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Introducao

A sequéncia de Policitemia-anemia gemelar (TAPS) € uma forma crbnica de
transfusao feto-fetal desequilibrada através de minusculas anastomoses placentarias em
gémeos monocoridnicos, levando a anemia no doador e policitemia no receptor.

Em contraste com a sindrome de transfusdo gémeo-gémeo (TTTS), a TAPS se
desenvolve na auséncia da sequéncia de oligodramnio-polidramnio (TOPS). A TAPS
pode ocorrer espontaneamente em até 5% dos gémeos monocoridnicos.

O tratamento pré-natal ideal para TAPS ainda né&o foi determinado, mas as opc¢des incluem
conduta expectante, parto prematuro, transfusdo intrauterina (TIU) com ou sem
exsanguineotransfusao (PET), cirurgia fetoscopica a laser e feticidio seletivo.

O resultado perinatal em TAPS pode variar entre diferencas isoladas de hemoglobina,

a lesao cerebral grave e morte perinatal.



Introducao

Para melhorar o conhecimento sobre TAPS, criou-se o TAPS Registry, uma grande
colaboracdo internacional destinada a coletar dados sobre diagnostico, tratamento e
desfecho em gémeos TAPS.
Neste estudo, os dados deste Registro TAPS foram usados da seguinte forma:

1. Para examinar as caracteristicas de diagnéstico, manejo e resultado em gémeos

com TAPS espontanea

2. Para comparar os resultados perinatais entre doadores e receptores

3. Investigar potenciais fatores de risco para desfechos perinatais adversos.
Até o0 momento, acredita-se que a TAPS seja uma forma leve de patologia de

transfuséo fetofetal, que se desenvolve principalmente apds gestacao viavel.



Introducao

- Hipotese: TAPS espontanea pode se desenvolver mais cedo na
gravidez e pode estar associada a taxas mais altas de resultados

adversos gue sao atualmente assumidas.



Métodos

Os dados do registro internacional de sequéncias de Policitemia-anemia em gémeos,
coletados retrospectivamente entre 2014 e 2019, foram usados para este estudo. Um
total de 17 Centros de terapia fetal contribuiu para a coleta de dados.

Gestacdes gemelares monocoridnicas diagnosticadas como tendo TAPS
espontanea foram elegiveis para este estudo. Casos com TAPS pés-laser foram
excluidos deste estudo.

O diagnostico pré-natal para TAPS foi baseado em medidas discordantes da velocidade
sistolica de pico da artéria cerebral média (MCA-PSV), sendo aumentada no doador,
sugestivo de anemia fetal, e diminuida no receptor de TAPS, sugestivo de
policitemia fetal e sem sinais de TOPS (sequéncia de oligodramnio-polidramnio

gémeo)



Métodos

* A TAPS foi estadiada de acordo com Slaghekke et al.

Estagio 1: Velocidade sistolica de pico da artéria cerebral média >1,5 vezes a mediana (MoM) no
doador e <1,0 x a mediana no receptor.

Estagio 2: velocidade sistolica de pico da artéria cerebral média >1,7vezes para o doador,
combinado com uma velocidade sistélica de pico da artéria cerebral média <0,8 no receptor.
Estagio 3: Comprometimento cardiaco do doador (fluxo criticamente anormal na artéria umbilical,
veia umbilical ou ducto venoso).

Estagio 4: Hidropisia fetal foi observada no gémeo doador.

Estagio 5: Ocorreu a morte fetal em um ou ambos 0s gémeos.

* A TAPS pos-natal: Diferenca de hemoglobina intergémea > 8,0 g/dL com pelo menos 1 dos seguintes:

razdo de contagem de reticulocitos > 1,7 ou a presenca de apenas anastomoses vasculares

minusculas (diametro < 1 mm) detectadas por injecdo de corante da placenta.



Métodos

Os desfechos primarios foram mortalidade perinatal e morbidade neonatal grave.

