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RESUMO

Objetivos: demonstrar os tipos de malformacées em gestagées multiplas assim como a influéncia
da corionicidade nestes casos.

Métodos: foram analisadas 169 gestacdes multiplas submetidas a avaliagdo ultra-sonografica
no Setor de Medicina Fetal da Clinica Obstetricia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Séo Paulo no periodo de janeiro de 1997 a janeiro de 1999. A
corionicidade foi definida por meio de ultra-sonografia no primeiro trimestre, presenca de placentas
separadas, sexos diferentes ou exame anatomopatolégico da placenta.

Resultados: do total de gestacées, 24 apresentavam malformacées fetais (14,2%) sendo 22 em
gestagoes duplas e 2 em gestagdes triplas. Das gestagbes gemelares que apresentavam
malformacées fetais, 13 eram monocorionicas, 4 dicoriénicas e em 5 a corionicidade ndo era
conhecida. Os tipos de malformacées fetais foram aquelas associadas unicamente a gestacées
multiplas (gémeos unidos, n = 5; gémeo acdrdico, n = 3) e as que também ocorrem em gestacées
tinicas. A idade gestacional do parto de fetos com anomalias foi menor em relacdo aos sem
anomalias.

Conclusoes: a maioria das malformacées congénitas ocorreu em gestacdes monocorionicas. A
determinacdo precoce do tipo de placentacdo é titil no estabelecimento do prognéstico de gestacoes
gemelares, permitindo o planejamento das condutas em gestagées complicadas por anomalias
congénitas.

PALAVRAS-CHAVE: Gestacdo miltipla. Malformagées fetais. Ultra-sonografia. Placenta.
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Trabalhos Originais

Diagnéstico pré-natal.

Introducao

Gémeos e anomalias congénitas sdo alvo
de pesquisa ha séculos. Em particular, o estudo
de gémeos tem sido utilizado para elucidar a con-
tribuicdo de fatores genéticos a variacéao
fenotipica normal, ao comportamento e a muitas
doencas. Além disso, a incidéncia de malforma-
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coes congénitas é consideravelmente aumenta-
da em gestacdes multiplas comparada a gesta-
coes Unicas!™. A ocorréncia de malformacoes
maiores em criancas gémeas é de 2%, o dobro
em relacao a criancas provenientes de gestacdes
Unicas®. O diagnéstico de anomalias fetais em
gestacoes multiplas pode ser realizado durante
o pré-natal por meio do exame ultra-sonografi-
co. Neste exame é possivel detectar anomalias
de um ou ambos os fetos ou, inversamente, ex-
cluir alteracdes especificas cujo risco é conheci-
damente aumentado em gémeos.

Ha condicoes especialmente tnicas em
gémeos que contribuem para o aumento da mor-
bidade e mortalidade perinatal. Estas condicoes
incluem: gémeos monoamnio6ticos, anomalias
congénitas exclusivas de gémeos, 6bito fetal
intra-Gtero e sindrome da transfusao feto-fetal.
A determinacdo pré-natal da corionicidade pela
ultra-sonografia, no primeiro trimestre da gesta-
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cao, é a chave para o diagnostico e conduta em
face de muitas destas condicdes. A definicao da
corionicidade também é importante para o pla-
nejamento das condutas de gestacdes gemela-
res complicadas por crescimento e anomalias
congénitas discordantes.

Este estudo tem o propésito de demons-
trar os tipos de malformacoes em gestacoes mul-
tiplas, assim como a influéncia da corionicidade
nestes casos.

Pacientes e Métodos

O estudo consistiu em uma analise retros-
pectiva de 169 casos de gestacoes multiplas sub-
metidas a avaliacdo ultra-sonografica no Setor
de Medicina Fetal da Clinica Obstetricia do Hos-
pital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo no periodo de janei-
ro de 1997 a janeiro de 1999. Os parametros da
avaliacado wultra-sonografica, biometria e
morfologia fetais foram obtidos e revistos do pro-
grama dBase. Os dados referentes ao parto e ao
recém-nascido foram obtidos das pacientes por
meio de carta resposta, entregue durante o exa-
me, consulta ao prontuario ou contato telefoni-
co.

