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Abstract:

Introduction: Feto-Fetal Transfusion Syndrome (TTTS), also called Twin-Twin
Transfusion Syndrome, is defined by the clinical manifestations caused by an imbalance in
the distribution of placental flow between a pair of twins. Objectives: This work aims to
review and synthesize the knowledge previously published in the literature about TTTS,
including its etiology, pathophysiology, classifications, possible treatments and current
prognosis. Methodology: The present study is a bibliographical review, carried out through
electronic research, using as a method a grouping of data collected in the MEDLINE,
LILACS and SciELO databases about STFF. Development: Twin pregnancies represent
around 3% of all pregnancies in the world, while in Brazil, this number is approximately 2%.
MC pregnancies are responsible for 30% of all causes of pregnancy-related complications,
including TTTS, which affects around 9% of pregnancies. Although the pathophysiology is
not yet completely elucidated, it is known that TTTS is 80-85% of the time related to the
existence of placental anastomoses. The classification of TTTS is carried out through the
analysis of ultrasound components categorized by the Quintero system, from 1999, into 5
stages. The diagnosis is given by the presence of polyhydramnios, the recipient fetus
(largest vertical pocket greater than 8 cm in pregnancies of 20 weeks or less or largest
vertical pocket greater than 10 cm in gestations greater than 20 weeks) and
oligohydramnios, the fetus donor (largest vertical pocket less than 2 cm). The treatment of
TTTS will depend on the following factors: gestational age, stage of the disease (according
to the Quintero classification), availability of resources and maternal manifestations, with
expectant management, laser ablation of placental vessels, serial amniodrainage or
selective feticide being possible. Final considerations: TTTS is a pathology of twin
pregnancies that is relevant from prenatal screening to its classification and subsequent
therapeutic indication.
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Resumo:

Introducéo: A Sindrome da Transfusdo Feto-Fetal (STFF), também denominada Sindrome da
Transfusdo Gemelo-Gemelar, é definida pelas manifestacdes clinicas acarretadas por um
desbalanco na distribuicdo do fluxo placentario entre um par de gémeos. Objetivos: Este
trabalho visa revisar e sintetizar os conhecimentos até entdo publicados na literatura sobre a
STFF, incluindo sua etiologia, fisiopatologia, classificagdes, tratamentos possiveis e
prognéstico atual. Metodologia: O presente estudo € uma revisao bibliografica, realizada
atraves de pesquisa eletronica, utilizando como método um agrupamento dos dados coletados
nas bases MEDLINE, LILACS e SciELO sobre a STFF. Desenvolvimento: Gestacdes
gemelares representam cerca de 3% de todas as gravidezes no mundo, enquanto no Brasil,
esse numero € de aproximadamente 2%. As gestacdes MC sao responsaveis por 30% de todas
as causas de complicacOes relacionadas a gestacao, dentre elas, a STFF, que afeta cerca de
9% das gestacdes. Apesar de a fisiopatologia ndo estar ainda completamente elucidada, sabe-
se que a STFF em 80-85% das vezes se relaciona com a existéncia de anastomoses
placentérias. A classificacdo da STFF é realizada através de andlise de componentes
ultrassonogréaficos categorizados pelo sistema de Quintero, de 1999, em 5 estagios. O
diagnostico € dado pela presenca de um polidramnio, o feto receptor (maior bolséo vertical
maior que 8 cm em gestacdes com 20 semanas ou menos ou maior bolsao vertical maior que
10 cm em gestagcdo com mais de 20 semanas) e um oligoidramnio, o feto doador (maior bols&o
vertical menos que 2 cm). O tratamento da STFF dependera dos seguintes fatores: idade
gestacional, estagio da doenca (pela classificacdo de Quintero), disponibilidade de recursos e
manifestacées maternas, sendo possivel uma conduta expectante, ablacdo a laser dos vasos
placentarios, amniodrenagem seriada ou feticidio seletivo. Consideragdes finais: A STFF é
uma patologia das gestacdes gemelares que possui relevancia desde o rastreio, no pré- natal,
até sua classificacao e posterior indicacao terapéutica.

Palavras-chave: Sindrome da Transfusdo Feto-Fetal. Gemelaridade. Obstetricia. Alto Risco.

