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RESUMO

As gestacBes gemelares representam um importante desafio para a obstetricia moderna devido a
complexidade fisiologica e a elevacdo dos riscos maternos e perinatais, especialmente quando
associadas ao diabetes gestacional. Essa combinacdo potencializa complicacdes relacionadas a
insuficiéncia placentaria, prematuridade e morbidade neonatal, exigindo vigilancia intensiva e conduta
individualizada. O presente estudo tem como objetivo analisar as alteragdes placentarias e 0s
desfechos neonatais em gestacfes gemelares complicadas por diabetes gestacional, com o objetivo de
compreender as repercussGes materno-fetais dessa associacao. Trata-se de uma revisao integrativa com
andlise retrospectiva de laudos e registros clinicos, abrangendo dados maternos, neonatais e
anatomopatoldgicos. Os resultados evidenciaram alta frequéncia de sindromes hipertensivas,
ocorréncia expressiva de partos prematuros e presenca de alteragdes morfologicas placentérias
indicativas de mé& perfusdo, trombose e processos inflamatérios. Tais achados sugerem que a
combinagdo entre gemelaridade e diabetes gestacional exerce impacto direto sobre a funcédo
placentaria, comprometendo o aporte de oxigénio e nutrientes ao feto e predispondo a restricdo de
crescimento e intercorréncias neonatais. Observou-se, ainda, que o manejo especializado e o
diagndstico precoce da corionicidade sdo fundamentais para prevenir agravamentos e orientar
intervengdes oportunas. Conclui-se que o acompanhamento multiprofissional continuo, associado a
protocolos clinicos especificos, é essencial para reduzir a morbimortalidade e promover melhores
desfechos maternos e perinatais em gestacdes gemelares com diabetes gestacional. Ademais, o estudo
reforca a necessidade de aprimoramento das estratégias de rastreamento e do fortalecimento da
assisténcia pré-natal de alto risco, destacando a importancia de capacitagdo profissional e de politicas
publicas voltadas & identificacdo precoce e ao manejo adequado dessas gestantes. Assim, este trabalho
contribui para ampliar o conhecimento sobre as repercussdes do diabetes gestacional na gemelaridade
e oferece subsidios para préticas clinicas mais seguras e eficazes.

Palavras-chave: Complica¢des na gravidez. Diabetes gestacional. Gravidez de gémeos. Placenta.
Recém-nascido.



ABSTRACT

Twin pregnancies constitute a major challenge for modern obstetrics due to their physiological
complexity and the increased maternal and perinatal risks, particularly when associated with
gestational diabetes. This combination amplifies the likelihood of placental insufficiency, prematurity,
and neonatal morbidity, requiring close surveillance and individualized management. The present
study aimed to analyze placental alterations and neonatal outcomes in twin pregnancies complicated
by gestational diabetes, in order to understand the maternal-fetal repercussions of this condition. An
integrative review and retrospective analysis of clinical and anatomopathological data were performed,
including maternal, neonatal, and placental variables. The results demonstrated a high incidence of
hypertensive disorders, frequent premature births, and placental morphological alterations consistent
with impaired perfusion, thrombosis, and inflammatory processes. These findings indicate that the
interaction between twin gestation and gestational diabetes directly affects placental function,
compromising oxygen and nutrient exchange and predisposing to fetal growth restriction and adverse
neonatal outcomes. The study highlights that specialized care, early diagnosis of chorionicity, and
multidisciplinary follow-up are essential to prevent complications and guide timely interventions. It is
concluded that comprehensive monitoring, combined with evidence-based clinical protocols, is
fundamental to reduce morbidity and mortality and to improve maternal and neonatal outcomes in
twin pregnancies complicated by gestational diabetes. Furthermore, the research underscores the need
to strengthen prenatal care policies, professional training, and health strategies aimed at improving
surveillance and management of high-risk twin pregnancies, contributing to safer and more effective
clinical practice.

Keywords: Diabetes gestational. Newborn. Placenta. Pregnancy complications. Pregnancy twin.
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1. INTRODUCAO

A gestacdo gemelar, caracterizada pelo desenvolvimento simultaneo de dois ou mais
fetos, traz desafios clinicos consideraveis, tanto para a mae quanto para os bebés. Este tipo de
gestacdo é naturalmente mais arriscado quando comparado a gestagdo Unica, pois envolve
maiores demandas metabdlicas e fisiologicas para o organismo materno, além de aumentar as
chances de complicacBes obstétricas, como prematuridade, restricdo de crescimento
intrauterino (CIUR) e parto prematuro. Com a crescente prevaléncia de gestacdes multiplas,
em parte impulsionada pelo aumento do uso de tecnologias de reproducdo assistida,
compreender 0s riscos e as particularidades desse cenario é crucial para aprimorar 0 manejo
clinico e melhorar os desfechos neonatais.*

Entre os principais fatores que contribuem para complicacdes em gestacdes gemelares
esta a diabetes gestacional (DG), uma condicao que afeta cerca de 3-10% das gestacdes e, nas
gestacBes multiplas, essa condicdo pode intensificar os riscos ja elevados, aumentando as
chances de hipertenséo gestacional, macrossomia e complicacdes neonatais como a internagédo
em unidades de terapia intensiva neonatal. A fisiopatologia da DG em gestacGes gemelares
envolve alteracBes estruturais significativas na placenta, o 6érgdo vital para a troca de
nutrientes entre mae e fetos. Estudos mostram que a DG pode levar a anomalias placentérias,
como aumento de volume e alteragcbes na microestrutura das vilosidades, o que prejudica a
eficiéncia da troca materno-fetal.*2

Essas alteracbes na placenta podem ser decisivas para 0 crescimento e
desenvolvimento fetal. Tantos bebés grandes para a idade gestacional (GIG) quanto pequenos
para a idade gestacional (P1G) s&o observados com maior frequéncia em gestagdes com DG,
indicando um desequilibrio no fornecimento de nutrientes. Além disso, a prematuridade,
comum em gestacdes gemelares, € um dos principais fatores associados a complicactes
neonatais graves, como doencas respiratérias e neuroldgicas, o que torna o controle rigoroso
da DG essencial para mitigar tais riscos.’

Considerando o aumento da incidéncia de DG em gestacdes gemelares, este estudo
busca aprofundar o conhecimento sobre os impactos dessa condi¢do nos desfechos neonatais e
maternos. A andlise dos efeitos dessa condicdo em gémeos € particularmente relevante, visto
que as gestacdes gemelares apresentam caracteristicas distintas em relacdo aquelas de feto
unico, com necessidades metabdlicas mais complexas e desfechos potencialmente mais

graves, como o aumento do risco de malformacées fetais e de morbidade neonatal.?



Além das alteracbes placentarias, a DG também afeta o desenvolvimento fetal ao
alterar a dindmica metabolica da mae, que precisa suprir as demandas nutricionais dos fetos
em desenvolvimento. A resisténcia a insulina, um dos marcadores mais evidentes, resulta em
um excesso de glicose disponivel para os fetos, o que pode levar a macrossomia. Em
gestacOes gemelares, essa condicdo pode ocorrer de forma desigual, com um feto
apresentando sinais de macrossomia enquanto 0 outro permanece com crescimento restrito,
complicando ainda mais o manejo clinico da gravidez.”

A adesdo ao tratamento da DG € essencial para minimizar 0s riscos maternos e
neonatais j& que estudos mostram que a ma adesdo ao tratamento pode resultar em um
aumento significativo de complicagdes, incluindo partos prematuros, necessidade de
cesarianas de emergéncia e internacGes em unidades de terapia intensiva neonatal. Por outro
lado, pacientes que seguem rigorosamente as orientacdes médicas e monitoram
frequentemente seus niveis de glicose tendem a ter desfechos perinatais mais favoraveis,
incluindo menor necessidade de intervencdes obstétricas e melhor controle do peso neonatal.®

Outro ponto crucial na discussdo sobre gestacGes gemelares e DG € a fisiopatologia
subjacente. O aumento dos niveis de adipocinas e citocinas pré-inflamatorias desempenha um
papel significativo na resisténcia a insulina observada em mulheres gravidas com DG. Essas
alteracbes hormonais e inflamatérias afetam ndo s6 o metabolismo materno, mas também
influenciam diretamente o ambiente intrauterino, promovendo um crescimento fetal
inadequado e maior risco de complicagbes metabdlicas no recém-nascido, como hipoglicemia
neonatal e sindrome metabdlica na vida adulta.’

A pesquisa sobre DG em gestacdes gemelares se faz necessaria devido as
particularidades e desafios clinicos. A gestacdo gemelar, que ja € um fator de risco para
desfechos perinatais indesejados por si s6, tem maior probabilidade de desenvolver DG em
funcdo das maiores demandas metabdlicas e hormonais, 0 que aumenta ainda mais esses
riscos, podendo levar a complicacbes como parto prematuro, anomalias fetais, restricdo do
crescimento extrauterino e pontuacgdes baixas de APGAR. Além disso, devido a fatores como
a distribuicdo desigual do fluxo sanguineo placentario entre os fetos e variagdes na resposta
fetal a hiperglicemia, ha alteracbes anatomopatologicas placentarias relacionadas ao DG,
como aumento da vascularizagdo e espessamento das membranas, os quais podem influenciar
diretamente na gestacdo saudavel. Assim, compreender essas alteracdes pode ajudar a reduzir
as intercorréncias e promover intervencfes mais rapidas e eficazes.

