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ABSTRACT

Introduction and objective - There is ample evidence that singletons born after assisted reproduc-
tive technology (ART) have more obstetrical complications and poorer neonatal outcomes when
compared with their spontancously conceived (SC) counterparts. Similar comparisons for twins
show conflicting results. The aim of this study was to evaluate perinatal and neonatal outcomes in
ART versus SC twins.

Study design - Retrospective case-control study.

Population and Methods - A total of 234 twins born in our hospital between 2006 and 2008 were
studied, 70 from ART and 164 from SC pregnancies. Their clinical files were reviewed to extract
information on the main obstetrical complications and neonatal outcomes.

Results - Compared with SC twins, ART twins were more likely to be born to older, primiparous
mothers. They were at increased risk of preterm birth <35 weeks (22.9% versus 17.1%; p=0.024) and
were more likely to be delivered by cesarean section (57.1% versus 37.2%; p=0.000). ART twins had
a higher risk of adverse perinatal outcomes, including low birthweight (2056 grammes versus 2249
grammes; p=0.029) and neonatal intensive care unit admission (44.3% versus 26.2%; p=0.003).
Conclusions - Twin pregnancies resulting from ART are at a higher risk of obstetrical complications
and adverse perinatal risks than those which are spontaneously conceived.
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INTRODUCAO

Em 2009, os resultados apresentados pela Europe-
an Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) revelam que 21,8% das gestagdes obtidas
com recurso a técnicas de Procriagdo Medicamente As-
sistida (PMA) sdo multiplas'. Neste grupo, 21% corres-
pondem a gestacdes bifetais e 0.8% a gestagdes triplas.
Apesar das disparidades importantes verificadas entre os
varios paises europeus, decorrentes em grande parte de
um sistema de comparticipagdo muito dispar, a taxa de
gemelaridade associada as técnicas de PMA mantem-se
globalmente elevada. Em contrapartida, estudos epide-
mioldgicos demonstraram que a taxa de gemelaridade
inerente a gravidez espontinea ndo ultrapassa 1,5%?.

Virios estudos populacionais evidenciaram uma
correlacdo entre as gestagdes unifetais conseguidas
por técnicas de PMA e uma incidéncia acrescida de
complicagdes obstétricas bem como uma morbilidade
e mortalidade perinatais aumentadas*®. Verifica-se,
neste grupo, uma frequéncia acrescida de hipertensao
gestacional, parto pré-termo, baixo peso ao nascer,
malformagdes congénitas e parto por cesariana®’?®,
No contexto das gestagdes gemelares espontaneas,
esta associacdo nao ¢ evidente existindo resultados
contraditorios quanto ao impacto nefasto da PMA na
evolugdo e no desfecho destas gestagdes?>%10:11,

O principal objectivo deste estudo foi avaliar e
comparar as complicagdes obstétricas e os resultados
neonatais nas gestacdes gemelares resultantes de técni-
cas de PMA e nas gestagdes gemelares espontaneas.

MATERIAL E METODOS

Os autores realizaram um estudo retrospectivo, caso-
controlo, pela avaliacdo dos processos clinicos de
todas as gestacdes gemelares cujo parto ocorreu na
Maternidade Bissaya Barreto de 1 de Janeiro de 2006
a 31 de Dezembro de 2008.

Neste periodo, registaram-se 144 gestacoes gemela-
res, das quais 142 correspondiam a gestagdes gemelares
e duas a gestacdes triplas. Foram excluidas do estudo as
gestacoes triplas e monocorionicas, sendo apenas consi-
deradas 117 gestagdes gemelares bicorionicas. A corio-
nicidade foi determinada pela ecografia do 1° trimestre
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e, posteriormente, confirmada pelo estudo macroscopico
e histologico das placentas e membranas ovulares.

Consideraram-se dois grupos: um primeiro cons-
tituido pelas gestagdes gemelares conseguidas por
técnicas de PMA (grupo caso). Neste grupo, apenas
foram incluidas as gesta¢des resultantes de procedi-
mentos de Fecondation in Vitro (FIV) e Intracyto-
plasmatic Sperm Injection (ICSI) tendo sido exclui-
das as gestacdes obtidas com indutores de ovulacao
(citrato de clomifeno, FSH urinario e recombinante)
associados ou nao a inseminacao intra-uterina. O se-
gundo grupo corresponde as gestagdes gemelares es-
pontaneas (grupo controlo).