1. INTRODUCAO

A Sindrome da Transfusdo Feto-Fetal (STFF), também denominada Sindrome da
Transfusdo Gemelo-Gemelar, é definida pelas manifestacdes clinicas acarretadas por um
desbalanco na distribuicdo do fluxo placentario entre um par de gémeos: o doador e o
receptor, que ocorre, na maior parte das vezes, em vigéncia de anastomoses dos vasos
placentarios. (RODRIGUES, et. al, 2014).

A gemelaridade ou gravidez gemelar é definida como a presenca de 2 ou mais
gestacdes simultaneas no interior do Utero ou fora dele e devido a sua complexidade, esse
tipo de gravidez é estratificada como de alto risco. (MONTENEGRO & REZENDE FILHO,
2014). Elas podem ser dizigoticas (DZ), em que dois gametas femininos sdo fecundados por
dois espermatozodides e, assim, 0S conceptos apresentam materiais genéticos distintos, ou
monocoribnicas (MZ), que séo formadas pela fecundacdo de um unico 6vulo e um
espermatozoide, cujo material genético dos conceptos é idéntico. Assim, as gestacdoes DZ
apresentam duas placentas e duas cavidades amnidticas, sendo classificadas como
dicoribnica e diamnittica (DC/DA). J& nas gestagbes MZ, os numeros de placenta e de

cavidade amnidtica variam de acordo com a idade gestacional de divisdo do 6vulo fecundado:
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até 3 dias apoés a fecundacgéo: DC/DA; entre 0 3° e 0 8° dia: monocoridnica (MC) e DA, entre
0 8° e 12° dia: MC e monoamniotica (MA); apds o 13° dia: gemelaridade imperfeita, em que
0s gémeos nascem acoplados, dividindo 6rgéos e tecidos. (FERNANDES; SA; NETO, 2019).

A STFF é uma das mais temidas complicacdes de gestacdes gemelares MC, levando
ao aumento de morbimortalidade fetal e neonatal tanto nas DA, nas quais € mais incidente,
como nas MA. A gemelaridade MC incide em 1 a cada 500 gestacles, e é responsavel por
um indice de 30% dentre todas as complicacdes gestacionais. (FILHO; LIMA; GOMES, 2022;
PERALTA, et. al, 2009).

O diagndstico dessa sindrome é realizado atraves da ultrassonografia obstétrica, e a
partir da constatacéo da sindrome, o risco de mortalidade de um dos fetos varia de 70 a 100%
se a conduta expectante for eleita a despeito das modalidades terapéuticas atualmente
disponiveis, sendo a ablacdo dos vasos placentarios com laser o padrao ouro de tratamento.
(FILHO; LIMA; GOMES, 2022). Dessa maneira, a assisténcia efetiva no pré-natal possibilita
o diagndstico, acompanhamento e, se possivel, intervencao visando, sobretudo, o bem estar

materno-fetal.

2. OBJETIVOS

Este trabalho visa revisar e sintetizar os conhecimentos até entdo publicados na
literatura sobre a Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal, incluindo sua etiologia, fisiopatologia,

classificacOes, tratamentos possiveis e prognoéstico atual.

3. METODOLOGIA

O presente estudo é uma revisdo bibliogréfica, realizada através de pesquisa
eletronica, utilizando como método um agrupamento dos dados coletados nas bases
MEDLINE, LILACS e SciELO sobre a Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal. Trata-se de uma
ampla abordagem de dados da literatura te6rica e empirica empregando-se 0s seguintes
descritores: sindrome da transfusao feto-fetal e sindrome da transfuséo intergemelar. Como
critérios de inclusao foram utilizados artigos completos que abordam o tema publicados na

integra, em portugués, espanhol ou inglés presentes nessas bases de dados.
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1. Epidemiologia:

GestacOes gemelares representam cerca de 3% de todas as gravidezes no mundo,
enquanto no Brasil, esse numero € de aproximadamente 2%, e o0 niumero de recém nascidos
vivos oriundos de gestagdes multiplas para cada 1000 nascimentos € de 21. (FERNANDES;
SA; NETO, 2019). Observa-se, ainda, que as gestacées MC s&o responsaveis por 30% de
todas as causas de complicacfes relacionadas a gestacédo, dentre elas, a STFF, que afeta
cerca de 9% das gestacdes. (RODRIGUES, et, al, 2014).