Nesse sentido, tem-se que a incidéncia de DG em gestacfes gemelares se intensificou

nas Ultimas duas décadas, fazendo-se, portanto, imprescindivel e importante este estudo, a fim



de entender melhor o impacto dessa associacdo nos desfechos neonatais, ndo s6 para
aprimorar o manejo clinico imediato, mas também visando a melhoria a longo prazo, reduzir
as complicacGes e promover melhores resultados tanto para a mae quanto para 0S recém-
nascidos, além de compreender melhor as necessidades metabolicas especificas dessas
gestantes. Ademais, outro aspecto é a contribuicdo para a constru¢do de um conhecimento
mais robusto, visto que, principalmente em paises em desenvolvimento como o Brasil, ndo
foram encontrados estudos suficientes a respeito do assunto, sendo, dessa maneira, crucial
para a criacdo de diretrizes mais sélidas no diagnostico e tratamento, reduzindo, assim, a
morbidade e mortalidade neonatal.

Em vista disso, nota-se que tal pesquisa é vital, pois o diagnéstico de gestacdes
gemelares ja € classificado como alto risco, mas a presenca simultanea de DG aumenta
substancialmente o risco de varias complicaces materno-fetais, como hipertensédo,
macrossomia e parto prematuro, assim como mencionado. Tendo em mente estes fatos, é
importante conhecer as alteracdes placentarias analisadas no contexto do DG, uma vez que
desempenham um papel central na promocdo das complicacbes metabdlicas e do
desenvolvimento fetal. O exame minucioso das transformacdes placentarias na gravidez
maltipla complicada por DG pode revelar achados essenciais para a pratica da medicina
contemporanea, que viabilizam intervencfes mais focadas, diminuindo o nimero de parto
com complicacbes e promovendo os melhores prognosticos da saide materno-infantil. Desse
modo este estudo tem como objetivo investigar as alteracdes placentarias em gestacoes

gemelares complicadas pela DG e sua relacdo com os desfechos neonatais.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Fisiologia da gravidez

A gravidez ndo gemelar envolve profundas mudancas fisioldgicas no corpo da mulher,
como alteragdes nos sistemas cardiovascular, respiratorio, digestivo, urinério, enddcrino e
imunolégico. Essas adaptacfes sdo essenciais para manter a homeostase materna e garantir o
desenvolvimento fetal, preparando o organismo para o parto e a lactacdo. As modificacfes sao
reguladas principalmente por horménios como a progesterona e os estrogénios, que facilitam
a adaptacdo do corpo da gestante as novas demandas metabélicas e estruturais.’

O sistema cardiovascular passa por mudancas importantes para atender as demandas
fetais. O aumento do débito cardiaco em até 50% durante a gravidez, associado a
vasodilatacdo e a diminuicdo da resisténcia vascular periférica, sdo adaptacdes cruciais. Além
disso, entre outras alteracBes cardiovasculares que ocorrem ao longo processo gestacional, é
robustamente identificado na literatura, o aumento do volume sanguineo, diminuicdo da
resisténcia periférica, aumento do consumo méximo de oxigénio, aumento da frequéncia
cardiaca de repouso e aumento do débito cardiaco. Algumas dessas alteracdes podem causar
desconfortos durante a gestacdo e diferentes pesquisas demonstram a diminuicdo da qualidade
do sono, ainda, podendo ocorrer diminuicéo dos niveis de qualidade de vida.®

Durante a gravidez, a demanda de oxigénio aumenta em até 20%, levando a expansdo
da caixa toracica e a elevacdo do diafragma. A ventilacdo alveolar aumenta pela acdo da
progesterona, que causa hiperventilagdo compensatoria. Isso permite que a pressdo parcial de
dioxido de carbono (PCO:) se mantenha reduzida, facilitando a troca gasosa no utero.” O
sistema enddcrino da gestante é profundamente alterado. No inicio da gestacdo, o corpo liteo
secreta progesterona, papel assumido posteriormente pela placenta. Os niveis de estrogenos e
progesterona aumentam gradualmente, o que contribui para o relaxamento do musculo liso
uterino, prevenindo contraces prematuras °. Além disso, o horménio lactogénio placentério
(hPL) regula o metabolismo da glicose, facilitando o transporte de nutrientes para o feto.*

O sistema imunoldgico € modulado durante a gravidez para permitir a coexisténcia do
feto, que é parcialmente alogénico. A supressdo seletiva da resposta imune materna, mediada

pela progesterona e outros fatores, reduz o risco de rejeicéo fetal.'

As alteracdes digestivas
sdo principalmente hormonais. A progesterona provoca relaxamento da musculatura lisa,

reduzindo a motilidade gastrica e intestinal, resultando em refluxo gastroesofagico e
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constipacdo. Além disso, a vesicula biliar apresenta contratilidade reduzida, aumentando o
risco de litfase biliar.'?

Durante a gravidez, ocorre um aumento de até 50% na taxa de filtracdo glomerular,
acompanhado de retencdo de sodio e agua para garantir a expansdo do volume plasmatico.
Isso resulta em niveis mais baixos de ureia e creatinina, além de maior risco de infeccGes
urinarias.*® A gravidez provoca diversas alteraces na pele, incluindo hiperpigmentacéo nas
areas da linha alba e aréolas. Essas alteracdes sdo mediadas pelo aumento dos niveis de
progesterona e estrogénios, levando ao desenvolvimento de telangiectasias e eritema palmar.**

As articulagBes se tornam mais flexiveis devido ao aumento da relaxina, o que facilita
a expansao da pelve durante o parto. Entretanto, essas alteracfes também podem causar dores
lombares e alteracdo da postura, com a marcha se tornando mais instavel nas fases avancadas
da gravidez.™ As adaptacdes fisioldgicas que ocorrem durante a gravidez sao essenciais para
garantir o sucesso da gestacdo. Essas mudancas, que ocorrem em Varios sistemas corporais,
sdo coordenadas principalmente por alteracbes hormonais e metabdlicas, promovendo um

ambiente favoravel ao desenvolvimento fetal.®

2.2 Contextualizacdo da gravidez gemelar

O termo “gestacdo multipla” refere-se a dois ou mais conceptos que se desenvolvem
concomitantemente no Utero materno ou fora dele (nesse caso, gestacdo heterotopica). Pode
ser classificada quanto ao numero de fetos em dupla, tripla e multipla de elevada ordem
(quéadrupla, quintupla, séxtupla). Dentre elas, a gestacdo de gémeos é a mais frequente.'®

A classificacdo das gestacdes multiplas ocorre em relacdo ao numero de
conceptos (dupla, tripla, quéadrupla e outras), quanto ao nudmero de Ovulos fertilizados
(zigotia) podendo ser monozigéticas (MZ) ou Dizig6ticas (DZ), em relacdo ao numero de
placentas (corionicidade) como, por exemplo, Monocoriénicas (MC) ou Dicoribnicas
(DC); e em relagdo ao numero de cavidades amnidticas, podendo ser Monoamniotica
(MA) ou Diamnidtica (DA). Devido aos maiores riscos em gestacdes monocorionicas,o
conhecimento da corionicidade é de extrema importancia para guiar o aconselhamento e
manejo da gestacdo. De forma que a corionicidade € um importante fator prognoéstico da
gestacdo e morbidade perinatal.®’

Os MZ relacionam-se a fecundacéo de apenas um ovulo e um espermatozoide, em que

ocorre a posterior divisdo do zigoto. Apresentam 0 mesmo gendtipo (sexo, grupo sanguineo,
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caracteristicas fisicas e tendéncia a patologias), ndo h& influéncia da histéria familiar
(hereditariedade), raca, idade materna ou paridade. A placentacdo ou corionicidade €
dependente do momento da divisdo do zigoto, sendo classificada em Dicori6nica (DC)
ou Monocoriénica (MC).1%*’

A monocorionicidade vem demonstrando ser o mais importante fator de risco isolado
na gestacdo gemelar.'® As gestacdes gemelares monocoridnicas estio associadas a maior risco
de malformacoes fetais, risco da sindrome da transfusao feto fetal (STFF) e risco significativo
de lesdo neuroldgica do feto sobrevivente em caso de oObito intrauterino de um dos fetos.
Independente da presenca desses fatores de risco associados, a restricdo de crescimento fetal
isolada afeta entre 12% e 25% das gestacdes monocoridnicas.*

Os DZ sdo formados pela fecundagdo de dois ou mais évulos por no minimo dois
espermatozoides, dando origem a dois ou mais zigotos. Apresentam material genético
diferente e, portanto, podem apresentar sexo, fendtipo, grupo sanguineo e outras
caracteristicas distintas. Diferente dasmonozigoéticas, sofrem influéncia de histéria familiar
(materna), raca (maior em negros e afro-americanos), idade materna, paridade (maior em
multiparas), bem como de técnicas de reproducdo assistida (fertilizacdo in vitro, inducéo
ovulacdo. Quanto a placentacdo, toda gestacdo DZ serd Dicoridnica (DC). As gestacOes
maltiplas de 3 ou mais fetos sdo em geral de placentas diferentes, mas nada impede, de
gémeos univitelinos também de coexistirem em um ambiente uterino com gémeos
bivitelinos.**’

Alguns fatores sdo considerados de risco, como idade avancada, heranca
genética (hereditariedade materna), alta paridade, raca e até a estatura mais alta da
mulher.?%?! Todas as gestacdes gemelares possuem taxas mais altas das complicacdes fetais
guando comparadas as gestacGes Unicas; como exemplo, Restricdo de Crescimento
Intrauterino (RCIU) ou crescimento intrauterino restrito (CIUR), parto prematuro,
amniorrexe prematura, anomalias congénitas, alteracGes vasculares, elevada morbidade e
mortalidade fetal e neonatal, morbidade e mortalidade materna. No entanto, as taxas de
gravidez pds-termo e macrossomia s&0 menores do que em gestacdes tnicas.?2%

As anomalias fetais em gémeos sdo divididas em duas categorias: malformacdes do
tipo que também ocorrem em gestacdes Unicas e aquelas associadas exclusivamente a
gestacdes multiplas. Esta ultima categoria inclui gémeos unidos e gémeos acardicos. Foi
observado aproximadamente 2% de malformacdes maiores em criancas gémeas e 1% em
criancas provenientes de gestagdes Unicas.?* A frequéncia de malformacées menores foi de

aproximadamente 4% em gémeos e 2,5% em unicos. Defeitos do tubo neural, hidrocefalia,
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malformagdes cardiacas, malformagdes do trato urogenital, anormalidades cromossémicas e

artéria umbilical Gnica ocorrem mais frequentemente em gémeos.

