foi 31,9 semanas. Somente
uma entre as 31 criancas que sobreviveram (3,2%) apresentou comprometimento
neurolégico detectado durante a internacdo no bergario. Entre as 23 gestantes que nio

tiveram parto/abortamento apds a cirurgia, os estigios mais avancados da doenca (III e
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IV) aumentaram o risco de parto antes de 32 semanas e diminuiram a chance de
sobrevida de ambas as criancas. Os autores concluiram entdo que, a ablacdo vascular
placentdria a laser pode ser usada de forma segura em nosso meio, com resultados que

., . 2
se assemelham aos jd apresentados na literatura®.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A Sindrome da Transfusdo Feto - Fetal, a despeito de relativamente rara é uma
relevante complicacdo das gestacdes gemelares, visto que € responsdvel por elevadas
taxas de morbimortalidade fetal. Testes de triagem no futuro podem ser capazes de
identificar melhor aqueles gémeos que exijam uma vigilancia para o desenvolvimento
da STFF, mas atualmente, a vigilincia de ultrassom de todos os gémeos

monocoridnicos continua a ser o esteio para a precoce detec¢ao da doenca.

Fazer o monitoramento ultrasonogréfico de gestacdes monocoridnicas a cada
duas semanas, especialmente entre a 16° e a 26° semanas de gestacdo, facilita o
diagnéstico antecipado e consequentemente a terapia, com maior chance de
sobrevivéncia perinatal’’. Falhas no reconhecimento da corionicidade no primeiro
trimestre da gravidez podem levar a um acompanhamento ultrassonografico
inadequado, sem a avaliacdo a cada duas semanas™. Em um cendrio ideal, uma vez que
o diagnéstico € suspeitado, o encaminhamento para o centro de referéncia deve ser feito
dentro de 24h, a fim de confirmar o diagndstico e o tratamento. L.ogo, o reconhecimento
exato precoce do corionicidade e da STFF, com encaminhamento oportuno para um

centro de terapia fetal, sdo chaves para garantir melhores resultados maternos e fetais.

Fetoscopia € amplamente utilizado como tratamento de primeira linha entre a 16
e 26" semana de gestacdo, pois a taxa de sobrevivéncia e os resultados neurolégicos siao
melhores se comparado com amniodrenagem. Embora esta afirmacao seja verdadeira na
populacdo total da STFF, op¢Oes alternativas devem ser consideradas em indicacoes
especificas. Antes de 26 semanas, amniodrenagem deve ser considerada apenas se o
encaminhamento a um centro especializado equipado com laser for impossivel, pois
pode impedir as chances de laser de resgate, por suas complicagdes, mesmo se a
inten¢cdo for diminuir o nivel de emergéncia em pacientes sintomdticos. Apos 26
semanas, o amniodrenagem € a op¢do mais razodvel embora Fetoscopia possa ser
considerada em casos selecionados. O tratamento com Septostomia encontra-se

proscrito.
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Devido a um alto risco de complicacdes posteriores remanescentes apos
Coagulacdo a Laser, o monitoramento até o parto deve ser garantido, com foco em
estudos Doppler e nos potenciasis danos cerebrais. A ressondncia magnética prevista

com 31 semanas pode rastrear esses pacientes de alto risco para lesao neurolédgica.

No Brasil, apenas alguns centros de terapia fetal realizam a Fetoscopia, entre
eles pode-se citar, o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo (FMUSP), o Hospital Universitdrio da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP), sob responsabilidade do Dr. Fibio Peralta,
profissional referéncia no Brasil neste tratamento, o hospital Albert Einstein
também em Sdo Paulo, o Instituto Fernandes Figueira/Fundagio Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ) no Rio de Janeiro (que introduziram este tratamento recentemente, em

2013) e a Fundacao Santa Casa de Misericéridia em Belém do Para.

Como se vé, atualmente, poucos centros no Brasil tem habilidade e material
técnico para realizar este procedimento. Por conseguinte, muito ainda precisa ser
feito para que o tratamento da STFF com Fetoscopia possa estar acessivel em maior
quantidade a populagdo. Maior capacitacao de profissionais na técnica é imperativo,
com consequentemente, mais implantacdo de centros de terapia fetal ndo s6é em
estados em que esta técnica ainda ndo estd disponivel, mas também nos estados em
que ela ja € ofertada. Por fim, para que as pacientes acometidas pela STFF consigam
chegar aos centros de referéncia a tempo de realizar o tratamento, é de extrema
relevancia a conscientizacio dos profissionais de saide (desde os ultrassonografistas aos
obstetras do pré - natal) assim como da populagdo em geral sobre esta sindrome e suas

implicacoes.
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