A mortalidade perinatal foi definida como morte fetal ou morte neonatal dentro de 28 dias ap0s o
nascimento. Como a morte fetal é intencional no contexto de feticidio seletivo, é feita uma
distincao entre morte fetal espontanea e intencional.

A morbidade neonatal grave foi uma medida composta e definida como a presenca de pelo
menos 1 dos seguintes, detectado dentro de 28 dias apds 0 nascimento ou antes da alta para

casau:

®* Sindrome do desconforto respiratorio com necessidade de ventilagdo mecanica e
surfactante;

®* Persisténcia do canal arterial (PCA) com necessidade de tratamento;

*  Enterocolite necrosante = estagio 2;

®* Retinopatia da prematuridade =estagio 3;

®* Lesao isquémica de membro;

®* Lesao cerebral grave.



Meétodos . R L

Os desfechos secundarios incluiram caracteristicas relacionadas ao
diagnéstico e a terapia, caracteristicas hematologicas e placentarias e uma
analise de fatores de risco para mortalidade perinatal espontanea e

morbidade neonatal grave.
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Resultados -« -, ",

« Um total de 249 casos de sequéncia de Policitemia- anemla ge‘rﬁelar -
espontanea foram incluidos neste estudo, 219 (88%) dos quais foram. ’
diagnosticados no pré-natal e 30 (12%) no pds-natal. Tabela 1 )

» A sequéncia de Policitemia-anemia gemelar foi diagnosticada no pré-natal

em uma idade gestacional mediana de 23,7 semanas.Figura 1

Tabela 1 Caracteristicas basais de gémeos TAPS espontaneos
Gestational age at diagnosis

spontaneous TAPS (n = 219)
TAPS esponténeo (N=249 g Ses, 498 fetos)

24 75% 5 100%
Quartile 1

M quartile 2
M Quartile 3
M Quartile 4

Gravidade 2(1-3)
Paridade 1(0-1)
Diagnéstico pré-natal de TAPS 219/249 (88)

R uma
Localizagao da placenta

Anterior 127/236 (54) 2 =

Posterior 104/236 (44)
Rl

outro 5/236 (2) I I
0

15 23 24 25 26 31 32 33 34 35

Os dados sao apresentados como n/N (%) ou Gestatonal age (weels)

Number of TAPS cases

medlana (IQR) Figura Idade gestacional no momento do diagnéstico em gémeos com TAPS espontaneo



Resultados

O manejo pré-natal incluiu:

Cirurgia a laser em 39% (86 de 219);
Conduta expectante em 23% (51 de 219);

Parto em 16% (34 de 219);

Transfusé&o intrauterina (com exsanguineotransfusao
parcial) em 12% (26 de 219 );

Feticidio seletivo em 8% (18 de 219);

Interrupgéo da gravidez em 1% (3 de 219).

Tabela 2

) Tabela 2

TAPS espontaneo (N=249 pregnancies, 498
fetuses)

IG no diagndstico

23.7 (19.7-28.8; 15.135.3)

Estagio TAPS no diagnéstico

1 80/219 (37)
2 91/219 (42)
3 38/219 (17)
4 10/219 (5)
5 0/219 (0)

Estagio TAPS mais alto durante a gravidez

1

64/219 (29) b....A

2 88/219 (40)
3 52/219 (24)
4 12/219 (6)
5 3/219 (1)

Presenca de marcadores ultrassonograficos
adicionais

Figado céu estrelado (destinatario)

93/200 (47)

Diferenga na ecogenicidade placentaria

96/220 (44)

Conduta no Pré natal

Conduta expectante

51/219 (23)

Parto normal

34/219 (16)

Transfusao intrauterina

26/219 (12)

Cirurgia a laser

86/219 (39)

Feticidio seletivo

18/219 (9)

Interrupcao da gravidez

3/219 (1)

Sexo feminino

251/468 (53)