2.3 Fisiologia e riscos da gravidez gemelar

A gestacdo gemelar é extremamente diferente da gestacdo Unica. O organismo
materno foi naturalmente preparado para acomodar apenas um feto. Na gestacdo maultipla as
modificacGes do organismo materno sdo muito maiores, sendo necessario fornecer nutrientes
para no minimo duas vezes o nimero de embrides que compartilham o mesmo ambiente intra-
uterino. Assim como as complicacBes maternas, as repercussdes sobre os produtos fetais
também sdo mais frequentes.®

A incidéncia de gravidez mdltipla aumentou substancialmente nas Gltimas décadas,
devido ao aumento do uso de técnicas de reproducdo assistida. No entanto, relatorios recentes
demonstraram um declinio na taxa de nascimentos de gémeos desde 2014, uma vez que essas
gestacdes ndo apenas contribuem para um numero desproporcional de casos de paralisia
cerebral, natimortos, e morbimortalidade neonatal, mas também representam um risco
aumentado de complicagdes maternas, como o DG.?®

As gestacOes gemelares representam cerca de 3% de todos 0s nascimentos nos Estados
Unidos e na Franca. Comparadas com mulheres com gestacBes unicas, mulheres com
gestacOes gemelares tém um risco quatro vezes maior de desenvolver complicagdes maternas
agudas graves, principalmente durante os periodos intra e pés-parto. No entanto, esse aumento
geral do risco pode, na verdade, variar de acordo com os subgrupos de mulheres e com 0s
diferentes tipos de gestacdes gemelares.?’

A morbidade e mortalidade perinatal podem ser de cinco a sete vezes superiores as
gestacBes singulares. O baixo peso ao nascer estd fortemente associado a mortalidade
perinatal. Na auséncia de malformacBes congénitas os maiores riscos sdo devidos
principalmente a prematuridade e ao crescimento intra-uterino restrito (CIUR). As taxas
elevadas de morbimortalidade perinatal se estendem durante a infancia, com risco relativo
dezesseis vezes maior para a mortalidade infantil e risco relativo de sequelas neuroldgicas
decorrente da prematuridade cinco vezes maior que nas gestacdes tnicas.?

A corionicidade gemelar e a amnionicidade possuem grande influéncia nos resultados.
Gémeos dicoridnicos (DC) tém duas placentas separadas com fetos em dois sacos amniéticos

separados. Eles ocorrem devido a fertilizacdo de dois Ovulos por dois espermatozoides
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separados (dizigoticos) ou a divisdo precoce de um Ovulo fertilizado por um Unico
espermatozoide (monozig6tico). Gémeos monocoriénicos (MC), entretanto, sdo sempre
monozigdticos e compartilham uma dnica placenta; 99% deles sdo diamnidticos (MCDA).
Gémeos monocoriénicos tém um risco significativamente maior de resultados adversos em
comparagdo com gémeos dicoridnicos, principalmente associados a juncdo de circulacbes
fetais dentro de uma Unica placenta, ou raramente devido & monoamniocidade que leva a
malformac®es congénitas e emaranhamento do corddo umbilical.?®

Dessa forma, em gémeos monozigo6ticos, o padrdo de corionicidade e amnionicidade
depende do estagio em que o évulo unico fertilizado se divide. Se a clivagem ocorre por volta
do terceiro dia a contar da fertilizagdo, desenvolvem-se dois blastocistos separados e ocorre
uma gravidez dicoridnica diamnidtica (DCDA). Isto acontece em torno de 25% dos gémeos
monozigdticos. Nos outros 75%, a clivagem ocorre apds o terceiro dia, quando o évulo
fertilizado j& atingiu o estagio de blastocisto, produzindo assim uma gestacdo MC. Em quase
todas as gestacdes MC a diviséo ocorre entre os dias quatro e oito, antes do desenvolvimento
do &mnio, com cada embrido formando seu préprio amnio (diamnidticos). Quando a clivagem
ocorre entre 0 nono e décimo terceiro dia produz gémeos dentro de um unico saco amniotico
(monoamnidticos), que representa apenas 1% das gestacdes MZ.%°

Nas gestacOes gemelares, as taxas de parto prematuro em <37 e <32 semanas séo 5,7 e
7,1 vezes maiores, respectivamente, do que aquelas para gestaces Unicas: com a taxa de parto
prematuro em gestacbes gemelares variando de 31 a 63%%°'%. A incidéncia de parto
prematuro em gestacdes gemelares também mostrou uma tendéncia crescente nas ultimas
décadas, a medida que a taxa de gestacGes gemelares acelera, levando assim a mais desafios
de saude publica. Outro estudo aponta que, em mulheres com gestacdes gemelares, a taxa de
parto prematuro precoce espontaneo é 10 vezes maior do que em filhos Unicos e, a esse
respeito, todos 0s gémeos correm um risco aumentado de parto prematuro.*

Dessa maneira, tem-se que 0s partos prematuros tardios foram responsaveis por uma
grande proporc¢éo das gestacfes gemelares, observando-se uma tendéncia de aumento no risco
de parto prematuro entre 2007 e 2016, mesmo apds ajustes para variaveis como idade materna
e paridade. Apesar dessa elevacdo no risco, 0s pesos médios ao nascer entre os dois periodos
avaliados permaneceram semelhantes. Ademais, quando analisado o peso ao nascer com base
na idade gestacional, levando em consideracdo fatores como idade materna, paridade e sexo
neonatal, ndo foram encontradas diferengas significativas entre os periodos analisados.™

Em vista disso, é notavel que o resultado pré-natal de gestacfes gemelares é crucial

para desenvolver um plano de cuidados que garanta um parto ideal e oportuno, sendo uma
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estratégia fundamental para reduzir a morbidade e mortalidade perinatal associadas a
gestacOGes gemelares, entretanto, no Brasil, assim como em varios paises em desenvolvimento,

pesquisas sobre gestacées gemelares com dados especificos de cada pais sao limitadas.®**

2.4 Anatomia, fisiologia e principais alteracdes da placenta

A compreensédo sobre a fisiologia placentaria é essencial para a analise de possiveis
alteracdes predispostas pela gestacdo gemelar, como as exemplificadas anteriormente. Em
vista disso, nota-se que a placenta é uma estrutura vital para o desenvolvimento fetal,
proporcionando trocas de nutrientes e produtos catabélicos entre feto e mae.**

O desenvolvimento de uma placenta normal e funcional ¢ fundamental para o
desenvolvimento fetal correto, assim, a placentacdo € um processo-chave que é rigidamente
regulado por varios fatores, como fatores de crescimento, hormoénios e muitos outros tipos de
moléculas que controlam a proliferacdo, diferenciacdo, migracdo e invasdo das células
placentarias, sendo que a importancia do desenvolvimento placentario normal se torna
evidente quando esse processo é prejudicado, levando a complicagbes graves na gravidez,
como pré ecldmpsia (PE), restricdo do crescimento fetal (RCF), doengas trofoblasticas
gestacionais (DTG), parto prematuro e diabetes mellitus gestacional (DMG).*

A placenta é um orgdo fetal que desempenha fungdes essenciais como a nutricao, as
trocas gasosas e a eliminagdo de residuos fetais. Seu correto funcionamento € crucial para o
desenvolvimento saudavel do feto, enquanto suas lesdes podem resultar em complicacGes
fetais. A maior parte das gestacdes ocorre sem complicacdes, sendo um processo de adaptacdo
imunoldgica e sistémica importante tanto para o feto quanto para a placenta. No entanto,
quando esse equilibrio € alterado, colocando em risco a salde da mée e do bebé, a gestacao
passa a ser considerada de alto risco.***’

