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ABSTRACT

Twin to Twin Transfusion Syndrome affects about 9 to 15% of monochorionic
diamniotic twins and is more common between the 14" and the 20" week of gestation, but can
occur up to 30" week. Monochorionic twins share a single placenta with vascular anastomoses
that connect the fetal circulations. The syndrome develops when an imbalance occurs in this
circulation.

Twin to Twin Transfusion Syndrome typically presents itself during the second
trimester of pregnancy and is based on two ultrasound criteria: a diamniotic monochorionic twin
pregnancy and the evidence of oligo-polyhydramnios sequence. This sequence is established by
defining cut-off values of the maximum vertical length of the largest bags of amniotic fluid.

Twin to Twin Transfusion Syndrome, according to Quintero, has five stages based on
ultrasound findings and Doppler evaluation of the umblical artery and venous duct. Stage | is
characterized by the presence of the sequence oligo-polyhydramnios being that the bladder of the
donor is visible and no Doppler abnormalities are present in both fetuses. In stage Il the sequence
oligo-polyhydramnios is present, Doppler evaluation of both fetuses is normal and the bladder of
the donor twin is not visible. In stage 11, oligo-polyhydramnios sequence is present, the bladder
of the donor fetus is not visible and there are changes in Doppler evaluation: null or inverted
diastolic flow in the umbilical artery or the inverted venous duct or pulsatile flow of the umbilical
vein. In stage IV there are signs of fetal hydrops in one or both fetuses. Fetal demise of either
fetus is named stage V disease.

Early diagnoses of Fetal-Fetal Transfusion Syndrome is highly important since the
progression to higher stages implies a worse prognosis.

Treatment options include expectant treatment, amnioreduction, septostomy, fetoscopy
with laser clotting of vascular anastomoses and selective feticide.
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Resumo

A Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal é uma sindrome que afeta cerca de 9 a 15% dos
gémeos monocoridnicos diamnidticos e é mais comum entre as 14 e as 20 semanas de gestacao,
no entanto pode apresentar-se até as 30 semanas de gestacdo. Os gémeos monocorionicos
partilham uma placenta Gnica com anastomoses vasculares que ligam as circulagfes fetais. A
sindrome desenvolve-se quando ha um desequilibrio nesta circulacao.

Atualmente, o diagndstico é efetuado no 2° trimestre de gravidez e é baseado em dois
critérios ecograficos: uma gravidez gemelar monocorionica diamnidtica e na evidéncia de uma
sequéncia de hidramnios/oligodmnios. Esta sequéncia estabelece-se definindo valores de cut-off
do comprimento vertical maximo das maiores bolsas de liquido amniético. O oligodmnios define-
se como valor de maior bolsa igual ou menor que 2 cm, 0 que se verifica normalmente no gémeo
dador. O hidramnios corresponde & maior bolsa igual ou superior a 8 cm.

O Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal, segundo Quintero, apresenta cinco estadios
baseados nos achados ecograficos e na fluxometria dopller da artéria umbilical e ducto venoso. O
estadio | caracteriza-se pela presenca da sequéncia oligodmnios/polihidramnios sendo a bexiga
do feto dador visivel e a fluxometria doppler de ambos os fetos normais. No estadio Il esta
presente a sequéncia oligodmnios/polihidramnios a fluxometria de ambos os fetos se encontra
normal, ndo sendo possivel visualizar a bexiga do gémeo dador. No estadio Il ha presenca de
oligodmnios/polihidramnios, ndo se visualiza a bexiga do feto dador e ha presenca de alteracdes
na fluxometria doppler: fluxo diastélico nulo ou invertido na artéria umbilical ou do ducto venoso
invertido ou fluxo pulsatil da veia umbilical. No estadio IV existem sinais de hidrépsia fetal em
um ou ambos os fetos. O estadio V caracteriza-se por morte fetal de um ou ambos os fetos.

O diagndstico precoce do Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal é importante, uma vez que
a progressao para estadios mais altos implica um pior progndstico.

As técnicas de tratamento incluem tratamento expectante, tratamento médico a
amniorreducdo, septostomia, fetoscopia com coagulacdo a laser das anastomoses vasculares e
feticidio selectivo.

Palavras-chave:
Sindrome de Transfusdo Feto-fetal; gravidez gemelar; amniorredugdo; septostomia;
fotocoagulacéo a laser

Materiais e métodos

Foi utilizada para pesquisa bibliografica diversas bases de dados partindo do PubMed:
Elsevier e Wiley Online Library (Wiley). Como métodos de pesquisa foram utilizadas varias
combinagdes das palavras: Twin to Twin Transfusion Syndrome, twin pregancy, Twin to Twin
Transfusion Syndrome outcomes, laser fotocoagulation, amnioreduction, sepstostomy, entre
outras.
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Lista de abreviaturas

STFF: Sindrome de Transfus&o feto-fetal

AA: arterioarteriais

AV: arteriovenosas

VV: venovenosas

MC: Monocoridnicas

TAPS: Sequéncia Anemia-Policitemia

MCA-PSV: Pico sistolico da artéria cerebral media
BNP: péptido natriurético

ADH: hormona antidiurética

Disserta¢do- Revisdo bibliografica



Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal: Fisiopatologia, diagndstico e tratamento

Introducéo

As gestacBes gemelares monozigdticas representam aproximadamente 30% das gestagdes
gemelares esponténeas. A incidéncia de gémeos monozigéticos estd a aumentar, verificando-se
um aumento de 2 a 12 vezes nos embrides concebidos com fertilizacdo in vitro, devido ao aumento
na procura das técnicas de reproducdo medicamente assistida, particularmente o uso de injegdo
de esperma intracitoplasmatica (ICSI) e atrasos no tempo de transferéncia de embrides. [!!