Cesariana

330/488 (68)
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-A injecao de corante na placenta foi realizada em 44% (109 de 249) dos casos ( Tabela 3). e,
- - - e .
-94% (74 de 76) das placentas com anastomoses indicaram apenas anastomoses minusculas
Tabela 3 Caracteristicas das placentas espontaneas TAPS (ndo tratadas com laser)
Placentas TAPS injetadas (N=83)
Numero total de anastomoses 3 (1-6)
, Os dados sao apresentados como n/N (%) ou
NUmero de anastomoses AV 2(1-3) .
mediana (IQR)
Numero de anastomoses VA 1(0-2)
Numero de anastomoses AA 0(0-0)
Numero de anastomoses VV 0 (0-0)
Presenca de anastomoses
Presenca de anastomoses AV/VA 70/83 (84) Presenga de anastomoses W 6.-{83 {?}
Presenga de anastomoses AA 16/83 (19)



Resultado

A taxa de mortalidade perinatal foi de 15% para o
grupo 22%

receptores.

total, para doadores e 7% para
A morbidade neonatal grave ocorreu em 33% dos

gémeos com sequéncia de Policitemia-anemia
gemelar e foi semelhante para doadores (32%) e
receptores (33%)

Fatores de risco independentes para mortalidade
perinatal espontanea foram: Status do doador, estagio
de sequéncia de Policitemia-anemia gemelar pré-natal
e idade gestacional ao nascimento.

risco

Fatores de independentes para morbidade

neonatal grave foram: Estagio 4 da sequéncia

Policitemia-anemia e IG ao nascimento.
Tabela 4

- v
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Tabela 4 Resultado perinatal para sequéncia de policitemia de anemia gemelar espontédnea
TAPS espontanea (n=249 Doadores de TAPS"™ Destinatarios TAPS™™ Valor P
gestacdes, 498 fetos) (n=244 fetos) (n=244 fetos)
IG ao nascimento (sem}) 32,3 (30,1-34,9; 18,7-39.6) — — —
Morte fetal” 541494 (1) 431243 (18) 117243 (5) <001’
Espontaneo 241494 (5) 197243 (8) 51243 (2) 0,002"
Pretendida 30/494 (6) 241243 (10) 6243 (3) <001’
Mortalidade neonatal® 18/439 (4) 117200 (6) 71231 (3) 161
Mortalidade perinatal (geral)® 721493 (15) 541243 (22) 180242 (7) <001
Mortalidad inatal
oraidade paina 421493 (9) 301243 (12) 12242 (5) <001'
(espontédnea)
Morbidade neonatal grave” 141432 (33) 631196 (32) 747228 (33) 652
Sindreme do desconforta 181432 (27) 511196 (26) 641228 (28) 43
respiratorio
Persisténcia do canal arterial 341432 (8) 15/196 (8) 19/228 (8) 671
Enterocolite necrosante 151432 (4) 71196 (4) 8/228 (4) 905
Retinopatia da prematuridade 71432 (2) 31196 (2) 4228 (2) 778
Lesdo cerebral grave 151432 (4) 41196 (2) 11/228 (5) 109
Lesdo isquémica do membro 0/432 (0) 01196 (0) 01196 (0) 1.000
Peso ao nascer (g)d 16451609 14831566 17654620 <_UU1'
Restricio severa de i
k - 126/434 (29) 98/200 (49) 26/228 (1) <001
crescimento {pc em <p3)
Restrigho de crescimento leve i
211/434 (49) 135/200 (68) 717228 (31) <001

(pc em <p10)°



Resultados

Os doadores foram mais frequentemente restritos ao crescimento do que 0s receptores;
Os doadores tiveram um risco maior de morte fetal do que os receptores, tanto para
morte fetal espontanea, quanto para morte fetal pretendida;

Em gémeos que foram diagnosticados como tendo TAPS ao nascimento, a diferenca de
hemoglobina entre gémeos foi de 14,3 mmol/L e a taxa de contagem de reticuldcitos foi
de 3,9;

Os doadores necessitaram de transfusdo de sangue ao nascimento em 76% e 0s
receptores de exsanguineotransfusdo em 51%;

Em gémeos diagnosticados como tendo TAPS ao nascimento, 17% tinham TAPS pos-

natal em estagio 1, 28% estagio 2, 24% estagio 3, 19% estagio 4 e 12% estagio 5.
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Comentario: Principais descobertas.