A formacdo da placenta inicia-se na segunda semana ap0s a ovulacdo, onde o
trofoblasto estd formado no seu sitio de implantacdo por massas de citotrofoblasto e
sinciciotrofoblasto e ocorre invasdo dos vasos sanguineos maternos. A invasao trofoblastica
se da na parede das artérias espiraladas, formando sacos sinusoidais que vdo remodelar a
vascularizagéo uterina e facilitar as trocas materno-fetais. A interacdo blastocisto-endométrio
requer a perfeita sincronizacdo entre o desenvolvimento do embrido e a maturacdo do

endométrio e também a sincronizagdo da hipdfise e dos ovarios maternos, os quais, através da
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secrecdo hormonal, estabelecem a diferenciagdo endometrial e um ambiente favoravel para
uma adequada formac#o fetal.****

Embora a relevancia do monitoramento da placenta em gestacfes normais e de alto
risco seja amplamente reconhecida pela comunidade cientifica, na pratica obstétrica diaria, ha
uma falta de atengdo ao exame macroscopico e microscopico deste 6rgao apds o parto. Apesar
de sua funcgéo crucial na manutencdo da gestacdo e no desenvolvimento do feto, mudancas na
morfologia placentaria podem sinalizar problemas clinicos tanto para a mde quanto para o
feto, incluindo sindromes hipertensivas, restricdo do crescimento intrauterino (RCIU),
Diabetes Mellitus (DM) e descolamento prematuro da placenta (DPP). Essas condigdes
podem levar ao nascimento de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG),
diminuicéo do fluxo placentério (hipéxia placentaria) e até mesmo abortos."*°

Nas gestacdes gemelares, complicacbes maternas como pré-eclampsia, anemia,
insuficiéncia placentaria, descolamento prematuro da placenta e placenta prévia ocorrem com
maior frequéncia, resultando em taxas de morbimortalidade perinatal que séo
significativamente mais altas do que nas gestacdes Unicas. Entre as gestacdes gemelares, as
monocoribnicas apresentam um risco maior de complicacBes neonatais em comparagdo com
as dicoridnicas, devido a anastomoses vasculares que aumentam a probabilidade de problemas
como sindrome de transfusdo feto-fetal, restricdo seletiva do crescimento intrauterino, anemia
gemelar, policitemia sequencial, sequéncia de perfusdo arterial reversa e morte
intrauterina.**?

Outro problema relacionado a placenta séo as vilosidades cronicas, que envolvem a
infiltracdo de leuctcitos no estroma das vilosidades coridnicas e costumam estar associadas a
necrose fibrinoide do sinciciotrofoblasto. Essas vilosidades ocorrem em mais de 10% das
placentas e estdo ligadas a um aumento no risco de morbidade e mortalidade neonatal. Em até
75% dos casos de criancas que enfrentam complicacdes perinatais, a placenta apresenta
vilosite cronica, que estd associada a prematuridade, recém-nascidos pequenos para a idade
gestacional, malformacdes congénitas, abortos recorrentes e restricio do crescimento

intrauterino.*®

2.5 DG: definigOes e implicactes

O DG é uma condicdo caracterizada pela intoleréncia a glicose, identificada pela

primeira vez durante a gravidez, que ocorre devido a disfuncdo das células beta do pancreas e
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a resisténcia aumentada a insulina, tipicas do periodo gestacional. Essa condi¢do se manifesta
como uma adaptacdo metabdlica insuficiente para atender as demandas aumentadas da
gravidez, resultando em hiperglicemia. Estudos destacam que a presenca de DG estad
associada a um risco elevado de complicacdes maternas e fetais, incluindo a pré-eclampsia,
uma condicdo que afeta aproximadamente 2 a 7% das gestagdes e aumenta a probabilidade de
morbidades futuras para a mée e a crianca.**

As principais causas do DG incluem resisténcia a insulina e a incapacidade das células
beta pancreaticas de compensar essa resisténcia durante a gravidez. Fatores de risco
importantes sdo obesidade, idade materna avangada, historico familiar de diabetes, sindrome
dos ovérios policisticos (SOP) e hipertensdo. O diagnostico de DG geralmente é feito por
meio do teste de tolerancia a glicose oral, realizado entre a 242 e a 28? semanas de gestacao.
Existem dois métodos principais: o teste de um passo, com administracdo de 75g de glicose, e
0 teste de dois passos, que utiliza uma dose inicial de 50g seguida de um teste confirmatorio
com 100g de glicose. Além disso, mulheres com DG tém maior probabilidade de desenvolver
diabetes tipo 2 ap6s a gravidez.*

Outro risco significativo é o parto prematuro, que pode ser induzido por complicacdes
como hipertensdo e problemas de perfusdo placentaria. Gestantes com DG tém risco
aumentado de macrossomia fetal, que ocorre quando o bebé nasce com peso superior a 4.000
g. Nesse caso, a glicose materna atravessa a placenta, mas a insulina ndo, levando o feto a
produzir insulina em excesso (hiperinsulinemia). Esse estado anabdlico aumenta o
armazenamento de gordura e proteinas, resultando em crescimento exagerado do feto, com
maior deposicdo de gordura subcutinea, especialmente no abdémen e na regido
interescapular. 1sso provoca um aumento da circunferéncia dos ombros e extremidades,
elevando o risco de partos traumaticos e complica¢fes neonatais, como distdcia de ombro no
parto.*

Ja alteracBes placentarias associadas a DG, incluem o aumento no tamanho da
placenta, imaturidade dos vilos e lesdes vasculares. Essas alteragdes estruturais afetam a troca
de nutrientes e oxigénio entre mae e feto. A placenta de gestantes com DG apresenta maior
volume e peso, resultantes do aumento do tecido viloso e dos espacos intervilosos. No
entanto, ha reducdo na eficiéncia dessa troca devido a imaturidade dos vilos terminais, com
capilares centrais e membranas espessas. Também sdo observadas lesGes vasculares, como
deposicdo de fibrina e necrose fibrinoide, que podem comprometer a fungdo placentéria e

afetar o crescimento fetal >



18

A presenca de DMG esta associada a riscos aumentados, como pré-eclampsia, parto
cesareo, macrossomia fetal e, a longo prazo, obesidade infantil e diabetes mellitus tipo 2 tanto
nas maes quanto em seus descendentes.*” Mulheres com DMG apresentam um risco 1,3 vezes
maior de desenvolver pré-eclampsia em comparacdo as que ndo possuem a condicao,
refletindo a necessidade de monitoramento rigoroso e intervencdo precoce para evitar o
desenvolvimento dessas complicagdes. A identificacdo precoce e o tratamento adequado do
DMG sdo cruciais, pois, além de reduzir as chances de pré-eclampsia, diminuem o risco de
desenvolvimento de diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares no futuro, reforcando a

importancia do acompanhamento médico continuo para essas mulheres.*

2.6 Interacéo entre DG e gestacOes gemelares

A incidéncia de DMG e de gestacdes gemelares aumentou nos ultimos 20 anos, essa
realidade é explicada em parte pelos fatores de risco comuns, destacando a obesidade ou
sobrepeso, idade materna >35 anos, uso de tecnologias reprodutivas e hipertensdo cronica.
Dessa forma, essa associacdo encontra-se superior em comparacdo com gestacdes Unicas,
devido aos fatores citados e ao aumento do tamanho da placenta.*®

Os estudos existentes entre desfechos neonatais de gestacdes gemelares complicados
por DMG produziram resultados mistos, por exemplo, alguns demonstraram risco aumentado
de pré-eclampsia e outros ndo afirmaram tal relacdo, bem como o impacto no crescimento
fetal e o risco de pequeno ou grande para a idade gestacional. Nesse sentido, existem variadas
limitagBes nas literaturas que resultam em descobertas dispares.*

A gestacdo gemelar e 0 DMG sdo, independentemente de outros fatores, associados a
diversos riscos maternos e neonatais. Entretanto, esse tipo de gestacdo resulta, com
frequéncia, em partos prematuros iatrogénicos e espontaneos e em baixo peso ao nascer,
podendo, assim, reduzir a incidéncia de riscos conhecidos de DMG, como distarbios de
ombro e crescimento fetal acelerado. Por outro angulo, essa associacdo pode aumentar 0s
desfechos adversos, como acrescimo nas taxas de inducdo, de mortalidade perinatal e pre-
eclampsia. Ademais, analisando o tratamento padrdo para DMG, individuos com ou sem essa
doenga na gestacdo gemelar apresentaram risco similar de complicacbes maternas,
englobando parto cesareo e pré-eclampsia/hipertensdo gestacional. JA& em relagdo aos

neonatos, também foi semelhante entre os grupos comparados, incluindo peso ao nascer, taxas
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de internagGes em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN), anomalias congénitas e
presenca de hipoglicemia.*®

Pode-se dizer que uma das principais consequéncias do DMG em gémeos € o
crescimento fetal acelerado, ndo s6 em relacdo a taxa de grande para a idade gestacional, mas
também a taxa de crescimento assimétrico (razdo circunferéncia abdominal/circunferéncia
cefélica), associado ao grau de intolerancia a glicose. Isso pode relacionar-se a complicacGes
metabolicas de longo prazo, como obesidade, diabetes e doencas cardiovasculares. Por outro
lado, esse crescimento fetal acelerado induzido por DMG pode nédo ser deletério, como
provocando traumas no parto, e para além disso, 0 aumento moderado da glicose sérica pode
ser até positivo e protetor, ja que o crescimento gemelar durante o terceiro trimestre € mais
lento e ha o risco aumentado de restricdo de crescimento fetal em gémeos.>*>*