Das gesta¢des gemelares monozigéticas, cerca de 25-30% sé&o dicoridnicos diamnidticos,
ou seja, o embrido divide-se antes da diferenciagdo das células embriogénicas que ocorre entre 0s
0-3 dias ap6s a fecundacdo. Nas gestacbes gemelares monocoridnicas diamnidticas a divisao
celular ocorre durante a fase de pré-implantacéo do blastocisto, 4-8 dias ap6s a fecundacgéo. Se a
divisdo ocorrer ap6s a implantacao do blastocisto, 8 a 12 dias ap6s a fecundac¢do, ha uma gravidez
de gémeos monocoriénicos monoamnidticos. 2! Quando a divisdo ocorre entre os 13 e os 14 dias
apos a fecundacdo, ha uma gravidez de gémeos siameses. F

Os gémeos monocorionicos sdo 0s mais suscetiveis a complicagBes devido a arquitetura
da placenta, uma vez que estes tém risco aumentado de morte fetal (. Os fetos partilham a
placenta e tém anastomoses vasculares entre as suas circulagfes que permitem o fluxo sanguineo
entre eles, normalmente este é equilibrado. Em cerca de 10 a 15% dos casos [, o fluxo torna-se
desequilibrado e gera-se um ambiente favoravel ao desenvolvimento do Sindrome de Tranfusdo
Feto-fetal (STFF)B! A STFF é muito rara em gémeos monozigoticos com placentas dicoridnicas
ou monoamnidticas®?l. Nos gémeos monozigéticos, ha uma taxa de abortamento elevada,
particularmente antes das 24 semanas e a maioria devido a STFF.[®]

A STFF tem uma incidéncia de 1 a 3 por 10000 gestagdes. A STFF é mais prevalente nas
gestacoes MC espontaneas do que nas medicamente assistidas.[”)

A STFF desenvolve-se normalmente entre as 16 e 28 semanas de gestacdo (no segundo
trimestre), mas pode ocorrer mais cedo ou mais tarde na gestacdo (até as 30 semanas ou mais). &
10 seu diagnostico ¢ feito através de ecografia e Doppler. As caracteristicas ecograficas da STFF
podem ser incorporadas num sistema de estadiamento (I-1V) numa tentativa de correlacionar a
gravidade ecografica com o progndstico. "1

Os tratamentos disponiveis sdo: fetoscopia a laser, amniorreducéo, reducdo seletiva ou
término da gravidez. Os fatores que determinam a abordagem de tratamento sdo a idade
gestacional ao diagnostico, o comprimento cervical e implicacBes técnicas na fetoscopia como
localizagdo da placenta, locais de insergdo do corddo e anatomia materna.’*! Sem tratamento, a
mortalidade perinatal é de cerca de 90%. [ 1
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Figura 1 Disposic&o uterina dos gémeos monozigéticos!*]

Fisiopatologia

A STFF pode desenvolver-se em diferentes idades gestacionais e com diferentes graus de
evidéncias clinicas. Em alguns casos apresenta rapida progressao e noutros um curso indolente.
Nao é possivel prever qual o curso que ira a paciente apresentar. [

Esta é diagnosticada normalmente no segundo trimestre, uma vez que: a placenta ja tem
as suas anastomoses estabelecidas; o tamanho da placenta € menor em relagdo ao feto , o que
dificulta a compensacdo dos desequilibrios; porque os capilares do recetor distendem-se devido a
uma maior pressdo luminal; ha um aumento da presséo coloidal e da viscosidade no sangue fetal
no decorrer da gestacéo e por Gltimo, os rins dos fetos s6 estdo completamente funcionais a partir
da 122 semana de gestacdo, quando a pele ainda é altamente permeével ao liquido amnidtico. ')

Os gémeos monocoridnicos partilham uma placenta Unica com anastomoses que ligam as
circulagoes fetais permitindo a transfuséo entre gémeos. Este & um fendmeno fisioldgico, desde
que o fluxo sanguineo entre os fetos seja equilibrado. [*?

As placentas monocorionicas diamnidticas apresentam anastomoses que ligam as
circulagbes fetais. Nas placentas monocorionicas existem essencialmente trés tipos de
anastomoses: venovenosas (VV), arterioarteriais (AA) e arteriovenosas (AV). As AV sédo
encontradas em 90-95% das placentas, as AA em 85-90% e as VV em 15-20%.

As anastomoses AA e VV encontram-se na superficie da placenta e tém o potencial para
fluxo bidirecional, que varia de acordo com a presséo dindmica entre as circulagdes dos dois fetos.
Nas anastomoses AV, 0s vasos estao a superficie da placenta, no entanto as anastomoses ocorrem
num cotilédone, na profundidade da placenta. As anastomoses AV apenas permitem um fluxo
unidirecional. [

A presenca de anastomoses AV em maior nimero, associadas a falta de anastomoses
superficiais AA e VV ou quando estas anastomoses superficiais sao particularmente pequenas ha
um maior risco de desenvolver STFF.I!' A taxa de mortalidade é mais alta na auséncia de
anastomoses AA (42%) e mais baixa quando estas estdo presentes (15%), sendo protetoras para
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o desenvolvimento de STFF. 2! O mapeamento da placenta para a presenca de anastomoses AA
pela cor do fluxo e espectro do Doppler tem limitacGes técnicas, sendo a maioria das anastomoses
detetadas apenas ap6s 18 semanas de gestacdo. O aumento da idade gestacional, a presenca de
placenta anterior e vasos de didmetro aumentado melhoram a habilidade de detetar as anastomoses
AA. Esta técnica tem uma sensibilidade de 0,85 e uma especificidade de 0,927.5!