Todas as gestantes foram acompanhadas
com exame ultra-sonografico mensal que con-
sistia na avaliacdo: da morfologia e crescimento
dos fetos; da placenta e anexos; do volume de
liquido amniotico; da apresentacdo dos fetos e
avaliacdo do comprimento da cérvice uterina.

Para definir a corionicidade utilizamos os
seguintes parametros: (1) no primeiro trimestre
(idade gestacional <14 semanas), quando a massa
placentaria era Unica, a presenca do sinal de
lambda (projecdo do cérion em direcido a mem-
brana amniotica) definia uma gestacao
dicoriénica (Figura 1), e a auséncia deste sinal,
gestacao monocoridnica (Figura 2); (2) presenca
de placentas separadas; (3) sexos diferentes; (4)
exame anatomopatologico da placenta.

Resultados

A incidéncia da gestacao multipla foi de
1,9% do total de avaliacdes ultra-sonograficas
realizadas no mesmo periodo (169 gestacoes
multiplas para 9000 gestacdes Unicas).

Das 169 gestacoes multiplas, 93% (n = 157)
eram duplas, 6% (n = 10) triplas e 1% (n = 2)
quadruplas. Do total de gestacdes, 87% ocorre-
ram espontaneamente conforme a Tabela 1.

Malformagdes em gestagdo multipla

Figura 1 - Determinago da corionicidade em gestag&o gemelar no primeiro trimestre: massa
placentaria Unica e presenga do sinal de lambda. Observar a projecéo do cérion em diregéo a
membrana amnidtica (seta), caracteristico da gestagao dicoriénica.

“

Figura 2 - Massa placentaria inica. A membrana amniética se insere de forma abrupta no cérion
(seta; auséncia do sinal de lamda), 0 que classifica a gestagéo como monocoridnica.

Tabela 1 - Distribuicdo das gestagdes mutiplas provenientes de fertilizagdo espontanea.

Tipo de gestagao multipla Fertilizagao espontanea (%)

Dupla 89%
Tripla 40%
Quadrupla 50%

Em relacao as gestacdes duplas ou geme-
lares, 43% eram dicorionicas, 26% monocorioni-
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cas e em 32% dos casos néao foi possivel definir a
corionicidade devido ao primeiro exame ultra-
sonografico tardio ou parto em outro servico ou
ainda exame anatomopatolégico da placenta
nao-realizado.

A idade gestacional média do primeiro exa-
me ultra-sonografico foi de 25 semanas (varia-
cao de 7-39 semanas), sendo que em 25% dos
casos a primeira avaliacao foi anterior a 142 se-
mana de gestacao.

A média de idade das pacientes foi de 30
anos, variando de 16 a 44 anos, sendo que 21%
apresentavam idade igual ou superior a 35 anos.
Em relacao a cor, 44% eram brancas e 56% nao-
brancas. Quanto a paridade, 42% eram nuliparas
e 54% apresentaram partos prévios. 20% das ges-
tantes eram portadoras de alguma patologia ma-
terna, como hipertensao, diabetes, tiroidopatias,
cardiopatias, etc.

Do total de gestacoes (n = 169), 24 apre-
sentavam malformacoées fetais (14,2%), cujo di-

Tabela 3 - Distribuigdo das malformag@es fetais e tipo de amnionicidade encontrada nas 2 gestagdes triplas.

Malformagdes em gestagdo multipla

agnostico foi realizado por ultra-sonografia
antenatal. Em 121 gestacdoes duplas em que se
obteve o resultado perinatal, diagnosticaram-se
22 (18,1%) com malformacoées fetais, sendo sete
de ocorréncia exclusiva em gémeos (gémeos uni-
dos n = 4; feto acardico n = 3) e 15 malformacodes
fetais nao-exclusivas para gémeos. A distribui-
cao das malformacodes fetais em relacao a
corionicidade esta descrita na Tabela 2. Em re-
lacao as 10 gestacoes triplas, 2 (20%) apresenta-
vam malformacoes fetais (Tabela 3).

Tabela 2- Distribuicao das mafformacdes fetais emrelagdo a corionicidade de gestagtes gemelares.