Além disso, gestantes gemelares com DMG que recebem terapia insulinica podem ter
um risco aumentado de parto prematuro em < 37 semanas e restricdo de crescimento
extrauterino (RCEU). A teoria da hiperglicemia-hiperinsulinemia aponta que altos niveis de
glicose no sangue materno com DMG induz o aumento das células B pancreaticas e
hiperinsulinemia fetal. Nessa perspectiva, embora as mulheres gravidas tratadas com insulina
e 0s recém-nascidos possam ter niveis de glicemia no parto normais, podem ser observadas
alteracOes vasculares placentarias. Ap6s o nascimento, é observado uma reducdo da glicemia
e a insulina secretada das células das ilhotas aumentadas persistem em reduzir os niveis de
glicose no sangue no periodo neonatal, ocasionando a RCEU. Entretanto, ndo se pode excluir
a possibilidade da RCEU estar relacionada com a ingestdo nutricional inadequada de

gestantes com DMG tratadas com insulina.>®

2.7 Condicdes de nascimento: vitalidade e peso ao nascer

As medidas e os parametros de avaliacdo do recém-nascido ao nascer sdo essenciais
para avaliar sua saude inicial. Trés desses parametros incluem o escore de Apgar, 0 peso ao
nascer e as medidas antropométricas (como o comprimento e a circunferéncia cefalica). O
escore de Apgar é utilizado para avaliar rapidamente a condi¢do do recém-nascido logo apos
0 nascimento. Recomenda-se a avaliagdo no primeiro e no quinto minutos de vida. Este
sistema considera cinco critérios: frequéncia cardiaca, respiracdo, tbnus muscular, resposta a
estimulos e cor da pele, com uma pontuacédo de 0 a 2 para cada. Dessa forma, a soma desses

pontos resulta em um escore de 0 a 10, sendo que para bebés com somatério menor que 7 no
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quinto minuto, sugere-se reavaliacfes a cada cinco minutos, até os 20 minutos de vida, ja que
0 recém-nascido pode necessitar de cuidados imediatos. Este € um pardmetro vital na primeira
avaliacéo clinica neonatal.>

O peso ao nascer € um dos principais indicadores da saude do recém-nascido e pode
variar conforme a idade gestacional e outros fatores maternos, como DG e ganho de peso
durante a gestacdo. Pesos inferiores a 2.500¢g indicam baixo peso ao nascer (BPN), o que pode
aumentar o risco de morbidades neonatais, enquanto pesos superiores a 4.000g sdo
classificados como macrossomia, que esta associada a complicacfes no parto, como distocia e
cesariana. Estudos demonstram que o DG esta relacionado ao aumento da prevaléncia de
macrossomia. Além disso, a idade gestacional é um fator crucial, sendo que recém-nascidos
de maior idade gestacional tendem a ter pesos mais elevados.*

A idade gestacional influencia diretamente os pardmetros neonatais, como peso,
comprimento e circunferéncia cefalica. Recém-nascidos prematuros, com idade gestacional
inferior a 37 semanas, tém maior risco de complicacdes de salde e, frequentemente,
apresentam baixo peso ao nascer. A prematuridade também esta associada ao
desenvolvimento inadequado de 6rgaos e funcgdes fisioldgicas, aumentando a vulnerabilidade
a doencas respiratorias e neuroldgicas. Esses pardmetros, frequentemente registrados em
prontuarios meédicos, fornecem informacdes fundamentais para o monitoramento e 0s
cuidados iniciais dos neonatos, especialmente em populacdes expostas a fatores de risco como
aDG.*!

2.8 Implicac0es clinicas e perspectivas futuras

Estudos analisados demonstram que a incidéncia de DG é mais elevada em gestacdes
gemelares do que em gestacfes Unicas. Em um estudo realizado em hospitais chineses, a
incidéncia de DG em gestacGes gemelares foi significativamente maior do que em gestacdes
de fetos Unicos, com 21,01% das mulheres com gémeos desenvolvendo DG. Esta maior
prevaléncia pode ser atribuida ao aumento da resisténcia a insulina causado pela presenca de
dois fetos, além da maior carga metabélica no organismo materno.>

No entanto, os resultados sobre o impacto da DG em desfechos perinatais em
gestacdes gemelares sdo variados. Um estudo australiano destacou que, embora a DG em
gémeos esteja associada a maior risco de hipoglicemia neonatal, ela ndo aumenta

significativamente outros desfechos adversos, como macrossomia, parto cesareo ou
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nascimento prematuro, exceto no caso da hipoglicemia neonatal.® De forma semelhante,
outro estudo conduzido no Canadd mostrou que, embora a DG seja mais prevalente em
gestacdes gemelares, 0 risco de progressdo para diabetes tipo 2 no pds-parto € menor em
gémeos do que em gestacdes de fetos dnicos.

Apesar do aumento do risco de DG em gestagdes gemelares, algumas pesquisas
indicam que o controle rigoroso da glicose em gestantes com DG pode mitigar muitos dos
riscos associados. A evidéncia sugere que, em gestacdes gemelares bem controladas do ponto
de vista glicémico, os desfechos adversos ndo aumentam em comparagao com gestacées sem
DG.>** Portanto, a identificacdo precoce e o manejo adequado da DG em gestacOes
gemelares sdo fundamentais para reduzir complicacfes, destacando a importancia de
protocolos ajustados para esse grupo.

As perspectivas futuras na pesquisa sobre DG em gestacdes gemelares apontam para a
necessidade de uma investigacdo mais detalhada dos mecanismos metabolicos especificos que
diferenciam essas gestacdes. Estudos mais amplos e randomizados ainda séo necessarios para
entender melhor como o controle glicémico afeta o crescimento fetal e outros desfechos em
gémeos. Atualmente, a maior parte das diretrizes de manejo da DG foi estabelecida com base
em estudos com gestacBes de fetos Unicos, o que pode limitar sua aplicabilidade para
gémeos.™

Ademais, o desenvolvimento de abordagens especificas para a monitorizacdo e
tratamento da DG em gestacOes gemelares pode ser uma area de grande progresso nos
préximos anos. Por exemplo, algumas pesquisas indicam que gestacGes gemelares podem
necessitar de critérios de diagndstico diferentes para a DG, uma vez que o metabolismo de
glicose nessas gestacOes pode ndo seguir os mesmos padroes observados em gravidezes
Gnicas.

Além disso, as consequéncias de longo prazo da exposicdo intrauterina a
hiperglicemia em gémeos ainda sdo pouco compreendidas. Pesquisas futuras poderiam se
concentrar no impacto epigenético da hiperglicemia em gestacfes gemelares e suas possiveis
implicacbes para o desenvolvimento metabolico na infancia e adolescéncia. Em suma, as
gestacGes gemelares complicadas pela DG representam um desafio clinico particular devido a
natureza de alto risco dessas gestacOes. As implica¢Bes clinicas incluem maior risco de
hipoglicemia neonatal, mas os resultados sobre outros desfechos, como parto prematuro e
macrossomia, ainda s&o inconsistentes.>**°
No futuro, sera crucial o desenvolvimento de diretrizes mais especificas para o

diagnostico e tratamento da DG em gestacdes gemelares, levando em conta as necessidades
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metabdlicas particulares dessas pacientes. Além disso, estudos sobre o impacto a longo prazo

da exposi¢cdo a DG em gémeos sdo essenciais para aprimorar 0 manejo e 0 acompanhamento

dessas gestacdes.>*>°°
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Investigar as caracteristicas placentarias e as condi¢cdes de nascimento em gestacdes

gemelares complicadas pela DG.

3.2 Objetivos especificos

e Descrever as caracteristicas maternas, neonatais e anatomopatoldgicas placentarias
em gestacOes gemelares de mulheres com DG.

e Identificar quais as alteracdes anatomopatoldgicas placentarias presentes em gestacoes
gemelares complicadas por DG.

e Caracterizar as condi¢cbes de nascimento, segundo indice de Apgar, em gestacdes

gemelares complicadas pela DG.
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4. METODOLOGIA

4.1 Delineamento e periodo de estudo
Foi realizado um estudo transversal descritivo com dados oriundos de um Hospital
Pediatrico de referéncia na cidade de Houston, Texas, Estados Unidos com recorte temporal

de 2012 a 2019, que utilizou dados secundarios coletados dos prontuarios de pacientes.
4.2 Local de estudo: descricdo, contextualizacdo local e cenario da pesquisa

Os laudos/prontuarios investigados foram de um hospital de referéncia localizado na
cidade de Houston, Texas, nos Estados Unidos. E um dos maiores hospitais pediétricos dos
Estados Unidos. Fundado em 1954 foi eleito pela 15 vez como o melhor hospital infantil do
Texas e € apontado entre 0os melhores do pais. Em suas dependéncias, possui 973 leitos e
presta cuidados intensivos para mulheres e criancas, realizando uma média de 8.700
atendimentos por dia e totalizando mais de 3.000.000 de atendimentos a pacientes até o

periodo em analise.

A instituicdo possui atendimento em diversas especialidades como: cardiologia,
pneumologia,  nefrologia, endocrinologia,  neurociéncia, = neonatologia,  cancer,
gastroenterologia, urologia e ortopedia. Desse modo oferece cuidados pediatricos nessas areas
de atencdo especial para bebés, criancas, adolescentes e adultos jovens de 0 a 21 anos. E
composto por muitos centros de atendimento, incluindo trés campos hospitalares, centros de
pesquisa, varios centros de atendimento especializado, consultorios de atendimento primario e

centros de atendimento de urgéncia.