O desequilibrio da transfusdo sanguinea é mediado em parte pelas anastomoses
arteriovenosas (AV) na placenta e, para além disto, o didmetro dos vasos envolvidos e a
resisténcia intrinseca da placenta também influenciam o desenvolvimento de STFF. [

O desequilibrio do fluxo sanguineo entre as placentas, leva a deple¢do de volume no
gémeo dador e este torna-se hipovolémico e oligurico enquanto o gémeo recetor torna-se
hipervolémico e politrico. P!

No gémeo dador, em resposta ha diminui¢do do volume circulante, ha ativagdo do sistema
renina-angiotensina que desencadeia um aumento na reabsorcdo tubular e na producdo de
angiotensina-ll, que leva a vasoconstricdo para manutencdo do volume circulante. B A
hipoperfuséo renal resulta em hipoplasia renal tubular e atrofia [*1. A consequéncia é a hipertensao
no dador. Pode também ter um efeito paradoxal, diminuindo a perfusdo renal e da placenta,
agravando a oliguria e resultando em restricéo de crescimento. ¥ Ocorre diminuigdo da distenséo
vesical com diminuicdo da frequéncia de esvaziamento da bexiga ou completa auséncia de
enchimento vesical num periodo de 60 minutos. Estas alteracfes podem progredir para
oligohidramnios (valor de maior bolsa igual ou menor que 2 cm) ou anidramnios (gémeo colado
a parede uterina). ™

No gémeo recetor, a pressdo auricular aumentada gera um aumento na sintese de péptido
natriurético (BNP) que aumenta a taxa de filtracdo glomerular e diminui a reabsorg¢ao tubular no
rim. A supressdo de ADH (hormona antidiurética) também aumenta a producdo de urina do
recetor, resultando em polihidramnios (corresponde a maior bolsa igual ou superior a 8 cm.). A
inibicdo do rim pelo sistema renina-angiotensina ¢é a resposta expectavel a hipervolémia do feto
recetor, portanto o rim deste revela alteracdes consistentes com microangiopatia hipertensiva
devido aos elevados niveis de moléculas efetoras do sistema renina angiotensina. Provavelmente
estas moléculas sao transferidas do dador para o recetor através das anastomoses da placenta. O
BNP é mais alto no feto recetor do que no feto dador.®INo entanto, em gravidezes sem STFF o
BNP ndo se correlaciona com o fluido amnidtico.

Foram encontradas no gémeo recetor alteracGes cardiovasculares com hipertrofia
ventricular e regurgitacéo das valvulas auriculoventriculares que podem ser atribuidas ao excesso
de volume, no entanto, era esperado um aumento do débito cardiaco que ndo se observa. Estas
observacBes sugerem um aumento na poés-carga cardiaca secundaria ao desenvolvimento
sistémico de hipertensdo. No entanto, ndo é claro quais os mediadores desta hipertensdo no
recetor. A endotelina-1, um potente vasoconstritor tem sido implicada na producéo de hipertenséo
sistémica no gémeo recetor [l e esta aumentada in Gtero e ao nascimento nos fetos recetores com
STFF severa, principalmente nos que tém hidrépsia. As alteracBes cardiovasculares in utero
manifestam-se como alteragdes no Dopller venoso, incluindo a auséncia ou inverséo da onda a no
ducto venoso, fluxo pulsatil na veia umbilical ou regurgitacao tricispide, com eventual progressao
para hidropsia.l”

Portanto, o desequilibrio no volume sanguineo desencadeado pelas anastomoses
vasculares inicia uma cascata de eventos em ambos os fetos a qual se poderiam adaptar se ndo
estivessem confinados a um ambiente intrauterino, no entanto, leva a uma significativa
morbilidade e mortalidade que esta associada ao STFF néo tratado.

10
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Selected anastomoses in
monochorionic placentas

Figura 2- Anastomoses entre as placentas!?

Epidemiologia

A prevaléncia da STFF é de aproximadamente 1 a 3 em 10000 nascimentos.

De acordo com os centros de fetoscopia, cerca de 11-15% dos casos eram estadio |, 20-
40% eram estadio 11, 38-60% estavam no estadio 11, 6-7% no estadio IV e 2% estavam no estadio
V. Apesar de a STFF poder desenvolver-se a qualquer altura da gestagdo, a maioria dos casos é
diagnosticado no segundo ou terceiro trimestre. 2 23

A STFF ndo progride de forma previsivel. Mais de trés quartos dos casos de STFF no
estadio | permanecem estaveis ou regridem sem intervencdes invasivas. 2! Em 5% dos casos de
estadios I e 1l pode ocorrer morte de um dos fetos ou ambos sem nenhum aviso. [14]A histéria
natural para estadios avancados (superior ou igual ao Il1) é tenebroso, com perdas entre os 70-
100%, em especial quando se apresentam antes das 26 semanas. Estima-se que a STFF é
responsavel por 17% da mortalidade perinatal em gémeos, e por cerca de metade de todas as
mortes perinatais em gémeos monocoridnicos diamni6ticos. Sem tratamento, a perda de pelo
menos um feto € comum, sendo que em 10% dos casos ocorre também a morte do gémeo restante
e em 10-30% dos gémeos sobreviventes verifica-se deficiéncia neurolégica. No geral, a
sobrevivéncia de um gémeo na STFF varia entre os 15-70%, dependendo da idade gestacional ao
diagndstico e gravidade da doenca.?

Tabela 1- Incidéncia e progressdo do estadio 112

Natural history of stage | twin-twin transfusion syndrome®*!

Incidence of resolution,

Incidence of progression regression to lower
Stage to higher stage stage, or stability Overall survival
| 6/39 {15%) 33/39 (B5%) 102/118 (86%)

SMFM. Twin-fwin fransfusion syndrome. Am | Obstet Gynecol 2013.