Este foi um grande estudo internacional que investigou 0 manejo e o
resultado na TAPS espontanea.

Descobriu-se que TAPS pode se desenvolver em uma ampla gama
de gestacdoes. O manejo variou consideravelmente, sendo a cirurgia
fetoscopica a laser a intervencao mais frequente.

Nesta coorte, o resultado perinatal foi ruim, principalmente devido a

alta taxa de mortalidade perinatal em gémeos doadores.



Comentario: Resultados

Os estudos que investigam o resultado perinatal em TAPS séo
escassos, e a maioria combina resultados de gémeos
espontaneos e pos-LASER TAPS.

Em um recente estudo de resultados de longo prazo, a morte
fetal ocorreu em 3% e a mortalidade neonatal em 2% dos
gémeos TAPS espontaneos, o que é aproximadamente

comparavel aos 5% e 4% neste estudo, respectivamente.



Comentario: Resultados "« .

Este estudo também relatou que os doadores espontaneos de TAPS tém uma chance 4
vezes maior de comprometimento do neurodesenvolvimento do que os receptores. Este
estudo descobriu que os doadores de TAPS ndo s6 tém um resultado mais
prejudicial a longo prazo, mas também tém um risco aumentado de mortalidade
pré-natal.

Além disso, quase metade dos doadores em nossa coorte apresentavam severa restricao
de crescimento, em contraste com 12% dos receptores, o que pode contribuir para um
resultado prejudicado.

Nesta coorte, a IG ao nascimento foi um forte preditor tanto para mortalidade
perinatal quanto para morbidade neonatal grave, indicando que o prolongamento
da gravidez é crucial para melhorar o resultado em gémeos TAPS._

N&o esta claro qual € a melhor opcao de manejo em gémeos TAPS. Neste estudo, o tipo
de manejo pré-natal ndo foi fator de risco para mortalidade perinatal ou morbidade

neonatal grave.



Comentario: Resultados s

Em consonancia com estudos anteriores menores, neste estudo 0s
autores descobriram que a grande maioria das placentas TAPS
indicou apenas anastomoses minusculas.

Os dados também revelaram que as anastomoses AA nao previnem
o0 desenvolvimento de TAPS, pois foram observadas em 19% das
placentas TAPS, o que & superior aos 11% relatados anteriormente.
Além disso, neste estudo descobriu-se que anastomoses VV

também podem estar presentes em placentas TAPS.



Comentario: Implicagdes clinicase .

Até agora, as informacdes sobre o tempo de inicio da TAPS eram limitadas e
baseadas principalmente em pequenos estudos de coorte. Para desenvolver
diretrizes adequadas de triagem de TAPS, usando medidas de rotina do
Doppler da velocidade sistélica de pico da artéria cerebral média, é essencial
0 conhecimento sobre o tempo de inicio da TAPS.

Os achados desse estudo indicam que a TAPS pode se desenvolver de 15 a
35 semanas de gestacao. Como 3 dos 4 casos detectados em 15 semanas
estavam no estdgio 2 ou superior, € provavel que a TAPS tenha se
manifestado ainda mais cedo.

Atualmente, ndo ha consenso sobre quando iniciar as vigilancias velocidade

et AliAaAn AA miAaAN AlAa AvdAria Aaralhval mAaAA A muAare v sarifiAaAmr A mirsaesemsinAams AlA TADO



Comentario: Implicagdes clinicas, -
A diretriz de gémeos da Sociedade Internacional de Ultrassom em Obst'e-tri(.:ia e

Ginecologia recomenda a triagem quinzenal da velocidade sistélica de pico da .

artéria cerebral média a partir de 20 semanas de gestacéo, especialmente em casos
tratados com cirurgia a laser para STFF.