Foram estudados diversos parametros: dados epi-
demiologicos (idade materna, gesta e para), compli-
cacOes obstétricas, idade gestacional do parto, tipo de
parto, peso dos recém-nascidos, indice de APGAR,
necessidade de internamento na Unidade de Cuidados
Intensivos Neonatais (UCIN), malformagdes congé-
nitas, morbilidade e mortalidade perinatais.

Consideramos discrepancia de crescimento fetal,
uma diferenca no percentil da estimativa de peso fetal
entre o par igual ou superior a 20%. De acordo com
varios autores e estudos epidemioldgicos efectuados
em gestagdes multiplas, o parto foi considerado pré-
termo quando ocorreu antes das 35 semanas!?. Defini-
mos como alterag@o do liquido amnidtico a identifica-
¢do de um oligoamnios (maior loca<2 cm ou indice de
liquido amnidtico<5cm) ou de um hidramnios (maior
loca>8 cm ou indice de liquido amnidtico>25cm).
Foram classificadas como complicacdes hipertensi-
vas o diagnostico de hipertensao gestacional, de pré-
eclampsia, de eclampsia e de sindrome de HELLP.
Definimos como restricdo de crescimento fetal uma
estimativa de peso fetal inferior ao percentil 10 para a
idade gestacional.

A analise estatistica dos dados foi realizada usan-
do o programa Statistical Packages for Social Scien-
ce-16 for Windows®. Aplicaram-se os testes de qui-
quadrado ou a prova exacta de Fisher para a analise
das variaveis qualitativas. A analise das variaveis
quantitativas foi efectuada através da correlacdo de
Pearson e do teste T de Student para variaveis inde-
pendentes sempre que aquelas seguiam distribuicao
normal, ou do teste de Mann-Whitney no caso con-
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Quadro 1: Dados epidemiologicos
Gestagoes apos PMA Gestagoes espontineas
n=35 n= 82 p

Idade materna* (média +dp) 34.1+4.3 30.7 +4. <0.001
Gesta**

1 27 (77.1%) 36 (43.9%) <0.001

2 2 (5.8%) 27 (32.9%) <0.001

3+ 6 (17.1%) 19 (23.2%) <0.001
Para**

0 32 (91.4%) 40 (48.8%) <0.001

1 2 (5.7%) 34 (41.5%) <0.001

2+ 1 (2.9%) 8 (9.7%) <0.001
* Teste t-Student
** Teste Qui-quadrado
Quadro 2: Complicagdes obstétricas

Gestagoes apos PMA Gestagdes espontineas
n=35 n= 82 P

Complicacdes hipertensivas™® 10 (28.6%) 7 (8.5%) <0.001
Discrepancia de crescimento® 9 (25.7%) 11 (13.4%) 0.037
Metrorragia* 1 (2.9%) 2 (2.4%) 0.864
Alteragdo do LA* 0 (0%) 3 (3.7%) 0.182
APPT/RPPM* 12 (34.3%) 33 (40.2%) 0.382
* Teste Qui-quadrado
Legenda: APPT — Ameagca de parto pré-termo, RPPM — Rotura prematura pré-termo de membranas

trario, ou quando a variavel dependente era ordinal.
Aplicou-se ainda o modelo de regressao logistica para
identificar ou excluir possiveis preditores de compli-
cagoes. Todos os testes estatisticos foram avaliados ao
nivel de significancia de 0.05.

RESULTADOS

Foram avaliadas 117 gestagoes gemelares, 35 obtidas
com recurso a técnicas de FIV/ICSI e 82 espontaneas.

Entre os dois grupos, verificaram-se diferencas
estatisticamente significativas no que se refere a
idade materna, ao nimero de gestagdes ¢ a paridade
(Quadro 1).No quadro 2, sdo apresentadas as compli-
cacdes obstétricas registadas nos dois grupos. Veri-
ficamos uma diferenga estatisticamente significativa
nas complicagdes hipertensivas (28.6% versus 8.5%;
p=0.000) e na discrepancia de crescimento (25.7%
versus 13.4%; p=0.037), com predominio destas
complicagdes no grupo das gestagdes apos PMA.
Neste grupo, o modelo de regressdo logistica mos-

tra que a idade influencia a ocorréncia de HTA (p =
0.07). Quanto a maior ocorréncia de discrepancia de
crescimento entre os co-gémeos no grupo das gesta-
¢oOes resultantes de técnicas de PMA, a influéncia da
idade ndo se comprova do ponto de vista estatistico
(p =0.055).

A rotura prematura pré-termo de membranas e a
ameaga de parto pré-termo bem como a alteragao do
liquido amnidtico ocorreram com menor frequéncia
nas gestagdes gemelares apos PMA, sendo estas dife-
rengas desprovidas de significado estatistico.