11
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ManifestacOes clinicas

A apresentacdo da STFF é altamente variavel. DA principal manifestacdo clinica da STFF
é a evidéncia de hipervolemia no gémeo recetor com evidéncias de hipovolemia no gémeo dador
em simultaneo, o que pode ser subsequentemente complicado por anomalias cardiovasculares.
Atualmente, a ecografia pré-natal permite o diagndstico preciso de STFF e estadiamento da sua
gravidade. Os sinais de hiper e hipovolemia evoluem durante a gestacdo e a apresentacao
ecogréafica pode variar entre o primeiro e segundo trimestres.!!

No primeiro trimestre, a urina fetal apenas contribui para uma pequena parte do volume
do fluido amnidtico. Portanto, o polihidramnios e oligohidramnios ndo sdo tdo proeminentes
como no fim da gestacdo. Durante a ecografia do primeiro trimestre, a discordancia da espessura
da translucéncia da nuca (NT) bem como alteracfes do fluxo do ducto venoso e da valvula
tricispide podem ser os Unicos sinais de desequilibrio no volume e estdo relacionados com a
progressdo clinica para STFF no segundo trimestre.

Figura 4 Doppler do fluxo sanguineo com invers&o da onda a no ducto venoso[*®]

12
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No segundo trimestre, a sequéncia de polilria no recetor e oligUria no dador associadas a
sequéncia de polihidramnios/oligohidramnios nos gémeos torna-se o principal critério
diagnostico para STFF. Uma vez feito o diagnostico de STFF, o agravamento do
polihidramnios e as manifestacdes cardiovasculares definem o risco para parto pré-termo,
lesdo fetal e nado-morto.l! Outras alteragcGes que podem estar presentes no segundo
trimestre sdo a insercdo velamentosa do corddo umbilical (encontrada em um terco das
placentas com STFF) e pregueamento da membrana entre os fetos(associado ao
desenvolvimento de STFF em mais de um terco dos casos). @ O pregueamento da
membrana entre os fetos é um marcador ecogréfico que demonstra uma diminuigdo na
quantidade de liquido amnidtico de uma bolsa em rela¢éo a outra e foi proposto como um
teste de rastreio para as gestacbes monocorionicas diamnidticas que irdo desenvolver
STFF. [36.17]

No terceiro trimestre, a discordancia de crescimento fetal e de volume pode ocorrer e a
atividade uterina pode também ter impacto na dindmica da placenta. Podem também estar
presentes sintomas maternos, uma vez que, o polihidramnios pode aumentar a distenséo uterina,
diminuir o comprimento cervical e resultar em parto pré-termo. ! Para além disto, pode ocorrer
sindrome espelho materno (maternal mirror syndrome), uma sindrome rara em que a mae
desenvolve edema em associacdo a hidrépsia fetal, constituindo um risco aumentado de
morbilidade materna e fetal. Sintomas maternos como instalacdo rapida de edema, com
compromisso respiratdrio ou cardiaco deve obrigar a uma avaliagdo rapida do feto para STFF. A
fisiopatologia desta sindrome é desconhecida, mas uma das suas potenciais causas é a STFF. [ 18]

Manifestacdes cardiacas

A prevaléncia de anomalias cardiacas congénitas em gémeos com STFF é de 5%,
particularmente no gémeo recetor. Deve fazer-se ecocardiograma fetal em todos os gémeos
monocoriénicos uma vez que tém risco 9 vezes maior de anomalias cardiacas e um risco até 14
vezes maior em gémeos com STFF. Pensa-se que a placenta anormal que ocorre nos gémeos
monocoriodnicos, particularmente nos casos em que desenvolvem STFF, contribua para a
formacédo anormal do coracéo fetal. 2!

As manifestacdes cardiovasculares resultam das alteragdes no volume intravascular e da
exposicdo aos mediadores vasoativos e ocorrem primariamente no feto recetor. Este tem um risco
acrescido de disfuncéo do miocardio, incluindo hipertrofia do miocérdio (em 61%) por overload
de volume e obstrucao funcional do fluxo direito. A ecografia pode detetar aumento do tamanho
do coracéo, do indice cardiotoracico e depressdo do index de performance do miocardio ™ %°1. O
index de performance do miocardio é um indice da funcdo ventricular global, medido por
velocimetria Doppler. E uma medida da funcio sistdlica e diastdlica e é usado na monitorizago
dos fetos com STFF. ZIA disfuncdo cardiaca pode também manifestar-se como regurgitacéo
atrioventricular (ocorre em 21%), reversdo do fluxo direcional do arco transverso e fusdo das
ondas de fase activa precoce do padréo de influxo atrioventricular (disfuncdo diastélica) . No
geral, dois tercos dos gémeos recetores apresentam disfuncéo diastdlica, indicado pelo aumento
do tempo de relaxamento isovolumétrico, que esta associado a aumento do risco de morte fetal.
A resposta cardiovascular a STFF contribui para o pior outcome nos gémeos recetores enquanto
0s gémeos recetores com funcdo cardiaca normal tém maior sobrevivéncia.l? AlteragGes na
performance do miocardio foram descritas, especialmente em gémeos recetores, nos estadios | e
Il de STFF. &
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As manifestacOes cardiovasculares podem estar presentes independentemente de
anomalias no volume. ™

Apesar das alteracGes cardiacas ndo serem um dos critérios diagnésticos de STFF, o
ecocardiograma é realizado em muitos centros, nos quais se verificou que ha um agravamento da
funcdo cardiaca nos estadios avancados. No entanto, pode detetar-se disfuncdo cardiaca em 10%
dos casos iniciais de STFF. 1]

Figura 5 Cardiomiopatia no gémeo recetor as 18 semanas num estadio 1V de STFF

Manifestacdes cerebrais

Em casos severos de STFF e de restrigdo de crescimento intrauterino, podem ocorrer
anormalidades cerebrais. Estas podem ser ventriculomegalia, microcefalia ou hidrocefalia. Estes
casos podem também ocorrer apds fetoscopia, resultante de alteracfes agudas na reperfusdo
vascular. [t

Figura 6 Ventriculomegalia unilateral em ecografial?°!