A Society for Maternal-Fetal Medicine ndo recomenda a triagem velocidade sistolica de
pico da artéria cerebral média, devido a falta de evidéncias de que a triagem de rotina
melhora o resultado perinatal;

Este estudo indicou que um estagio pré-natal avancado de TAPS foi um fator de
risco significativo para mortalidade perinatal e morbidade neonatal grave. Portanto,
podemos especular que uma deteccao oportuna que permita a intervencao pre-
natal poderia melhorar o resultado.

Sugere-se, nesse estudo que, para melhorar a deteccéo precoce e possivelmente o
resultado, o exame de rotina velocidade sistélica de pico da artéria cerebral média
deve ser incluido na investigacdo quinzenal padrdao a partir do inicio do segundo

trimestre.

.*
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Comentario: Pontos fortes e |imitagdes . .

E necessario cautela ao interpretar os achados desse estudo devido as,
limitacGes associadas aos desenhos de estudos retrospectivos.

Notavelmente, este estudo dependeu de registros locais de centros terciarios
de terapia fetal. Portanto, resultado desse estudo pode ser enviesado para
casos graves de TAPS, porque eles sdo mais propensos a serem
encaminhados por clinicas periféricas.

Além disso, este estudo envolveu uma populacao heterogénea e 0s casos
diferiram em IG ao diagnostico, gravidade da TAPS e tipo de tratamento, o
gue pode ter influenciado o resultado.

Finalmente, a demografia materna e as comorbidades n&o foram estudadas
detalhadamente e, portanto, o risco geral de complicacdes fora da TAPS nao

pode ser levado em consideracao.



Conclusdes - L

A TAPS espontanea pode ocorrer em uma ampla faixa de IG;

E tratada de forma heterogénea e esta associada a altas taxas de

resultados perinatais adversos, particularmente em gémeos
doadores;

Como o resultado perinatal depende muito do estagio da TAPS, a
deteccado oportuna, permitindo a consideracdao do tratamento pré-
natal, € de extrema importancia;

Para investigar adequadamente o melhor tratamento para TAPS, é

necessario um estudo controlado randomizado internacional.
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Resumindo... - «

. . .
Por que esse estudo foi realizado? Este estudo teve como objetivo investigar o diagndstico,
manejo e desfecho na sequéncia de Policitemia-anemia gemelar espontanea.

Principais conclustes: A TAPS espontanea pode se desenvolver de 15 a 35 semanas de
gestacao. A mortalidade perinatal ocorreu em 15% dos gémeos com TAPS e foi significativamente
maior nos doadores do que nos receptores. A morbidade neonatal grave ocorreu em 33% dos
gémeos e foi fortemente prevista pelo alto estagio pré-natal da TAPS e baixa idade gestacional ao
nascimento.

O que isso acrescenta ao que é conhecido? Este grande estudo internacional relata que a TAPS
espontanea pode se desenvolver em uma ampla faixa de gestacfes e esta associada a altas taxas
de mortalidade perinatal e morbidade neonatal grave, a primeira especialmente em gémeos

doadores.
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Pathophysioloqgy, diagnosis, and management of twin anemia polycythemia sequence in monochorionic multiple
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Baschat AA, Miller JL.Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2022 Mar 30:51521-6934(22)00051-7. doi:

10.1016/}.bpobgyn.2022.03.012. Online ahead of print. PMID: 35450772 Review. ARTIGO LIVRE

Twin anemia polycythemia sequence (TAPS) € uma consequéncia do
compartilhamento desigual de globulos vermelhos entre gémeos monocorionicos,
resultando em anemia no doador e policitemia no gémeo receptor.