No que diz respeito as complicagBes das gestacbes gemelares, observa-se a
prematuridade, baixo peso ao nascer, 6bito neonatal, natimortalidade, dentre outras.
(FERNANDES; SA; NETO, 2019). Um levantamento feito pelo Centro de Controle e
Prevencdo de Doencas, nos Estados Unidos, revelou que quase 60% dos partos gemelares
ocorrem antes da 372 semana, e que mais de 50% dos fetos nascem com peso menor que
1500 gramas. (MARTIN et al., 2018).

4.2. Fisiopatologia:
Apesar de a fisiopatologia ndo estar ainda completamente elucidada, sabe-se que a

STFF em 80-85% das vezes se relaciona com a existéncia de anastomoses placentérias, que
podem ser: (MONTENEGRO & REZENDE FILHO, 2014).

“Arteriovenosas, que sao profundas e interligam o suprimento arterial de um feto com
o sistema de drenagem venosa do outro, permitindo apenas um fluxo unidirecional pela
diferenca de pressao hidrostatica entre os sistemas; e anastomoses arterioarteriais
(AA) e venovenosas (VV), que sdo superficiais e interligam leitos vasculares com
pressdes semelhantes, gerando assim um fluxo bidirecional.” (IILHO; LIMA; GOMES,
2022)

Em 95% das gestacdes acometidas pela sindrome de transfusdo feto-fetal ha
predominio de anastomoses arteriovenosas. A diferenca de pressdo hidrostatica entre os
sistemas fetais determina a direcdo do fluxo e volume sanguineo, causando a STFF. Elas
ocorrem em gestacdbes MC/DA e MC/MA, sendo mais incidente no primeiro caso. (IILHO;
LIMA; GOMES, 2022)

No feto doador ocorre ativacdo do sistema renina angiotensina aldosterona e
liberacdo de hormonio antidiurético, causando: hipertensdo, reducdo da perfusdo renal,
oliguria, hipovolemia, oligoidramnio e restricdo de crescimento intrauterino. (IILHO; LIMA,;
GOMES, 2022; DUDENHAUSEN, MAIER, 2010).
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No feto receptor, devido a recepcdo do fluxo sanguineo suprafisioldgico, ha
hipervolemia, aumento da perfuséo renal, polidria e polidramnia, que levam a policitemia e
pletora, hidropsia e insuficiéncia cardiaca. (IILHO; LIMA; GOMES, 2022; DUDENHAUSEN,
MAIER, 2010).

A Sl tcm "m i-dicc dc moitalidadc g"c podc ckcgai a 100%. Kcstas moitcs, c—itic
« € 5% ocoiicm i—tiautcio. Em 15% dcstcs casos dc moitc rctal ocoiic a si—=diomc dc
cmbolizacéo rctal. Q"a—"do "m dos rctos moiic, ca"sa tiombosc, kipotc—+sdo, coag'lacao
i~tiazasc”lai disscmi—ada ¢ i-raitos com cxtc—'sos da—'os ccicbiais =0 rcto icma—tcscc—tc,
podc—tdo Ic:a-lo também a ébito. Poi isso 0 ma—'cjo o mais piccocc possi:cl dcsta doc—ica €

r"-damc-tal paia a sobic:ida. (DUDENHAUSEN, MAIER, 2010).

4.3. Classificacéao:

A classificacdo da Sindrome da Transfusdo Feto-Fetal é realizada através de anélise

de componentes ultrassonogréaficos categorizados pelo sistema de Quintero, de 1999:

Tabela 1 - Classificacao de Quintero para Sindrome da Transfuséo Feto-Fetal.

Diferenca nos tamanhos das bexigas fetais;
Estagio | Diferenca nos volumes de liqguido amniético (oligoidramnio no feto doador
[maior bolsdo <2cm] e polidramnio [maior bolsdo >8cm] no receptor);

Doppler normal.

Feto doador com bexiga completamente vazia e em oligoidramnio grave (stuck
twin)

Estagio Il ) ) ) o
Feto receptor com bexiga distendida e polidramnio.
Doppler dos vasos umbilicais ou ducto venoso alterado em um ou ambos os fetos:
aumento de resisténcia da artéria umbilical do doador; aumento no indice de
Estagio Il pulsatilidade/auséncia ou inversdo de fluxo durante a contragdo atrial no ducto
venoso do receptor
Estagio IV Feto receptor ou ambos os fetos com sinais de hidropsia.
Estagio V Obito de um ou ambos os fetos.