Monitorizacao
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Todas as gestagOes gemelares sdo consideradas “em risco” até o numero de placentas ser
determinado. A corionocidade é determinada com certeza no primeiro trimestre. Nas gestaces
monocoridnicas é recomendada maior vigilancia, uma vez que o inicio e a progressao para STFF
sdo variaveis e 0 seu tratamento precoce prolonga a idade gestacional e melhora as taxas de
sobrevivéncia. [* 21

Nas gestacOes gemelares, deve realizar-se uma ecografia entre as 10-13 semanas para
determinar a viabilidade, corionocidade, comprimento cranio-caudal e translucéncia da nuca.?! A
translucéncia da nuca esta aumentada em casos de anomalias cromossdmicas, defeitos cardiacos
e sindromes genéticos, pode também estar aumentada no feto recetor e esta associada as alteracdes
hemodinamicas presentes na STFF. No entanto, o uso exclusivo da discordancia da translucéncia
da nuca néo fornece discriminacao suficiente para ser usado como rotina, esta deve ser usada em
conjunto com as alteragdes do fluxo no ducto venoso. P!

S&o recomendadas ecografias de duas em duas semanas, com inicio as 16 semanas para
as gestacGes monocoridnicas para detetar e subsequentemente estadiar a STFF.[M Sdo necessarias
ecografias bissemanais uma vez que a progressdo da STFF ocorre rapidamente. [INestas
ecografias deve avaliar-se as bolsas verticais maximas, o crescimento fetal e o tamanho da bexiga.
E recomendada avaliacdo semanal se existirem suspeitas clinicas de risco de progressao para
STFF, como discordancia no fluido amnidtico. Para completar a avaliagdo e estadiamento da
STFF, bem como quais as possibilidades de tratamento, deve realizar-se um perfil Doppler para
cada feto e uma medic¢do do comprimento cervical materno. O perfil Doppler de ambos os fetos
deve incluir a artéria umbilical, o ducto venoso e Doppler da veia umbilical, pois sdo estes
parametros que definem a gravidade de STFF. 2 Além disso, é necessario medir a velocidade
do pico sistolico da artéria cerebral média (MCA-PSV) para diagnosticar ou distinguir entre STFF
e TAPS (Sequéncia Anemia-Policitemia) coexistente.

Na auséncia de sinais diagnosticos, a previsdo de quais as gestagdes monocorionicas que
vao desenvolver STFF é limitada e requer vigilancia ecogréafica até ao parto para detetar
complicages tardias. Estudos indicam um risco aumentado da progressdo para STFF em casos
de discordancia na translucéncia da nuca com alteracdo do fluxo do ducto venoso, discordancia
no liquido amnidtico, discordancia no crescimento fetal superior a 25%, diferenca entre as
circunferéncias abdominais superior a 10% entre as 14 e 22 semanas de gestacdo. ! Portanto,
antes das 14 semanas, 0s gémeos monocoriénicos diamnidticos podem ser avaliados com a
translucéncia da nuca e o comprimento cranio-caudal. Caso sejam encontradas alteracbes como
as mencionadas anteriormente, a vigilancia devera ser semanal em vez de quinzenal. 2

As gestagdes monocorionicas tém maior risco de aneuploidias e anomalias congenitas,
pelo gque as pacientes devem receber aconselhamento genético e no segundo trimestre realizar
avaliacdes anatémicas do feto, como ecocardiograma fetal. Sdo encontradas anomalias congénitas
em cerca de 10% dos gémeos monocoridnicos. Os defeitos cardiacos sdo os mais comuns. 1!

Na mée a vigilancia da gestagdo monocorionica inclui a avaliagdo de sintomas
relacionados com polihidrdmnios acompanhados de ecografia para avaliar o comprimento
cervical devido ao risco aumentado de parto pré-termo. A idade gestacional aquando o parto é o
melhor preditor de outcome. !
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Tabela 2 Sinais ecogréaficos no 1° e 2 ° trimestre associados ao desenvolvimento de STFF

First- and second-trimester sonographic findings
associated with twin-twin transfusion syndrome

First-trimester findings
Crown-rump length discordance*?
Nuchal translucency >95th percentile**** or discordance =>20% between twins**-*
Reversal or absence of ductus venosus A-wave*’-*®
Second-trimester findings
Abdominal circumference discordance**
Membrane folding®®-#?
Velamentous placental cord insertion (donor twin)?®
Placental echogenicity (donor portion hyperechoic)*®

SMFM. Twin-twin transfusion syndrome. Am ] Obstet Gynecol 2013

Diagnostico

A STFF é de diagndstico pré-natal, por ecografia. Os critérios de diagndstico sdo: a
presenca de uma gravidez monocorionica diamnidtica (MCDA) e a presenca de uma sequéncia
oligodmnios/polihidramnios. O oligodmnios define-se como valor de maior bolsa igual ou menor
que 2 cm, o que se verifica normalmente no gémeo dador e corresponde ao ILA inferior ao
percentil 5 na medi¢do de fluido amniético da maior bolsa livre de corddo em cada quadrante. O
hidrodmnios corresponde a maior bolsa igual ou superior a 8 cm e enquadra-se ILA superior ao
percentil 95 na medicéo de fluido amnidtico da maior bolsa livre de corddo em cada quadrante.
A presenga de ambas as caracteristicas define o estadio | de STFF. Nos casos em que ndo se
verificam ambos os critérios, ocorre progressdo para STFF em menos de 15% dos casos. [**
2Apesar de discordancia de crescimento (definida como superior a 20%) e restricdo de
crescimento intrauterino (peso fetal inferior a 10% do esperado para idade gestacional) estes ndo
sdo critérios diagnosticos.[? A STFF pode ocorrer em pares de gémeos, trigémeos ou gestacdes
com maior niimero de gémeos.?

A Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal, segundo Quintero, apresenta cinco estadios
baseados nos achados ecograficos e na fluxometria dopller da artéria uterina e ducto venoso. O
estadio | caracteriza-se pela presenca da sequéncia oligoAmnios/polihidramnios sendo a bexiga
do feto dador visivel e a fluxometria doppler de ambos os fetos normais. No estadio |l esta
presente a sequéncia oligoamnios/polihidramnios a fluxometria de ambos os fetos se encontra
normal, ndo sendo possivel visualizar a bexiga do gémeo dador. No estadio Il ha presenca de
oligodmnios/polihidramnios, ndo se visualiza a bexiga do feto dador e ha presenca de alteraces
na fluxometria doppler: fluxo diastélico nulo ou invertido na artéria uterina ou do ducto venoso
invertido (onda a) ou fluxo pulsatil da veia umbilical. No estadio IV existem sinais de hidrépsia
fetal em um ou ambos os fetos. O estadio V caracteriza-se por morte fetal de um ou ambos os
fetos. 231 B Apesar dos estadios ndo se correlacionarem perfeitamente com a sobrevivéncia
perinatal, estes permitem identificar os casos que beneficiardo de tratamento. 2

O estadio | define-se como uma sequéncia oligo/polihidrdmnios com valor de maior bolsa
igual ou inferior a 2 no gémeo dador e igual ou superior a 8 no gémeo recetor.
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O estadio Il € um estadio mais progressivo e inclui a ndo visualizagdo do preenchimento
vesical no gémeo dador. Alguns investigadores sugerem que a presencga de uma bexiga pequena
que falha no preenchimento durante uma ecografia prolongada deve classificar-se como doenca
de estadio II.

O estadio Il é diagnosticado quando os resultados do Doppler estdo alterados, incluindo
auséncia ou inversdo da velocidade diastélica da artéria umbilical no ducto venoso ou velocidade
venosa umbilical pulsatil no gémeo dador, recetor ou em ambos. Portanto, s&o possiveis inimeras
combinacdes de anomalias no Doppler. Tipicamente, as anomalias no fluxo arterial umbilical sdo
observadas nos gémeos dadores, enquanto os recetores apresentam altera¢6es no ducto venoso ou
no Doppler venoso umbilical pulsatil, indicativos de faléncia cardiaca iminente. O estadio 11 pode
ser subdividido em 111-D, 111-R ou Il D-R para indicar qual dos gémeos apresenta alteracdes no
Doppler. 24

O estadio IV estd presente quando é diagnosticado hidropsia fetal (ascite, efusdo
pericardica, efusdo pleural ou edema do couro cabeludo) em algum dos gémeos. Normalmente é
primeiro observada no gémeo recetor. 24

O estadio V caracteriza-se por morte fetal de um ou ambos os fetos. ¥ Neste estadio, é
importante uma avaliacdo do gémeo sobrevivente que inclua imagens do cérebro fetal (ecografia
e RMN) & uma vez que os sobreviventes da morte intrauterina tém um risco médio superior a
20% de compromisso do desenvolvimento neuroldgico 2°; e também Doppler da artéria cerebral
média (MCA-PVS) para avaliar se ha anemia (que esta presente quando MCA-PV'S superior ao
percentil 95). [

Tabela 3- Critérios de estadiamento STFF

slaging of twin-to-Dwin transiuson syndrome,

Stage Fndings

1 Polyhydramnios in recipient sac (MVP =8 cm) and oligohydramnios in the
donor sac (MVP =<2 cm)
2 Mo visible bladder in the donor twin

3 Doppler abnormality consisting of absent or reverse flow in the umbilical
artery, reverse flow in the ductus venosus or pulsatile flow in the umbilical
VEIn

4 Ascites or hydmops in either fetus

5 Demise of either fetus

MVF, maximum vertical pocket of amniotic fluid.
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Stage 1 Stage I1

recipicent donor
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Il em
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S %
vertical ) /L'\
No .
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fluid pocket donor

Polyhydramnios/oligohydramnios Bladder not visible for donor on the right

Stage 111 Stage IV

hydrops

Ductus venosus —

/€rS 1al wav o .
reverse atrial wave Umbilical vein-

pulsatile flow

Umbilical artery —
reverse end diastolic flow

Figura 7 Evidéncias ecogréaficas correspondentes aos diferentes estadios da STFFH

Diagnosticos diferenciais

O diagnéstico de STFF ¢é baseado na presenca da sequéncia de
polihidramnios/oligopdmnios num par de gémeos monocoridnicos diamnioticos. Estes critérios
restritos sdo importantes para distinguir STFF de discordancia de crescimento e restri¢cdo de
crescimento intrauterino. [

A distincdo entre STFF e restricdo de crescimento intrauterino é dificil uma vez que o
gémeo com restricdo de crescimento pode mimetizar o gémeo dador apresentando-se com
oligohidramnios, uma bexiga pequena e um fluxo anormal na artéria umbilical. No entanto, a falta
de polihidrdmnios na outra cavidade amniotica exclui o diagndstico de STFF.