Tipo de corionicidade Malformagoes fetais

Monocoribnica (n = 39) 13 (33%)
Dicoribnica (n = 58) 4 (7%)
Nao-conhecida (n = 24) 5(21%)

n=numero de casos

Tipo de malformagdes fetais

Numero de gestagoes afetadas

Numero de fetos afetados Corionicidade e amnionicidade

Gémeos unidos 1
Sindrome da regressédo caudal 1

2 Monocoriénica e monoamnidtica
2 Dicoriénica e triamniéticas

Gestacoes monoamnioticas foram observa-
das em 7 casos das gestacdes gemelares (18%
das gestacdes monocoridnicas) e em uma gesta-
cao tripla. Nas trés gestacoes gemelares com os
dois fetos separados, foi observado um caso de
anomalia discordante entre os dois fetos e isto
resultou em 6bito neonatal do feto portador de
cardiopatia complexa, apés parto com 32 se-
manas, o recém-nascido normal sobreviveu. Um
caso evoluiu para aborto espontaneo dos dois
fetos com 12 semanas de gestacdo. No terceiro
caso em que os dois fetos eram normais, os dois
sobreviveram ap6s parto com 34 semanas de
gestacado. Na gestacdo tripla monoamniotica os

fetos unidos evoluiram com 6bito neonatal e o
feto normal sobreviveu apos parto com 36 se-
manas.

O tipo de malformacao fetal e tipo de
amnionicidade encontrada nas 39 gestacoes ge-
melares monocoriénicas estdo descritas na Ta-
bela 4. O mesmo esta descrito para gestacodes
triplas na Tabela 3. As malformacodes fetais en-
contradas em 4 gestacdes dicoriénicas foram:
malformacdo adenomatéide cistica, espinha
bifida, malformacoées do trato gastrointestinal e
hidropisia ndo-imune. Em todos os casos somen-
te 1 feto do par foi afetado.

Tabela 4 - Distribuigao das malformagdes fetais e tipo de amnionicidade encontrada nas gestagdes gemelares monocoridnicas.

Tipo de malformagao fetal

Numero de gestagoes afetadas

Numero de fetos afetados Amnionicidade

Gémeos unidos 4 8 Monoamniéticas
Gémeo acardico 3 3 Diamniéticas
Anomalia do trato gastrointestinal 3 3 Diamnidticas
Anomalia cardiaca 2 2 1 diamniética;
Higroma cistico 1 1 1 monoamnittica
Total 13 17 Diamniética
RBGO-v.22,1°8,2000 513
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Em 5 gestacoes gemelares em que nao foi
possivel definir a corionicidade, foram encontra-
das as malformacodes fetais descritas na Tabela 5.

Tabela 5 - Distribuigdo das malformagdes fetais encontradas em 5 gestagdes gemelares com
corionicidade ndo conhecida.

Nimero de Numero de
gestacoes afetadas fetos afetados

Tipo de malformagdes fetais

Displasia esquelética 2 4
Sindrome da banda amniética 1 1
Anomalia do trato gastrointestinal 1 1
CIUR e ventriculomegalia 1 1
Total 5 7

CIUR = crescimento intra-uterino retardado simétrico

Tabela 6 - Distribuigdo do tipo de gestacao gemelar (corionicidade) e a idade gestacional no parto.

Malformagdes em gestagdo multipla

Em 152 gestacoes gemelares em que foi
possivel definir a corionicidade, o peso de nasci-
mento variou de 630 g a 3.050 g (média 1.969 g)
em 48 recém-nascidos gemelares monocoridni-
cos, e variou de 650 g a 3.480 g (média 2.337 g)
em 104 recém-nascidos gemelares dicoridnicos.

A diferenca média de peso no nascimento
entre os fetos de gestacdoes monocoriénicas foi
377 g (40-1.070 g) e em gestacoes dicoridonicas
foi 336 g (20-1.260 g).

A idade gestacional do parto em relacao aos
grupos monocoriénicos e dicoridnicos em rela-
cao a presenca de malformacodes fetais esta des-
crita na Tabela 6.