FONTE: Elaborada pelos autores (2023).
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Héa ainda classificacdo em STFF crénica e aguda. A primeira ocorre ao longo da
gestacao, gerando as alteracdes supracitadas. A segunda, entretanto, ocorre apenas no
momento do parto, resultando em dois neonatos com tamanho e pesos parecidos, porém o
doador tem anemia e hipovolemia, enquanto o receptor tem policitemia e hipervolemia,
conforme esperado. (GALEA, SCOTT, GOEL, 1982).

4.4. Diagnostico:

De acordo com o Ministério da Saude (2022), a assisténcia ao pré-natal nas gestacées
gemelares necessita de um cuidado maior, quando comparadas as gestacdes de risco
habitual, por conta das possiveis complicacdes envolvidas nesses casos. Desse modo, as
consultas devem ser mensais até a 282 semana, quinzenais até a 342 semana e semanais a
partir da 342 semana, nos casos das gestacfes DC. Ja nas gestacbes MC, recomenda-se
consultas quinzenais a partir da 162 até a 342 semana, e ap0s essa data, semanalmente. Além
disso, indica-se a realizacdo de uma ultrassonografia entre a 112 e a 132 semana, a fim de
datar a gestacéo, determinar a corionicidade e verificar a existéncia de malformacdes fetais e
anomalias cromossOmicas; nos casos de gestacdo MC, tal exame também auxilia na deteccao
de STFF. (BRASIL, 2022).

Outrossim, no seguimento da assisténcia ao pré-natal nas gestacdes MC, recomenda-
se a realizacdo de ultrassonografia quinzenal a partir da 162 semana, e por meio dessa avaliar
o crescimento fetal, o liquido amniético, a localizacdo das placentas, dopplervelocimetria
umbilical, do ducto venoso e a pressao sistdlica da velocidade maxima da artéria cerebral
média; somado a isso, outro papel importante do exame ultrassonografico nesses casos é a
avaliacdo morfologica dos fetos e o comprimento do colo uterino, que devem ser avaliados
entre a 202 e a 232 semana de gestacdo. (BRASIL, 2022). Assim, objetiva-se acompanhar
minuciosamente o andamento dessas gestantes, tendo em vista que em todas as gestagcdes
MC héa algum grau de anastomose entre os vasos placentarios, fato que pode resultar na
STFF. (FERNANDES; SA; NETO, 2019)

Antes de ser realizado o diagndstico da STFF, é preciso identificar na ultrassonografia
obstétrica a gemelaridade e a corionicidade da gestacdo, que depende da identificacdo do
sexo dos fetos, do numero de placentas e caracteristicas da membrana entre os dois sacos
amniédticos, sobretudo entre a sexta e a nona semana da gestacéo, através do “sinal do
lambda”. Em contrapartida, a presenc¢a do “sinal do T” indica a ocorréncia de uma gestagao
monocoribnica. Ja entre 16 e 20 semanas a predicao da corionicidade pode ser realizada
através da contagem das laminas na membrana coriénica: 3 a 4 nas gestacdes dicoridnicas

e 1 a 2 nas monocorionicas. (RUIZ, 2016).
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O diagnéstico da sindrome de transfusdo feto-fetal é realizado através de
ultrassonografia obstétrica. A presenca de discrepancia entre os volumes de liquido amnidtico
associada a alteracfes dopplervelocimétricas em gestacao gemelar MC sao sinais da STFF.
(RUIZ, 2016). Logo, o diagndstico € dado pela presenca de um polidramnio, o feto receptor
(maior bolséo vertical maior que 8 cm em gestacfes com 20 semanas ou menos ou maior
bolséo vertical maior que 10 cm em gestacdo com mais de 20 semanas) e um oligoidramnio,
o feto doador (maior bolsdo vertical menos que 2 cm). (FERNANDES; SA; NETO, 2019).
Outros achados importantes e que possuem alto valor preditivo sdo: “presenca de
discordancia de TN = 20%, ducto venoso com onda A reversa ou refluxo tricispide em
qualquer um dos fetos no primeiro trimestre, bem como a existéncia de discordancia precoce
na quantidade de liquidos amniéticos.” (FERNANDES; SA; NETO, 2019, p. 1136).