A presenca de polihidrdmnios sem visualizacdo da membrana que separa os fetos pode
levar ao falso diagnostico de uma gravidez gemelar monoamniética. Apesar da STFF ocorrer em
gestacGes monoamnidticas, ha maior probabilidade de o gémeo dador ter anidramnios, com a
membrana amni6tica envolta em torno do seu corpo (stuck-twin). Na maioria dos casos 0 gémeo
dador esta fixado a parede uterina. Uma variante do stuck twin ocorre quando ha divisdo das
membranas que envolvem o gémeo dador com oligohidramnios grave e ligados ha parede uterina
por uma parte das membranas. Pode aparentar que esta a flutuar na cavidade amni6tica do recetor
com polihidramnios, induzindo em erro que estd rodeado por uma quantidade de liquido
amniotico normal. Outras causas de stuck twin ndo associadas & STFF sdo as infecdes virais,
doenca renal e agenesia do ducto venoso.™*!

Prognostico
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A gravidade da doenca a apresentacdo segundo os estadios definidos por Quintero é um
dos principais determinantes do outcome fetal. A progressdo para um estadio mais alto esta
associada a pior progndstico. Portanto, o diagndstico precoce é fundamental. Um diagndstico e
uma referenciacdo oportunos sdo essenciais para um 6ptimo outcome. [

Tratamento

Fetoscopia

No estadio | da STFF o tratamento de eleigdo é o tratamento expectante (este implica ndo
intervir, também chamado tratamento conservador) ou fetoscopia (com sobrevivéncia geral de
85% e 86% respetivamente). O tratamento para o estadio | continua sem uma opcao ideal. Para
os estadios Il a IV diagnosticados entre as 16 e 26 semanas de gestagao, a fetoscopia a laser com
fotocoagulagdo das anastomoses da placenta é o tratamento de primeira linha. Atualmente, a
coagulacdo seletiva a laser dos vasos comunicantes permite a sobrevivéncia de pelo menos 1
gémeo em 76% dos casos graves que se apresentam antes das 26 semanas de gestacdo. [11] Nao
ha contraindicacbes formais para a terapia a laser, apesar de um curto comprimento do cérvix
(menos de 15 mm) pode indicar um maior risco de parto pré-termo. ™

O procedimento a laser inicia-se com a introducgdo do fetoscépio na bolsa do recetor para
identificar e coagular as anastomoses entre 0s gémeos ao longo da vasculatura equatorial com
uma fibra laser, seguida de oclusdo a laser e tem como objetivo a dicorionizacdo da placenta.
Esta técnica denomina-se “Técnica de Solomon” e cria a separagdo de ambos os territorios
vasculares fetais na superficie da placenta. Esta técnica melhora a sobrevivéncia de ambos 0s
fetos e a sobrevivéncia neonatal geral, com taxas de 84,6% e 86,5% respectivamente. Pode
também desempenhar um papel na prevencédo da recorréncia de STFF e no desenvolvimento de
TAPS uma vez que reduz a incidéncia de pequenas anastomoses residuais. No entanto, foram
identificadas anastomoses profundas na placenta que ndo podem ser fotocoaguladas a laser. 2°1 A
fetoscopia a laser no tratamento da STFF melhora o outcome do desenvolvimento neuroldgico na
crianca. 12

A idade gestacional média em que ocorre o parto ap6s o tratamento a laser esta entre as
32 a 33 semanas de gestacdo e esta a aumentar devido a melhoria nas técnicas de laser e a maior
experiéncia dos operadores. [
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Figura 8 Fetoscopia a laser com fotocoagulagdo da placenta e dicorionizacéo equatorial [

Amniorreducéo

A técnica de amniorreducédo poder ser usada a partir das 15 semanas de gestacdo quando
a maior bolsa vertical no gémeo recetor é maior que 8 cm, com o objetivo de atingir uma bolsa
vertical maxima de 5-6 cm. O objetivo é reduzir o polihidramnios e, como consequéncia, reduzir
0 risco de parto pré-termo. Para além de reduzir o volume do liquor, a diminuig&o do liquido intra-
amniotico e da pressdo da vasculatura da placenta melhora o fluxo sanguineo da placenta.[*4l
No entanto, esta técnica ndo melhora a disfuncéo cardiaca, que pode progredir até ao parto. ™

A amniorreducdo pode ser uma opgdo de tratamento em situacbes em que ndo esta
disponivel a fetoscopia a laser, quando se aguarda transferéncia para uma unidade em que possa
ser realizada a fetoscopia ou quando a STFF € diagnosticada apds as 26 semanas de gestacao,
principalmente para alivio sintomatico materno. %6/ No entanto, a fetoscopia a laser demonstrou
viabilidade para além do limite das 26 semanas de gestacdo. [

Esta técnica é realizada com uma agulha de calibre 18 ou 20, pode ser usada aspiracéo
com seringa ou com recipientes a vacuo. 2

A idade gestacional média de parto em casos submetidos a amniorreducdo é de 29
semanas.!

Tratamento médico

O tratamento médico é mais usado em combinacdo com a amniorreducdo ou fetoscopia a
laser. Num estudo realizado em 2010, a administracdo materna de nifedipina (tocolitico) 24-48
horas antes da terapéutica com laser demonstrou melhores outcomes nos 171 casos de gémeos
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recetores com cardiomiopatia. Atualmente o tratamento médico ndo é recomendado nem como
primeira linha nem como terapéutica adjuvante no tratamento da STFF.[*4]

Septostomia

A septostomia permite o equilibrio dos volumes do liquido amniotico entre gémeos. Isto
corrige o polihidramnios e possivelmente melhora o estado hemodindmico do gémeo dador
permitindo reidratacdo oral e melhoria da reabsorcdo do fluido. No entanto, a septostomia esta
associada a um risco de rutura das membranas entre os gémeos, criando uma gestacdo
monoamniotica funcional. Isto confere risco de tor¢do do corddo umbilical e morte de ambos os
fetos. Foi abandonada como forma de tratamento da STFF. (4]

Feticidio selectivo

A reducdo seletiva envolve a interrupcéo do processo de transfuséo por feticidio
intencional de um dos gémeos. E imperativo que todas as conexdes vasculares sejam ocluidas
simultaneamente para prevenir a exsanguinacao de um gémeo para o outro. Este tratamento é
reservado para casos graves de STFF em gque a morte de um dos fetos é eminente ou
extremamente provavel. M A técnica mais utilizada neste tratamento é a fotocoagulacdo a laser
do corddo umbilical, a partir das 20 semanas de gestacdo. Podem ser utilizadas outras técnicas
como embolizagdo, ligacéo do corddo, compressdo externa do corddo, radiofrequéncia e
diatermia monopolar e bipolar do cord&o.