A mediana da idade gestacional & data do parto foi
sobreponivel nos dois grupos, nao existindo diferenca
estatistica.

O parto pré-termo predominou nas gestacdes obti-
das apos PMA (22.9% versus 17.1%; p=0.024), sendo
esta diferenga estatisticamente significativa. Verifica-
mos que esta diferenga diminui com o aumento da IG,
sendo mais importante quando a IG<32 semanas.

Quanto ao tipo de parto, verificou-se uma maior
taxa de parto por cesariana nas gestagoes apés PMA
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Quadro 3: Idade gestacional do parto e tipo de parto

Gestagoes apos PMA Gestacdes espontineas
n=35 n=82 P

IG (sem) (mediana — Min. e Max.)* 36 (28-38) 36 (27-38) 0.898
Prematuridade**

IG <35 semanas 8 (22.9%) 14 (17.1%) 0.024
32 <1IG < 35 semanas 4 (11.4%) 10 (12.2%) 0.036
IG < 32 semanas 4 (11.4%) 4 (4.9%) 0.0002
Via do parto™*

Parto vaginal 30 (42.9%) 103 (62.8%) <0.001
Cesariana 40 (57.1%) 61 (37.2%) <0.001

* Teste de Mann-Whitney
** Teste Qui-quadrado

Legenda: IG — Idade gestacional, sem. — semanas, Min. — minima, Max. - maximo

Quadro 4: Resultados neonatais

Gestacgoes apos

PMA Gestacdes espontaneas

(mediana — min e max)***

n=70 n=164 P
Peso do RN (gramas) (média +dp)* 2056 + 662 2249 + 432 0.029
Peso dos RN < 1500 gramas** 16 (23.5%) 8 (5.0%) 0.072
1500 g < Peso dos RN <2500 g** 31 (45.6%) 103 (64.0%) 0.443
Peso dos RN <2500 g** 21 (30.9%) 50 (31.1%) 0.200
APGAR ao 5° minuto 10 (6-10) 10 (0-10) 0.999

* Teste t-Student
** Teste Qui-quadrado
*#* Teste de Mann-Whitney

Legenda: RN — recém-nascido, UCIN — unidade de cuidados intensivos neonatais, NS — nao significativo

(57.1% versus 37.2%; p=0.000), tendo esta diferenca
significado estatistico (Quadro 3).

O peso médio dos recém-nascidos foi, do ponto
de vista estatistico, significativamente menor no gru-
po dos gémeos concebidos com recurso a técnicas de
PMA (2056 gramas versus 2249 gramas; p=0.029).
Contudo, ndo existe diferencas quanto a proporgao de
RN de extremo, muito baixo e baixo peso entre os
dois grupos (Quadro 4).

Nao se registaram diferengas quanto ao indice de
APGAR dos recém-nascidos ao 5° minuto de vida
(Quadro 4).

Face a existéncia de uma grande variagao nas ida-
des gestacionais a data do parto, avaliou-se o peso do
recém-nascido padronizado ao tempo de gestacao, ou
seja, considerou-se o peso do recém-nascido em gra-
mas e por semana de gestacdo. Verificou-se que este
ndo varia consoante o tipo de gestacdo (p= 0.105),
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sendo de 61.4 + 13.5 gramas/semana no grupo das
gestagdes apoés PMA e de 63.9 + 9.9 gramas/semana
de gestacdo quando a gravidez é espontanea.

No quadro 5, compara-se o peso médio dos recém-
nascidos entre os dois tipos de gestagao em fungdo da
IG (IG <32 semanas, 32 <IG <35 semanas e IG>35
semanas). Verificou-se que o peso médio dos recém-
nascidos ¢ idéntico entre os dois grupos desde que
sejam atingidas as 32 semanas de gestagdo.