4.5, Tratamento:

O tratamento da STFF dependera dos seguintes fatores: idade gestacional, estagio da
doenca (pela classificagdo de Quintero), disponibilidade de recursos e manifestacoes
maternas. De acordo com a Federagéo das Associa¢des de Ginecologia e Obstetricia (2019),

as categorias de tratamento séo:

Tabela 2 - Tratamento para a Sindrome da Transfuséo Feto-Fetal.

o Comprimento ldade Conduta
Classificagéo cervical Gestacional
de Quintero
Manejo expectante e resolucdo da
Estégio | maior que 25 mm i gravidez entre 36 e 37 semanas se 0O

estagio e os sintomas permanecerem
estaveis.
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menor ou iguala | entre 16 e 26 | Primeira linha: ablacdo vascular por
25 mm semanas laser.

Segunda linha: amniodrenagem seriada
se nado houver condicbes de
transferéncia para servigo terciario.

Resolucdo da gestacao entre 36 e 37
semanas se 0 estagio e 0s sintomas
permanecerem estaveis.

menor ou igual a | maior que 26 | Amniodrenagem seriada e resolucao da

25 mm semanas gravidez entre 36 e 37 semanas se 0
estadgio e o0s sintomas permanecerem
estaveis.

Estagiolla IV Ablacdo vascular a laser das

anastomoses placentérias pela técnica
- entre 16-26 | seletiva  sequencial seguida da
semanas dicorionizagdo completa da placenta
(método de Solomon).

Estagio Il a IV Amniodrenagem seriada. Resolucéo da
gestacdo se: diastole zero ou reversa na
artéria umbilical ou onda A reversa no
maior que 26 | ducto venoso em um ou ambos os fetos.

semanas Resolucdo da gestacdo com 34
semanas se nao houver complicacfes
gue requerem o parto mais cedo.

Estagio V Resolucdo da gestacdo a termo se néo
houver complicacdes que requerem o
- - parto mais cedo.

FONTE: Adaptado de Fernandes, Sa e Neto (2019).

A ablacao vascular a laser esta indicada nos casos de STFF cuja idade gestacional
ndo ultrapassam 26 semanas. Durante o procedimento, as anastomoses placentérias séao
ocluidas, interrompendo, desta maneira, a troca entre os dois fetos. (MONTENEGRO &
REZENDE FILHO, 2014). Inicialmente, utilizava-se a técnica ndo seletiva, na qual todos os
vasos anastomoticos da placa equatorial eram ocluidos, o que aumentava as chances de
morte de um ou até mesmo dos dois fetos, uma vez que até mesmo 0s vasos sanguineos que
nédo eram envolvidos na fisiopatologia da STFF eram obliterados. (PAULO, 2021). No final da
década de 90 foi proposto uma técnica seletiva, na qual os vasos sanguineos ocluidos eram
selecionados a partir de uma analise minuciosa, a fim de verificar quais vasos formavam as
anastomoses, 0 que permitiu maior sobrevida aos fetos submetidos ao procedimento,

melhorando, assim, o progndstico da doenca.

Entretanto, na primeira década do século XXlI, foi proposto uma técnica que se ligavam
os locais de ablacdo das anastomoses de uma extremidade da placenta & outra, aumentando,

assim a sobrevida fetal, denominada como técnica de Solomon; no entanto, foi observado
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maior risco de descolamento prematuro de placenta quando comparada as demais técnicas
seletivas. Como complicagcbes das técnicas de ablacdo a laser, destacam-se: rotura
prematura de membranas ovulares pré-termo, parto prematuro, corioamnionite e morte fetal.
(PAULO, 2021). A amniodrenagem seriada consiste em uma técnica guiada por ultrassom,
em gue ha a drenagem de liguido amnidtico do feto receptor, que é polidramnio. Essa técnica
objetiva aliviar o desconforto materno e aliviar a pressao intra-amnidtica, diminuindo assim a
chance de um parto prematuro e a rotura prematura de membranas ovulares. Dentre as
complicagfes desta técnica, tem-se o risco de rotura prematura de membranas ovulares pré-

termo, descolamento prematuro de placenta, parto prematuro e infecgdo. (PAULO, 2021).