Corionicidade (sem e Numero de gestacoes Idade gestacional no parto (semanas)

com anomalias fetais) Média (semanas) <32 semanas <37 semanas

Monocori6nico 39 34 20% 83%
sem anomalia 26 35 10% 76%
com anomalia 13 32 39% 94%

Dicoridnico 58 37 1% 50%
sem anomalia 54 37 4% 47%
com anomalia 4 30 57% 1%

Discussao

As anomalias fetais em gémeos sao dividi-
das em duas categorias: malformacoes do tipo
que também ocorrem em gestacdes Unicas e
aquelas associadas exclusivamente a gestacodes
maultiplas. Esta ultima categoria inclui gémeos
unidos e gémeos acardicos. Kohl and Casey® re-
ferem aproximadamente 2% de malformacoées
maiores em criancas gémeas e 1% em criancas
provenientes de gestacoes Unicas. A freqiiéncia
de malformacoées menores foi de aproximada-
mente 4% em gémeos e 2,5% em uUnicos®. Defei-
tos do tubo neural, hidrocefalia, malformacoes
cardiacas, malformacdes do trato urogenital,
anormalidades cromossdmicas e artéria umbili-
cal Ginica ocorrem mais freqientemente em gé-
meos*.

Rodis et al.b, em revisao de literatura sobre
as anormalidades cromossomicas em gestacoes
gemelares, concluiram que ha evidéncia de au-
mento da incidéncia de aneuploidia.

Uchida et al.” encontraram, em 29 abortos

de gestacdes gemelares, 5 com anomalias
cromossomicas (17%), aproximadamente trés
vezes a taxa de ocorréncia em gestacoes Unicas.

Neste estudo a incidéncia de malformacoes
fetais em gestacoes gemelares foi muito elevada
(14,2%) pois o Departamento de Obstetricia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo constitui servico
terciario e, portanto, de referéncia para gesta-
coes de alto risco.

A ultra-sonografia é essencial tanto para o
diagnostico como para a conduta em face de com-
plicacoes perinatais comuns em gémeos, inclu-
indo anomalias fetais, gémeos unidos, gémeo
acardico, obito fetal, prematuridade, crescimen-
to intra-uterino retardado e sindrome da trans-
fusao fetofetal. Todas as anomalias em gémeos
da populacao estudada foram diagnosticadas
durante o pré-natal. Isto reflete a conduta do
servico, que recomenda acompanhamento ultra-
sonografico detalhado e frequiente (a cada 4 se-
manas), durante o pré-natal, para todos os ca-
sos de gestacdao maultipla.

Ha diferencas biologicas entre a gestacao
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gemelar dizigotica e monozigdtica. A gestacado
monozigoética ocorre de modo aleatério, resultante
de um atraso na divisdo, associada a fatores
nutricionais, hipoxicos ou a algum outro agravo.
Este atraso origina geralmente a placenta
monocoridnica. Esta hipotese pode explicar a alta
incidéncia de malformacodes congénitas em gé-
meos monozigodticos, ou seja, desde que a gesta-
cdo monozigotica é resultado de um evento
teratogénico, malformacoes associadas sao mais
frequentes que em gestacdoes Unicas ou
dizigéticas®. De outra parte, o risco de malforma-
coes, tal qual o risco de gestacoes gemelares
dizigéticas, aumenta com o avanco da idade ma-
terna. Portanto, o aumento da taxa de malfor-
macoes em gémeos dizigoticos também € espe-
rado.

Schinzel et al.® dividiram estas malforma-
coes em 3 categorias. A primeira inclui aqueles
defeitos resultantes de eventos teratogénicos (gé-
meos unidos, sirenomelia, holoprosencefalia, de-
feitos de tubo neural e anencefalia). A segunda
categoria resulta de conexdes vasculares entre
os gémeos monozigoticos que podem levar a flu-
xo reverso, originando o feto acardico. A morte
de um feto intra-Gtero, com possivel embolizacao
por meio de anastomoses vasculares e isquemia
regional no feto sobrevivente, pode ser respon-
savel por defeitos como a aplasia cutis, rim em
ferradura, hidrocefalia, porencefalia, encefaloma-
lacea multicistica, atresia intestinal, amputacao
de membros e microssomia hemifacial*®!°. A ul-
tima categoria € dos defeitos resultantes do cres-
cimento intrauterino no final da gestacao, cres-
cimento discordante e posicoes adversas que afe-
tam o fenétipo e podem resultar em alguns de-
feitos, como pé torto ou luxacao congénita de
quadril.