A morbilidade do recém-nascido esta descrita no
Quadro 6. A propor¢do de recém-nascidos com ne-
cessidade de internamento na UCIN foi superior no
grupo dos recém-nascidos das gestagdes apos PMA
(44.3% versus 26.2%; p=0.003), com significado es-
tatistico. A doenca de membranas hialinas, a taquip-
neia do recém-nascido, a hiperbilirubinémia, a sep-
sis e a hemorragia intra-ventricular ocorreram com
maior frequéncia no grupo dos recém-nascidos das
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Quadro 5: Peso dos recém-nascidos em funcao da idade gestacional
Gestagoes apos PMA Gestacdes espontaneas
n=70 n=164 P
1G <32 semanas (gramas) (média +dp)* 1196.2 + 186.8 1591.8 +411.8 0.004
32<IG <35 semanas (gramas)(média +dp)* 2085.2 +386.6 2079.8 +329.8 0.914
1G > 35 semanas (gramas) (média +dp)* 2569.4 +249.7 2485.8 +316.0 0.066
* Teste t-Student
Legenda: IG — Idade gestacional
Quadro 6: Morbilidade e mortalidade perinatais
Gestagoes apos PMA Gestacoes espontianeas
n=70 n=164 P
Internamento na UCIN* 31 (44.3%) 43 (26.2%) 0.003
Doenca de membranas hialinas* 4 (5.7%) 2 (1.2%) 0.067
Taquipneia transitoria do RN* 6 (8.6%) 7 (4.3%) 0.160
Hiperbilirubinémia* 14 (20.0%) 27 (16.5%) 0.317
Sepsis* 1 (1.4%) 1 (0.6%) 0.505
Hemorragia intra-ventricular*® 1 (1.4%) 0 (0.0%) 0.456
Mortalidade perinatal® 1 (1.5%) 2 (1.2%) 0.574
* Teste Qui-quadrado
Legenda: UCIN — unidade de cuidados intensivos neonatais
gestacoes apos PMA, ndo sendo estas diferengas es- DISCUSSAO

tatisticamente significativas.

No grupo das gestacdes apés PMA, foi diagnosti-
cada uma anomalia cromossomica (46 XX, inv (1))
num feto e um defeito aberto do tubo neural com
malformacdo de Arnold-Chiari noutro feto. Ambas
as malformagdes justificaram a realizacdo de uma
interrupcao médica selectiva dos fetos afectados. No
grupo das gestacdes espontaneas, registaram-se trés
casos de anomalias congénitas: um feto portador de
uma doenga metabolica, outro com displasia renal e
um recém-nascido com sindrome de Down. Os dois
primeiros casos — doenga metabdlica e displasia re-
nal — justificaram a realizagdo de um feticidio selec-
tivo.

A mortalidade perinatal ndo foi estatisticamen-
te diferente nos dois grupos (1.5% versus 1.2%,
p=0.07). Registou-se uma morte in utero as 28 sema-
nas no grupo das gestacdes apds PMA e duas mortes
no grupo das gravidezes espontaneas (uma morte in
utero as 30 semanas e outra no periodo intra-parto as
38 semanas).

O impacto das técnicas de PMA na evolucao das ges-
tacOes gemelares e nos resultados perinatais ndo ¢ con-
sensual na literatura. Para Boulet et al.%, as técnicas de
FIV/ICSI nao estdo associadas a um desfecho perinatal
adverso, verificando-se neste grupo um menor risco de
parto pré-termo e de baixo peso ao nascer em compara-
¢do com gestagdes gemelares espontaneas. As conclu-
soes de Moise et al.'* vao no sentido oposto, estabele-
cendo um risco acrescido de parto pré-termo e de baixo
peso ao nascer associado as gestagdes gemelares apos
PMA. Estes resultados aparentemente discordantes po-
dem, em parte, ser justificados pelas diferencas de meto-
dologia dos diversos trabalhos nomeadamente quanto a
limitagdo ou ndo do estudo as gestagdes bicoridnicas.

E actualmente consensual que a gravidez gemelar
monocoridnica estd associada a uma aumento sig-
nificativo da morbilidade e¢ mortalidade perinatais,
decorrente das complicacdes especificas inerentes a
este tipo de placentagdo'*. Na populag¢do caucasiana,
a proporg¢do de gestagdes monocoridnicas correspon-
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de a 22% das gestagdes espontaneas'>!®, A incidén-
cia deste tipo de placentacdo ndo ultrapassa os 2%
no contexto das gestagcdes multiplas apos PMA. Lo-
gicamente, a maior propor¢ao de gestagdes monoco-
ridnicas associada a gravidez espontanea condiciona
resultados mais favoraveis, em termos de complica-
¢oes obstétricas e resultados perinatais, no grupo das
gestagoes apds PMA.

Do ponto de vista epidemiologico, a idade ma-
terna média é mais avangada no grupo das gestagdes
ap6s PMA existindo também uma maior propor¢ao
de nuliparas neste grupo. As caracteristicas demogra-
ficas da nossa amostra, sobreponiveis aos dados da
literatura >>!7, explicam-se pelo percurso terapéutico
habitualmente longo do casal infértil até conseguir
uma gravidez.