Ademais, nos casos graves de STFF, em que a morte de um feto é inevitavel, casos
refratarios as terapias supracitadas ou impossibilidade de realizacdo das mesmas, € descrito
na literatura como o feticidio seletivo como tratamento, por meio da técnica de coagulacéo
bipolar do corddo. (MONTENEGRO & REZENDE FILHO, 2014). Tal procedimento consiste
na oclusao dos trés vasos do corddao umbilical do feto selecionado, que na maioria das vezes
é o feto doador, visto que ele possui menor risco de fazer exsanguinacao para o feto receptor.
O objetivo da técnica € impossibilitar a anastomose entre o0s vasos fetais e, assim, diminuir as
chances de 6bito fetal e sequelas neuroldgicas. Dentre as complicacdes, pode-se listar a
rotura prematura de membranas ovulares pré-termo, o parto prematuro e embolia no feto
sobrevivente. (PAULO, 2021).

4.6. Progndéstico:

O prognostico é favoravel quando a STFF é diagnosticada entre as primeiras 4
semanas da 202 semana de gestacdo, e quando a mesma se desenvolve antes da 20?2
semana o prognostico € desfavoravel. Além disso, os estagios iniciais da doenca, | e Il,
apresentam maior taxa de sobrevida fetal quando comparados aos demais estagios. Em
relacdo a técnica terapéutica de melhor prognéstico, observa-se que a ablacao seletiva a laser
dos vasos placentarios possui melhor taxa de sucesso e sobrevida fetal, quando comparada

a amniodrenagem, a técnica de ablacdo nao seletiva e ao feticidio seletivo. (PAULO, 2021).

5. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos dados obtidos no presente trabalho, nota-se que a STFF € uma patologia
das gestacdes gemelares que possui relevancia desde o rastreio, no pré-natal, até sua
classificacdo e posterior indicacdo terapéutica. A assisténcia correta no pré-natal € de extrema
importancia para o desfecho favoravel da gravidez, o que diminui a morbi- mortalidade

materna e fetal. Assim, as consultas seriadas no pré-natal com a programacao
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em funcdo da corionicidade e amniocidade tornam-se importante para o diagnéstico de
complicacbes e o acompanhamento da vitalidade fetal. Além da STFF, as gestacfes
gemelares aumentam o risco do desenvolvimento de diversas patologias, como a pré-
eclampsia e diabetes gestacional, e nas gestacdes MC, ha ainda as possiveis
complicagBes, como a Sindrome da Perfusdo Arterial Reversa, a Sindrome Anemia-
Policitemia e o Restricdo do Crescimento Fetal Seletivo, que somados a STFF, aumentam
a chance de restricdo de crescimento fetal, prematuridade, sequelas neurologicas, Obito
fetal e neonatal. Nesse sentido, o cronograma de exames ultrassonograficos no pré-natal
visa, sobretudo, a avaliacdo do bem estar fetal e do crescimento fetal, bem como objetiva

também rastrear tais complicacoes listadas acima.

A sobrevida de um dos fetos é consideravelmente alta quando ha o tratamento
indicado. As técnicas de ablagcéo a laser dos vasos placentarios possuem maiores taxas
de sucesso e devem ser aplicadas até a 262 semana da gravidez, enquanto a
amniodrenagem seriada apresenta maiores chances de rotura prematura de membranas
ovulares, parto prematuro e infec¢cdo, quando comparada as técnicas de ablacdo. A técnica
de Solomon, a mais recente, demonstrou aumento da sobrevida fetal, apesar de aumentar
o risco de descolamento prematuro de placenta. Em ultimo caso, quando a vitalidade de um
dos fetos € comprometida e um dos fetos ndo possui expectativa de vida pode-se realizar
o feticidio seletivo. Portanto, observa-se a necessidade da ampliagcdo de tecnologia em
medicina fetal para a terapéutica da STFF, a fim possibilitar o tratamento adequado as
gestantes com diagnostico de gemelaridade e STFF, uma vez que as técnicas listadas

acima sdo aplicadas apenas em hospitais terciarios.
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