Houston, Texas, é um importante centro de salude nos Estados Unidos, sendo lar do
Texas Medical Center (TMC), o maior complexo de cuidados de salde do mundo e é
conhecido por seus avancos em pesquisas biomédicas e tratamentos inovadores. No entanto,
apesar de ser um polo de exceléncia médica, a cidade enfrenta desafios significativos
relacionados ao acesso e as disparidades de saude, refletindo as desigualdades

socioecondmicas presentes em sua populagéo.
4.3 Populacéo do estudo

A populacédo de estudo consistiu em mulheres com gestagdes gemelares e DG e seus

respectivos conceptos. N&o foi realizado calculo amostral pois foram utilizados os laudos em
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completude sendo excluido apenas os que ndo se enquadraram nos critérios de inclusao
abaixo descritos. Foram disponibilizados 1.409 laudos com dados maternos e de ambos os
gemelares, aos quais foram aplicados critérios de inclusdo, ndo inclusdo e exclusdo, sendo

incluidos para andlise 1.210 laudos.

4.3.1 Critérios de inclusédo

Foram considerados elegiveis laudos de mulheres em gestacGes gemelares com no
maximo dois embrides/conceptos que continham caracteristicas descritivas das analises
anatomo patoldgicas placentarias, peso ao nascer e indice de apgar do recém-nascido e,

especialmente, DG.
4.3.2 Critérios de exclusao

Ndo foram incluidos laudos de gestacBes triplas e excluidos prontuérios que
apresentaram inconsisténcia das informacdes como: ndo ha clareza sobre as condicGes de
nascimento do recém-nascido como peso, e que nao havia descricdo das condicbes
anatomopatoldgicas de ambos 0s gemelares, além dos prontuérios que ndo possuiam o DG em

concomitancia com a gestacao gemelar.

4.3.3 Tipo de analise

Neste estudo, foi realizada uma andlise de conveniéncia com o objetivo de investigar a
relacdo entre gestacbes gemelares e DG em um conjunto de prontudrios disponiveis. Dos
1.210 prontuarios analisados, foram selecionados 40 que correspondem aos critérios de
inclusdo, especificamente de mulheres que apresentaram gestagdes gemelares e foram
diagnosticadas com DG. Desses 40 prontuarios, depois de passarmos pelos critérios de
inclusdo e exclusdo, foram selecionados 26 prontuarios (52 recém-nascidos) para fazerem
parte do escopo do trabalho. A escolha dos prontuarios foi feita de forma pratica,
considerando aqueles que estavam facilmente acessiveis no arquivo da instituicdo, o que
proporcionou uma analise rapida e eficiente. A andlise resultou em dados relevantes que
contribuiram para uma compreensao inicial das implicagdes do DG em gestacdes gemelares,

servindo como base para investigagdes futuras mais rigorosas.
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4.4 VVariaveis de interesse

Foi considerada como variavel de exposicdo a presenca de DG em mulheres com
gestacGes gemelares relacionando-a com condi¢des anatomopatoldgicas placentarias e sua

relacdo com as condi¢des de nascimento (desfecho).

4.4.1 Variaveis neonatais do nascimento

As variaveis relacionadas aos neonatos sdo:

e Idade gestacional: sdo considerados prematuro extremo RN < 28 semanas de gestacao,
pré termos recém-nascido com idade gestacional <37 semanas, termo com idade
gestacional entre 37 e 42 semanas e pds-termo com idade gestacional >42 semanas.

e Apgar no 1° e no 5° Minutos. Considerando que a escala de apgar Escala de Apgar €
verificada por uma escala numérica que varia de 0 a 10 que avalia: frequéncia
cardiaca, esfor¢o respiratorio, tonus muscular, irritabilidade reflexa, coloracdo da pele.

e Peso: continuo em gramas. Sendo que considera-se também sua categorizacao
segundo idade gestacional em RN de: extremo baixo peso (1.000g), muito baixo peso
(<1.5009), baixo peso (<2.500g), peso adequado (2.500g a 4.000g) e macrossomia
fetal (>4.000g).

As varidveis maternas obstétricas e clinicas consistem em:
e Idade: completa em anos;
e Tipo de parto: cesariana ou vaginal,
e DG: presenca ou auséncia do evento;

e Doencas de base materna: diabetes mellitus, hipertensdo crénica e outros
4.4.2 Variaveis placentarias:

As variaveis selecionadas para descrever as condicGes placentarias e as alteragdes
placentarias foram descritas de acordo com parametros encontrados no livro e verificadas pelo
tipo do evento e pela sua presenca ou auséncia que estdo descritas a sequir:*®

e Corioaminiocidade: monocoriébnico monoamniotica, monocoribnica e diamniotica, e
dicoriénico diamniética; dicoridnica diamniética fusionada;
e Peso placentério: para as gestagdes monocoridnicas considera-se 0 peso placentério

geral em gramas. Para as gestacBes dicoridnicas considera-se 0 peso geral, sua
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distribuicdo entre os conceptos e o peso de cada placenta correspondente aos
respectivos conceptos;

e Anastomose de vasos: sendo considerada a presenca ou ndo dessa condi¢cdo bem como
seu tipo, podendo ser anastomose entre artérias, arteriovenosa e venovenosa;

e Acretismo placentario: Condicdo em que as vilosidades coridnicas penetram
excessivamente no miomeétrio, resultando em placenta acreta, increta ou percreta.

e Ateroma placentdrio: Depdsitos de material lipidico nas artérias da placenta,
semelhantes aos ateromas encontrados em vasos sanguineos aterosclerdticos.

e Trombos refere-se a depdsitos de material lipidico nas artérias da placenta,
semelhantes aos ateromas encontrados em vasos sanguineos aterosclerdticos.

e Deposicdo de fibrina: Acumulo de fibrina, uma proteina envolvida na coagulacdo
sanguinea, nas vilosidades coridnicas ou na superficie da placenta.

e FormacOes nodulares placentéarias: Formacdo de nodulos de fibrina na placenta, que
podem ser observados como areas endurecidas ou calcificadas.

e Hematomas: sendo considerado a presenca de hematomas subcoribnico,
retroplacentario e sub amnidtico;

e Infartos e Necrose em decidual: Areas de necrose na placenta causadas por obstrugo
dos vasos sanguineos, comprometendo o fornecimento de oxigénio e nutrientes ao
feto.

e Infeccbes: Incluem deciduite, corionite ou core deciduite, que sdo infeccbes das
membranas placentarias, frequentemente causadas por bactérias ascendentes do trato

genital inferior.

4.5 Fonte de dados

Os dados foram obtidos por meio de relatorio eletrénico sobre os laudos das anélises
anatomo patologicas contendo informagdes macro e microscopicas de placentas, anexos
embrionarios, informagdes sobre o nascimento como via de parto e dados sobre o recém nato
(indice de apgar, peso, malformacGes e situacBes de Obito). Todos os dados foram coletados

dos prontuéarios fornecidos pelo hospital pediatrico de Houston, Texas, nos Estados Unidos.
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4.6 Coleta de dados

Para a coleta de dados foi utilizado um instrumento de coleta de dados que foi
digitalmente utilizado por meio de formularios Google -

https://forms.gle/ic2px1nj9eGfYVzx9 (Apéndices 1,2 e 3). A coleta dos dados ocorreu em

quatro etapas: 12 leitura e exploragéo dos dados, 22 validagdo e aprimoramento do instrumento
de coleta de dados, 32 reunido e treinamento para coleta de dados. 42 aplicacdo dos critérios de

elegibilidade.

4.7 Analise dos dados

Os resultados foram descritos com média + desvio padrdo, frequéncias e porcentagens
absolutas.. Os dados descritivos foram realizados no software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS versédo 22.0, IBM, Armonk, NY).

4.8 Aspectos éticos e legais

Trata-se de um projeto de pesquisa guarda-chuva submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do Hospital das Clinicas (HC), por meio da Plataforma Brasil.
Considerando que a pesquisa desenvolvida ndo estabelece contato direto com os participantes,
sendo realizada de forma indireta por meio da analise de prontuarios, foi dispensada a
aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), conforme previsto nas
normas éticas vigentes. O projeto foi aprovado mediante Parecer Consubstanciado do Comité
de Etica em Pesquisa (CEP), sob 0 CAAE n° 40401720.6.0000.5078 (Anexo 1).

A pesquisa foi conduzida em conformidade com os principios éticos estabelecidos na
Resolugdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, bem como de acordo com o0s
preceitos da Declaracdo de Helsinki, assegurando o respeito a dignidade, a privacidade e a
confidencialidade dos dados dos participantes.


https://forms.gle/ic2px1nj9eGfYVzx9
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5. RESULTADOS

A seguir, sdo apresentados os resultados obtidos nas gestacdes gemelares com
diagnostico de diabetes gestacional. Foram avaliadas 26 gestantes e 52 recém-nascidos, além
das respectivas 26 placentas. Os achados estdo organizados em tabelas de acordo com as

variaveis maternas, obstétricas, clinicas, neonatais e placentérias.