Gémeos monozigoéticos, freqlientemente,
sdo discordantes para as anomalias, sendo que
a taxa de concordancia é baixa, variando de 9 a
18%, pois nao sao necessariamente idénticos
geneticamente nem o ambiente intra-uterino é
sempre uniforme*!!. Gémeos monozigéticos,
embora raro, podem ter cariétipos diferentes (gé-
meos heterocariotipicos) presumivelmente por
resultado de nao-disjuncdo pés-zigotica*. Ha re-
lato de que alguns defeitos estruturais discor-
dantes em gémeos monozigoticos podem ser re-
sultado de alteracoes vasculares devido a divi-
sao de fluxo circulatério®.

Neste estudo, anomalias acometendo os
dois fetos foram observadas nos casos de géme-
os unidos e em um caso de gestacao tripla
dicoridnica e triamniética, no qual o par de gé-
meo monocoridnico apresentava anomalia con-
cordante do tipo regressao caudal.

Malformagdes em gestagdo multipla

A placentacdo monocoridnica implica um
ambiente menos favoravel para o desenvolvimen-
to do feto. Gémeos monocoridnicos tém riscos
aumentados, quando comparados a gémeos
dicoriénicos, sendo a mortalidade perinatal de
26% contra 9%, respectivamente!?. Neste estu-
do, a maioria das malformacoées fetais de gesta-
coes gemelares ocorreu em gestacdes monoco-
riénicas (33%).

Gémeos monoamnibticos sdo encontrados
em cerca de 1% de todas as gestacdes gemela-
res ou em 5% dos gémeos monocorionicos. No
presente estudo observamos 18% de gestacdes
monoamnioéticas, e disto decorre o niimero de
gémeos unidos presentes nesta série. Gémeos
unidos ocorrem somente uma vez em cada 50.000
partos'®. A divisdo da massa embrionaria, apés o
12° dia de fertilizacdo, resulta em gémeos uni-
dos, encontrados em cerca de 1% das gestacodes
monocoridnicas. Os gémeos unidos sao classifi-
cados, de acordo com o local do corpo onde a
uniao fetal € dominante, em cinco tipos predo-
minantes: toracopagos (térax, 30-40%), onfalopa-
gos (abdome, 25-30%), piopagos (sacro, 10-20%),
isquidpagos (pelve 6-20%) e cranidopagos (cabe-
ca, 2-16%). O diagnoéstico ultra-sonografico pré-
natal desta anomalia foi relatado primeiramente
em 1977, Desde este relato, numerosos casos
tém sido descritos na literatura!®>!’. O prognoésti-
co depende do local e extensdo da unido, mas,
em geral, cerca de 50% sao natimortos e um ter-
co dos que nascem vivos apresentam defeitos
graves, para os quais a cirurgia nao € possivel.
Nos casos dos nascidos vivos, em que € realiza-
da a cirurgia planejada, cerca de 60% sobrevi-
vem. Na presente série observamos 4 gestacoes
gemelares e 1 gestacao tripla com gémeos
unidos. Todos eram toracépagos com cardiopatia
complexa e, com isso, os recém-nascidos evolu-
iram para Obito neonatal antes de serem sub-
metidos a separacdo cirurgica.