-A TAPS pré-natal pode ocorrer espontaneamente ou complicar a cirurgia a laser

incompleta para a sindrome de transfusao de gémeos.
-Embora possa haver sobreposicao clinica com sindrome de transfusédo de gémeos ou

restricdo de crescimento fetal seletiva, o diagnostico se baseia na medicéao Doppler
das velocidades sistolicas de pico da arteria cerebral média. VVelocidades
significativamente discordantes sao diagnosticas, enquanto o estadiamento da
gravidade € baseado em sinais de comprometimento cardiovascular. .
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Acredita-se que a constelacao de conexdes vasculares
unidirecionais de peqgueno diametro na auséncia de canais
vasculares compensatorios predisponha a uma transferéncia lenta
de sangue (<15 ml/dia-TAPS), em vez de uma transferéncia

de substancias vasoativas e grande volume, que é considerada
contributiva para o desenvolvimento da sindrome de transfusao
gémeo a gémeo (TTTYS).
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-Diferenca fundamental entre TAPS e SINDROME DE*  -+.  :*
TRANSFUSAO GEMEO A GEMEO (TTTS) é a capacidade dos * -
fetos de montar uma resposta hematologica compensatoria. ‘
-O feto anémico pode responder com liberacao de eritropoietina e
recrutamento de hematopoiese extramedular , enquanto 0 gémeo
policitémico pode suprimir a producéo de eritropoietina

e eritropoiese .

-1sso resulta em reticulocitose acentuada no gémeo doador

anémico e baixa contagem de reticulécitos no receptor

policitémico.

-A reticulocitose no doador anémico no momento do
nascimento € a principal caracteristica hematologica que
ajuda a distinguir a TAPS cronica da transfusao gemelar

Intraparto aguda
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pontos de pratica

+ A sequeéncia de policitemia da anemia gemelar € uma complicacio
distinta da placentacdo monocorionica , caracterizada por discordancia

CI'E)HiCEl ou adquirida agudalnente nas contagens SHllglliIlEElS.

+ A sequéncia de policitemia da anemia pré-natal de gémeos so pode ser
diagnosticada pela medicdo das velocidades sistdlicas de pico da artéria

cerebral media em ambos os gémeos.

o A . i ] ] -
e As OpgoEs tEI'H.pEthlCH.S 540 leEl'SEI.S € lllﬂlllﬁm ImManejo EDHSEW&C]DI,

ablacio fetoscopica a laser, reducio fetal seletiva, transfusio fetal e
transfusio de troca ou parto guiado pela idade gestacional, gravidade e

preferéncia do paciente.
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CONCLUSAO e

-TAPS é uma forma distinta de transfusao de gémeos que pode ocorrer
espontaneamente ou complicar a cirurgia a laser fetoscopica incompleta.
-Embora possa haver sobreposicao clinica com TTTS, bem como restricao do
crescimento fetal seletivo, a deteccao e o diagnostico dependem da aplicacao
universal das medicOes de velocidade sistolica de pico da artéria cerebral
média no monitoramento de gestacoes multiplas monocorionicas.

-Uma vez detectado, existem varias opcOes de gerenciamento.

- O manejo é guiado pela idade gestacional do diagnostico, a gravidade da
condicao, a probabilidade de sucesso e as prioridades dos pacientes.
-Independentemente da abordagem de manejo primario, o tratamento pre-
natal curativo que minimiza o risco de prematuridade e morbidade residual no
nascimento € a abordagem mais provavel que beneficia ndo apenas a
sobrevivéncia, mas também o desenvolvimento a longo prazo.



O manejo conservador, a coagulacao fetoscopica a laser, a
reducao seletiva de gémeos, sangue fetal e
exsanguineotransfusao e o parto podem ser selecionados com
base na idade gestacional do diagnostico, a gravidade da
condicao, a probabilidade de sucesso e as prioridades dos
pacientes.

O tratamento curativo pré-natal qgue minimiza o risco de
prematuridade e morbidade residual no nascimento tem
maior probabilidade de oferecer os maiores beneficios a curto
e longo prazo
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