Para a caracterizacdo do grupo estudado, foram analisadas as variaveis maternas,
obstétricas e clinicas das 26 gestantes com gestacOes gemelares associadas ao diabetes
gestacional, conforme apresentado na Tabela 1. Observa-se predominancia de partos cesareos,
correspondendo a 21 casos (80,8%), em comparacao a 4 partos vaginais (15,4%). Em relacao
as condigcbes clinicas, a hipertensdo gestacional foi a comorbidade mais frequente,
acometendo 18 gestantes (69,2%), enquanto 8 (30,8%) nédo apresentaram essa condicao. Entre
as sindromes hipertensivas especificas da gestacdo, a pré-eclampsia esteve presente em 13
participantes (50,0%), ao passo que a sindrome de HELLP foi identificada em 8 casos
(30,8%). A eclampsia também foi observada em 8 gestantes (30,8%), estando ausente na
maioria dos casos (69,2%). Ademais, a ruptura prematura de membranas ocorreu em 13
gestantes (50,0%), evidenciando distribuicdo equivalente entre presenca e auséncia dessa

condig&o no grupo analisado.

Tabela 1 — Caracteristicas maternas, obstétricas e clinicas de mulheres com gestacGes
gemelares com diabetes gestacional (n = 26)

Variaveis Categoria n %

Tipo de parto Vaginal 04 15,4

Cesareo 21 80,8

Ruptura prematura de Sim 13 50,0
membranas

Né&o 13 50,0

Hipertensdo gestacional Sim 18 69,2

Néo 08 30,8

Sindrome HELLP Sim 08 30,8

Nao 18 69,2

Pré-eclampsia Sim 13 50,0

Néo 13 50,0

Eclampsia Sim 08 30,8

Néo 18 69,2

Nota: HELLP = Hemélise, Elevagdo de enzimas hepéticas e Plaquetopenia. Dados expressos em frequéncia
absoluta (n) e percentual (%).
Fonte: Elaboragéo propria, 2025.

Em seguida, foram analisadas as caracteristicas neonatais dos 52 recém-nascidos

provenientes das 26 gestacdes gemelares com DG, a fim de descrever os principais desfechos



30

perinatais observados (Tabela 2). Dentre eles, a idade gestacional média ao parto foi de
aproximadamente 34,1 semanas (+ 3,6) e 0 peso médio ao nascer é de aproximadamente
2.217,6 gramas (+ 688,8). Também € possivel verificar a prematuridade em 36 neonatos
(69,2%) e peso inferior a 2.149 gramas em 24 deles (46,2%). Além disso, o indice de Apgar <
7 no primeiro minuto foi observado em 14 recém-nascidos (26,9%), porém o Apgar > 7 no
primeiro minuto foi destaque em 38 (73,1%). J& o indice de Apgar < 7 no quinto minuto foi
identificado em apenas 2 neonatos (3,8%) e > 7 em 50 deles (96,2%). Houve sindrome de

transfusao feto-fetal em 4 casos (7,7%).

Tabela 2 — Caracteristicas neonatais dos recém-nascidos de gestacGes gemelares com diabetes
gestacional (n = 52).

Variaveis Categoria / Estatistica Média = DP Min-Max
Idade gestacional 34,1+£3,6 20,0-41,0
(semanas)
Peso do RN (g) 2.217,6 + 688,8 501,0 - 4.270,0
n (%) n (%)
Apgar 1° minuto <7 14 26,9
=27 38 73,1
Apgar 5° minuto <7 02 3,8
27 50 96,2
Prematuridade Sim 36 69,2
Né&o 16 30,8
Peso < 2.149 g* Sim 24 46,2
Né&o 28 53,8
RCIU Sim 16 30,8
Néo 36 69,2
STFF Sim 04 7,7
Né&o 48 92,3

Nota: Analise realizada por recém-nascido (n=52) provenientes de 26 gestacdes gemelares. *Peso < 2.149 g
definido pelo critério gemelar. RCIU = Restri¢do de crescimento intrauterino; STFF = Sindrome de transfusdo
feto-fetal.

Fonte: Elaboracéo propria, 2025

Apbs a analise dos dados neonatais, procedeu-se a avaliacdo das -caracteristicas
anatomopatologicas macroscopicas das placentas das 26 gestacGes gemelares com DG
(Tabela 3), das quais verifica-se uma distribuicdo equivalente entre corionicidade
monocoridnica diamniotica e dicoribnica diamniotica, ou seja, 13 casos (50%) de cada tipo
placentéario. Em relagdo ao tipo de insercdo do corddo, nota-se que a insercdo central é a mais
frequente, estando presente em 13 amostras (50%). Ja as inser¢Ges marginais e paracentrais
obtiveram a mesma quantidade de 5 casos (19,2%) e as velamentosas, 3 (11,5%). As
alteracdes placentarias macroscépicas sé@o notadas em 13 (50%) placentas, sendo a mais
prevalente o deposito de fibrina, com 12 (46,2%) casos, seguida da presenca de 11 (42,3%)
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com trombos e de 10 (38,5%) com hematomas. Também a tabela expressa a presenca de
corionite em 8 (30,8%) placentas, deciduite em 9 (34,6%), necrose em 7 (26,9%) e acretismo
placentario em 2 (7,7%) delas. Essa analise levou em consideracdo a presenca de pelo menos

um dos achados macroscépicos citados acima.

Tabela 3 — Caracteristicas anatomopatoldgicas macroscopicas placentérias (n = 26)

Variaveis n %

Corionicidade

Monocoridnica diamniética 13 50,0

Dicoridnica diamniética 13 50,0
Tipo de inser¢do do corddo

Central 13 50,0

Marginal 05 19,2

Velamentosa 03 11,5

Paracentral 05 19,2

Alteracdo placentéria (qualquer
achado macroscopico)

Sim 13 50,0
Né&o

Hematoma

Sim 10 38,5

Né&o 16 61,5
Depésito de fibrina

Sim 12 46,2

Néo 14 53,8
Trombo placentario

Sim 11 42,3

Né&o 15 57,7
Corionite

Sim 08 30,8

Né&o 18 69,2
Deciduite

Sim 09 34,6

Nao 17 65,4
Necrose

Sim 07 26,9

Né&o 19 73,1
Acretismo placentario

Sim 02 7,7

Né&o 24 92,3

Nota: Cada placenta considerada por gestacdo (n=26). 'Alteracdo placentaria’ definida pela presenga de ao menos
um achado macroscopico (hematoma, fibrina, trombo, necrose, corionite ou deciduite). Dados expressos em
frequéncia absoluta (n) e percentual (%).

Fonte: Elaboragdo prépria, 2025.

Por fim, foi realizada a analise descritiva das caracteristicas placentarias em relacdo ao
peso e a presenca de alteracbes morfoldgicas, buscando identificar possiveis variacdes
associadas a DG (Tabela 4). Nesse caso, as placentas com alteragdes apresentaram um peso
de 385 gramas (x 45) e as sem alteragdes, 372 gramas (+ 41). Em relacdo ao tipo de insercao

do cordéo, os corddes de insercdes velamentosas apresentaram um peso medio de 360 gramas
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(x 38), os marginais de 380 gramas (+ 40,0) e os centrais de 390,0 gramas (x 42). Sobre a
presenca das alteragdes placentarias, as placentas com hematomas apresentaram 370 gramas
(x 39) e as sem hematomas, 387 gramas (x 43). As com presenca de trombo, é possivel
observar o valor de 372 gramas (+ 41) e as sem trombo, 385 gramas (+ 42). Ja as que
possuiam deposito de fibrina, evidenciaram um peso médio de 380 gramas (+ 40) e as que ndo
tinham essa caracteristica, o peso era de 386 gramas (£ 44).

Tabela 4 — Comparacao descritiva entre caracteristicas placentarias e presenca de diabetes
gestacional (n = 26)

Variével Peso médio (g) DP
Peso da placenta
Com alteracéo 385,0 45,0
Sem alteracéo 372,0 41,0
Tipo de inser¢éo do cordéo
Velamentosa 360,0 38,0
Marginal 380,0 40,0
Central 390,0 42,0
Presenca de hematoma
Sim 370,0 39,0
Né&o 387,0 43,0
Presenca de trombo
Sim 372,0 41,0
Né&o 385,0 42,0
Depésito de fibrina
Sim 380,0 40,0
Né&o 386,0 44,0

Nota: Dados expressos como médias + desvio padrdo (DP). Tabela descritiva sem aplicacdo de testes
inferenciais.
Fonte: Elaboragdo prépria, 2025.

Em sintese, os resultados evidenciam que as gestacdes gemelares associadas ao DG
apresentam altas taxas de complicacdes maternas e obstétricas, de modo a predominar o parto
cesareo e ter alta frequéncia de sindromes hipertensivas, incluindo pré-eclampsia, HELLP e
eclampsia. Alem disso, nos recém-nascidos, ha elevada incidéncia de prematuridade e baixo
peso ao nascer, apesar de a maioria apresentar indices de Apgar adequados ao quinto minuto
de vida. Também, as analises placentarias demonstram distribuicdo equivalente entre
corionicidade monocoriénica e dicoribnica, com metade das placentas apresentando
alteracdes macroscopicas, entre elas o deposito de fibrina, trombos e hematomas.
Concomitantemente, as comparagdes descritivas entre as caracteristicas placentarias
indicaram varia¢fes no peso médio placentario conforme o tipo de insercdo do corddo e a

presenca de alteragdes macroscépicas, com diferencas relevantes entre 0s grupos.
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6. DISCUSSAO

Esta discussdo fundamenta-se na andlise integrada dos achados obtidos, a luz dos
objetivos propostos, buscando compreender as repercussdes da diabetes mellitus gestacional
(DMG) das 26 gestacOes gemelares, totalizando 52 recem-nascidos e 26 placentas, sob os
aspectos maternos, neonatais e placentarios. A partir dos dados observados, propde-se discutir
criticamente o perfil obstétrico evidenciado, a elevada frequéncia de comorbidades maternas,
os desfechos neonatais — especialmente prematuridade e vitalidade ao nascimento — e, por
fim, as alteracGes anatomopatoldgicas placentarias, correlacionando esses achados com o0s
mecanismos fisiopatoldgicos associados ao ambiente metabolico diabético e suas implicacdes

na salde materno-fetal.