No presente estudo diagnosticamos trés
gestacoes gemelares monocorionicas diamnioti-
cas com gémeo acardico. Estima-se que o gémeo
acardico ocorra aproximadamente em 1 para
cada 30.000 a 35.000 partos'®!°. Ha evidéncia de
que o risco de acardia é consideravelmente alto
em gestacdo monoamni6tica?®. As teorias sobre
o mecanismo pelo qual se desenvolve a acardia
sdo: falha no desenvolvimento cardiaco primario
ou o coracdo estava presente mas sofreu atrofia,
como resultado de perfusdo passiva e circula-
cao reversa (TRAP sequence- seqUéncia da per-
fusao arterial reversa em gémeos). Os gémeos,
potencialmente normais, apresentam alta taxa
de mortalidade devido a combinacdo de insufi-
ciéncia cardiaca intra-uterina e prematuridade?!.
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O tratamento pré-natal se faz por meio da
oclusao do fluxo para o gémeo acardico, utili-
zando ligacao endoscopica ou coagulacao a laser
do cordao umbilical

Houve diferenca significativa quanto ao
peso médio de nascimento entre gestacoes ge-
melares monocorionicas e dicorionicas, porém
nao ocorreu o mesmo em relacao a diferenca re-
lativa entre o par de gémeos nos grupos estuda-
dos. Apesar de a etiologia do crescimento dis-
cordante ou retardo de crescimento de um ou
dois membros do par poder ser a mesma que o
retardo de crescimento de Unicos (insuficiéncia
placentaria, infeccdo em gestacado precoce, ano-
malias estruturais e cromossdmicas ou consti-
tucional), este ocorre mais freqlientemente em
gestacoes monocorionicas, devido a possibilida-
de de ocorréncia de sindrome da transfusao
fetofetal.

Neste estudo, a idade gestacional quando
do parto foi significativamente menor em géme-
os complicados por anomalias, comparada com
os gémeos sem anomalias. A alta taxa de morta-
lidade perinatal, para gestacdes gemelares and-
malas, reflete a letalidade destas anomalias e a
alta incidéncia de complicacdes decorrentes da
prematuridade. A presenca de anormalidade de
um gémeo do par aumenta significativamente o
risco de parto pré-termo, comparado com gesta-
coes gemelares sem anomalias.

O o6bito de um dos fetos, em gestacodes
dicoridnicas, expde o feto sobrevivente princi-
palmente ao risco de parto pré-termo, que pode
ser devido a liberacdo de citocinas e prostaglan-
dinas, durante a absorcao do tecido placentario
morto. Em gémeos dicoridnicos, o risco de 6bito
ou retardo mental do outro feto, em tais casos,
€ de 5-10%, ao passo que em gémeos monoco-
rionicos, o risco de 6bito ou retardo mental é de
pelo menos 25%, em razao de episédios
hipotensivos somados ao risco de parto prema-
turo. A hipotensdo aguda é o resultado da he-
morragia do feto vivo para a unidade fetopla-
centaria do feto morto. Em gestacées unicas, o
obito e a retencao do feto podem estar associa-
dos com coagulacao intravascular disseminada
materna. Entretanto, em gestacdoes gemelares
com um feto morto, tal complicacdo raramente
foi relatada.

Assim, a determinacdo precoce do tipo de
placentacdo por meio da ultra-sonografia no 1°
trimestre é Util no estabelecimento do prognoés-
tico e na conduta para as gestacoes gemelares.

Malformagdes em gestagdo multipla

SUMMARY

Purpose: to demonstrate the types of fetal malformations
in multiple pregnancy and their relation to chorionicity.
Methods: one hundred and sixty-nine multiple pregnancies
were evaluated. In all cases prenatal ultrasound examination
was performed during antenatal care. Chorionicity was
defined by: first trimester ultrasound evaluation (absence of
lambda sign); presence of two separate placentas, different
fetal sex; pathological placental examination.

Results: twenty-four (14.2%) fetal malformations were
observed, 22 in twin and 2 in triplet pregnancy. In the
group with fetal malformations 13 were monochorionic, 4
dichorionic and in 5 the chorionicity was unknown. Some
malformations were unique to twins (conjoined twins n =
5, acardiac twin n = 3) and others were nonunique to twins.
The gestational age at delivery was lower in the group
with fetal malformations compared to the group without
fetal malformations.

Conclusion: the majority of malformations occurred in the
monochorionic pregnancies. In multiple pregnancies early
determination of chorionicity is helpful to establish the
prognosis and to plan the management of pregnancy.

KEY WORDS: Multiple pregnancy. Fetal malformations.
Chorionicity. Ultrasound. Placenta.
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