No que se refere as complicagdes obstétricas, o
nosso estudo aponta para a incidéncia acrescida de
complicagdes hipertensivas no grupo das gestagdes
ap6s PMA. Nesta populacdo, Lynch et al.'%¢ Hernan-
dez-Diaz et al.'® também documentaram a existéncia
de um risco aumentado de hipertensdo gestacional e
pré-eclampsia. O modelo de regressao logistica apli-
cado para identificar potenciais preditores de compli-
cacdes indica que a idade constitui um factor de risco
independente para a ocorréncia de complicagdes hi-
pertensivas no grupo das gestagdes gemelares resul-
tantes de técnicas de PMA. Neste contexto e tal como
previamente estabelecido por Fitzsimmons et al.?°, a
maior incidéncia de complicagdes hipertensivas nesta
populag@o nio esta associada as técnicas de PMA.

Como Pinborg et al.?!, encontramos uma maior
incidéncia de discrepancia de crescimento entre os
co-gémeos no grupo das gestacdes apdés PMA. Neste
caso, o modelo de regressao logistica aplicado nao
comprovou a influéncia da idade nesta tendéncia de
crescimento, ndo sendo possivel excluir a influéncia
das técnicas de PMA no padrao de crescimento fetal.
Varios estudos genéticos parecem confirmar o im-
pacto das técnicas de FIV/ICSI no crescimento fetal.
Estes trabalhos sugerem que estas técnicas estdo na
origem de erros de imprinting de genes importantes
no crescimento fetal, nomeadamente o gene IGF-222,

O nosso estudo conclui que as técnicas de PMA
aumentam globalmente o risco de parto pré-termo.
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No entanto e a semelhanca de outros autores!'-?!,
verificamos que a PMA est4 essencialmente associa-
do a um aumento do risco de grande prematuridade
(IG<32 semanas).

A maior propor¢do de parto por cesariana no gru-
po das gestacdes apos PMA ¢ consensual na litera-
tura®!'2!. A idade materna mais avancada e a maior
taxa de nuliparidade s3o apontados como elementos
de explicacdo para esta realidade. Para Koudstaal et
al.®, a nogdo subjectiva de maior seguranga inerente a
um parto por cesariana contribuird também para a ele-
vada taxa de cesariana electiva nesta populagao (“the
safety first approach™).

Apesar do peso médio dos RN ser inferior no gru-
po das gestagdes apos PMA, ndo existe risco acrescido
de baixo peso (< 2500 g), de muito baixo peso (1500 g
< peso dos RN <2500 g) e de extremo baixo peso ao
nascer (<1500 g) neste grupo. A diferenga encontrada
quando se analisam os pesos dos recém-nascidos até
as 32 semanas de gestagdo pode ser imputada a me-
nor proporcdo de partos até as 30 semanas no grupo
das gestacOes espontineas. De facto, registaram-se
19.2% de partos até as 30 semanas em gestacdes apos
PMA enquanto que a propor¢ao de partos até as 30
semanas ¢ de apenas 4.9% no grupo das gestagoes es-
pontaneas. Tal como outros autores, verificamos que
as técnicas de PMA nao estdo associadas a um risco
acrescido de baixo peso ao nascer?!.

A maior prevaléncia de internamento na UCIN
no grupo dos RN das gestacdes apos PMA esta de
acordo com os dados da literatura®!!?!, Os nossos
resultados explicam-se pela IG média na altura do
parto inferior a verificada para os RN das gestagdes
espontaneas bem como a maior propor¢do de partos
antes das 30 semanas neste grupo. Relativamente as
restantes complica¢des neonatais ndo foram encon-
tradas diferengas significativas entre os dois grupos,
sendo estes resultados concordantes com os descritos
na literatura.

A dimensdo da nossa amostra ndo permite retirar
conclusoes relativas a prevaléncia de anomalias con-
génitas nem a taxa de morte perinatal nos dois grupos.
No entanto, tal como sugerido por varios autores'’, as
técnicas de PMA parecem estar associadas a um risco
acrescido de anomalias congénitas.
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CONCLUSOES

Os nossos resultados sugerem uma maior necessidade
de internamento na UCIN dos RN das gestacdes re-
sultantes de técnicas de PMA ndo sendo possivel afir-
mar, de forma indiscutivel, o impacto nefasto destas
técnicas na ocorréncia de complicacdes obstétricas.
Neste contexto, e face aos elevados custos sdcio-eco-
ndémicos envolvidos, as equipes clinicas dedicadas a
infertilidade em conjunto com os casais devem pri-
vilegiar, sempre que possivel, a transferéncia mono-
embrionaria324,
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