Antes deste procedimento é realizada profilaxia com cefazolina 1 g IV ou clindamicina
600 mg IV e tocdlise com 100 mg de indometacina por supositério e anestesia local no
miométrio com xilocaina 1% é também guiado por ecografia. ©!

Comparacdo entre técnicas

As gravidezes tratadas com fetoscopia quando comparadas com as tratadas com
amniorreducdo a mortalidade foi inferior (48% vs 59%), tal como a morte perinatal (26 % vs
44%) e neonatal (7,6% vs 26%). Nao houve diferencas significativas na morte de pelo menos um
dos fetos (58% vs 63%). Este efeito foi significativo nas gestagdes com STFF em estadio | e 1l ao
contrério dos estadio Il e IV.

N&o houve diferengas significativas entre a septostomia (13%) e a amniorreducédo (12%)
em termos de morte fetal, morte de um dos fetos (40% vs 50%) ou morte neonatal (26% vs 24%).
[1 Ndo houve diferencas na mortalidade materna em ambos os tratamentos, sendo baixa em
ambos. [

Complicacg6es pos-tratamento

O principal outcome adverso apds tratamentos invasivos incluem aborto espontaneo ou
parto pré-termo secundario ao procedimento, morte de um ou ambos os fetos, danos neuroldgicos,
sequelas de hipotensdo, desenvolvimento de TAPS ou STFF recorrente. [6]A TAPS pode
complicar a STFF e afeta até 13% dos casos de STFF das gestacbes monocorionicas apos a
fetoscopia.l*! A recorréncia de STFF ocorre maioritariamente em casos de estadio 11 com maior
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equilibrio hemodinamico entre os gémeos. % A recorréncia é tratada por laser, amniorreducéo
seriada ou coagulagdo do corddo de um dos gémeos, dependendo da idade gestacional,
complexidade da cirurgia ou descoberta de uma anomalia severa num dos gémeos. ©!

Um cérvix curto € um preditor importante de parto pré-termo ou perda de um ou ambos
os fetos. E também um fator determinante do parto pré-termo nas gestagdes monocoridnicas
complicadas por STFF. A presenca de polihidramnios acarreta o risco de parto pré-termo ou rutura
prematura de membranas. No entanto, um cérvix curto ndo é contraindicacdo para fetoscopia e
tém sido apresentados bons resultados, melhores do que com amniorreducéo.

Um dos maiores problemas que afeta 0s gémeos que sobrevivem a STFF sdo as alteragdes
no neurodesenvolvimento. Na era da amniorredugdo, a incidéncia de alteragbes major no
neurodesenvolvimento era de 25%. Com a fetoscopia, a incidéncia de paralisia cerebral e atraso
do desenvolvimento é de 5-10%. A lesdo cerebral é devida maioritariamente da isquemia e
hipoxia que resulta em leucomalacia periventricular cistica, enfarte da artéria cerebral média ou
lesdo dos ganglios da base, tdlamo ou cortéx. Os fatores de risco associados com lesdo cerebral
grave incluem idade gestacional avancada aquando morte de um dos fetos. ¥ Estas lesdes podem
ser detetadas 1 a 2 semanas ap0és as intervengdes na ecografia, demonstrando a importancia do
follow up continuado e das imagens em série. A presenca de lesdes cerebrais no feto na ecografia
esta associada a mau progndstico. [

Ap0s o tratamento da STFF podem se verificar complicagdes intestinais tais como atresia
intestinal devido a isquemia mesentérica, gangrena das extremidades e aplasia cutis. 1 A
isquemia dos membros ocorre em 1-2% dos casos e pode resultar de bandas pseudoamniéticas
que sdo consequéncia da laceragdo de membranas durante ou apos a cirurgia a laser. A constrigdo
inicial e severa pode beneficiar da ablacéo cirtrgica pré-natal da banda amniética. 271

STFF e gestacdes multiplas

Esta condig&o ocorre essencialmente em gravidezes bigemelares, no entanto, pode ocorrer
em gestacfes com mais de 2 gémeos. Dos casos reportados, estes foram tratados com atitude
expectante, amniorreducdo ou fetoscopia a laser em trigémeos. A atitude expectante estava
associada a um pior outcome e a amniorreducdo teve uma taxa de sobrevivéncia de 33%. ¥

A coagulacdo a laser pode ser dificil de executar num Gtero com mdltiplos fetos e placenta
anterior; o feticidio seletivo pode ser uma opgao a discutir.
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Conclusao

O diagnéstico precoce da Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal traz beneficios para um
aumento da sobrevida dos fetos. No entanto, hé varios impedimentos praticos para esse atingir
esse objectivo. 8 A incidéncia desta sindrome esta a aumentar e é de extrema importancia uma
investigacdo para clarificar a fisiopatologia subjacente hd mesma e a necessidade de criar
marcadores de alta sensibilidade e especificidade para o diagnéstico precoce da STFF para uma
maior prevencao da morte fetal e diminuicdo das sequelas nos sobreviventes.

Os esforgos futuros nesta area devem-se centra-se também no desenvolvimento das
técnicas de cirurgia fetal para diminuir o nimero de complicacdes pos-intervencGes. Para além
disto, é também ainda necessario definir qual o tratamento mais adequado para o estadio 1. B
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