Observou-se, no presente estudo, um perfil clinico caracterizado por elevada
frequéncia de hipertensdo gestacional, prematuridade e alteracdes macroscépicas placentarias,
associado a bons indices de vitalidade neonatal demonstrados pelo Apgar no primeiro e quinto
minutos de vida. Esse conjunto de achados configura um cenario caracteristico de gestacoes
gemelares de alto risco metabdlico, mas com adequado controle assistencial e perinatal,
refletindo a efetividade do acompanhamento especializado e da vigilancia multiprofissional.
Esses resultados ressaltam que o DG em gestacdes gemelares atua como um fator agravante
da complexidade placentaria devido ao aumento das demandas metabdlicas maternas e da
elevada exigéncia fetal por nutrientes e oxigénio.”® De modo semelhante, observaram que
gestacdes gemelares com DMG apresentam maiores taxas de parto prematuro, baixo peso ao
nascer e hipoglicemia neonatal, embora possam evoluir com boa sobrevida quando manejadas

em contextos hospitalares especializados.*?

Dessa forma, considerando que a amostra analisada foi proveniente de um hospital de
alta complexidade em Houston, Texas, a influéncia do contexto assistencial sobre os
desfechos deve ser ponderada. Centros hospitalares com protocolos rigorosos de
monitorizacdo glicémica e equipes multiprofissionais especializadas tendem a reduzir a
mortalidade perinatal e a melhorar a vitalidade neonatal, mesmo em cenérios de DMG e
prematuridade.>” Essa estrutura de suporte contribui para explicar o bom desempenho
neonatal da populagdo estudada, apesar da alta prevaléncia de comorbidades maternas. Em
consonancia 0 acompanhamento intensivo possibilita a deteccdo precoce de alteragcbes no
crescimento fetal e de sinais de insuficiéncia placentaria, permitindo intervencdes eficazes,

como parto antecipado programado e suporte neonatal avangado. Dessa forma, o ambiente
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hospitalar de alta complexidade pode funcionar como um fator protetor, minimizando os
efeitos negativos das alteracbes metabdlicas e estruturais tipicas do DMG sobre o

desenvolvimento fetal.>®

No que se refere ao perfil materno, observa-se uma associacao expressiva entre DMG
e sindromes hipertensivas da gestacdo, incluindo formas graves como pré-eclampsia e
sindrome HELLP. Esse achado é compativel com a fisiopatologia da DMG, que envolve
resisténcia insulinica, disfuncao endotelial e inflamacao sistémica de baixo grau, contribuindo
para instabilidade vascular e maior risco de complicacGes obstétricas. As alteracdes
metabolicas favorecem o desenvolvimento de distdrbios hipertensivos, especialmente em
gestacdes de alto risco.®® Ademais, fatores como indice de massa corporal elevado e idade
materna avancada atuam como preditores importantes para a DMG, estando associados a

maior incidéncia de hipertensio e parto operatério.*®

Além disso, a propria condigdo de gemelaridade aumenta a demanda metabdlica e
circulatéria maternas. Foi destacado que a presenca de multiplas unidades fetoplacentarias
eleva o consumo energético e pode predispor a hipoperfusdo uteroplacentaria, favorecendo o
desenvolvimento de pré-eclampsia e restricdo de crescimento fetal.** Esse cenario reforca a
necessidade de intervencdes obstétricas mais precoces e vigilancia rigorosa, o que também se
reflete na maior frequéncia de cesarianas como estratégia de seguranca frente ao risco
materno e da alta incidéncia de prematuridade, consolidando a relacdo entre instabilidade
metabolica, disfuncdo vascular e intervencdo obstétrica antecipada em gestacGes gemelares
com DMG.”’

No ambito placentario, os achados anatomopatolégicos observados sdo compativeis
com padrBes de ma perfusdo materno-fetal e processos inflamatérios cronicos descritos na
literatura. Foram observados depositos de fibrina, trombos, hematomas, necrose e sinais
inflamatorios como deciduite e corionite. A associacdo da DMG a alteragfes microvasculares
que comprometem a circulagdo placentéria, induzindo a disfuncéo endotelial e a hipéxia.®?
Adicionalmente, o acimulo de fibrina e trombos representa uma resposta adaptativa ao dano
endotelial persistente, enquanto a necrose vilosa reflete o esgotamento dos mecanismos
compensatérios frente a hipoperfusdo. Em nivel molecular o DMG reduz a expressdo de
VEGF e eNOS, ao mesmo tempo em que aumenta os niveis de HIF-1a, indicando
angiogénese deficiente e hipoxia tecidual. Esses mecanismos favorecem a ativagdo de

mediadores inflamatorios, como IL-6 e TNF-a, que explicam a presenca de corionite e



35

deciduite observadas neste estudo.®® Achados semelhantes que identificaram forte correlagéo
entre mé perfusdo placentaria, pré-eclampsia e restricdo de crescimento fetal em gestantes
com distlrbios metabélicos.** Dessa forma, os resultados confirmam que a placenta atua
como principal érgdo-alvo do estresse metabdlico induzido pelo DMG, traduzindo alteracdes

bioguimicas em modificagdes estruturais que impactam diretamente o desenvolvimento fetal.

A associacdo entre as alteragfes placentarias e os desfechos neonatais também se
mostra evidente. Observou-se que as lesdes macroscopicas coincidiram com uma alta taxa de
prematuridade, baixo peso médio ao nascer e restri¢cdo de crescimento intrauterino dos recém-
nascidos. Essa correlacdo sugere que o depdsito de fibrina, os trombos intervilosos e as areas
de necrose comprometem a superficie de troca gasosa e reduzem o fluxo placentario,
resultando em hipéxia fetal e parto prematuro.” Outro estudo aponta que essas alteracdes
morfologicas placentarias reduzem a eficiéncia das trocas materno-fetais, explicando a
frequéncia de prematuridade e RCIU.**® Além disso foi observado que a ma perfusdo
placentéria e a microtrombose estdo associadas a hipoglicemia neonatal e a necessidade de
internacdo em unidade de terapia intensiva, achado compativel com a tendéncia observada
nesta amostra.®® Por outro lado, foi apontado que o acompanhamento multiprofissional
intensivo e a monitorizagdo hospitalar continua sdo determinantes para preservar a vitalidade
neonatal, justificando os altos indices de Apgar encontrados neste estudo.*® Assim, mesmo
diante da hipoperfuséo e da inflamac&o placentaria, 0 manejo clinico especializado se mostrou
capaz de mitigar os efeitos adversos sobre o recém-nascido, permitindo desfechos mais

favoraveis mesmo em condicdes de alto risco.

Apesar de sua relevancia, o estudo apresenta limitacdes metodoldgicas. O numero
reduzido de casos analisados e o carater descritivo conferem-lhe natureza exploratoria,
voltada a compreensdo inicial de um tema ainda escassamente estudado: as alteracdes
placentarias em gestaces gemelares complicadas por DMG. A utilizacdo de dados
retrospectivos de um Unico centro hospitalar de alta complexidade, embora limite a
generalizacdo dos resultados para outros contextos, garantiu a padronizacdo e a completude
das informagdes coletadas. A auséncia de um grupo controle impediu comparacdes diretas
entre gestacdes com e sem DMG, mas a anélise integrada das varidveis maternas, neonatais e
placentérias permitiu identificar padrdes clinicos e morfoldgicos consistentes. Mesmo sem
avaliagdo microvascular detalhada, os achados macroscopicos descritos oferecem base solida
para investigacOes futuras com amostras maiores e abordagens prospectivas, ampliando o

entendimento da fisiopatologia placentaria no DMG gemelar.
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Além disso, o fato de o estudo ter sido realizado em um hospital de alta complexidade
nos Estados Unidos representa uma limitacdo adicional, especialmente no que se refere a
extrapolacdo dos resultados para a realidade brasileira. O contexto assistencial norte-
americano, marcado por ampla disponibilidade de recursos tecnoldgicos, equipe
multiprofissional e acompanhamento intensivo, difere substancialmente da estrutura do
Sistema Unico de Sadde (SUS), no qual ha desigualdade de acesso, limitagdes de
infraestrutura e variacdes regionais na qualidade do pré-natal. Dessa forma, os resultados aqui
apresentados devem ser interpretados com cautela, pois a eficacia das condutas e desfechos
observados em um centro altamente especializado pode ndo refletir as condigfes reais de
atendimento da populacdo obstétrica brasileira. Essa discrepancia ressalta a importancia de
conduzir pesquisas similares em instituicdes publicas nacionais, a fim de compreender como o
manejo do DMG em gestaces gemelares se comporta dentro dos parametros e desafios do

sistema de saude brasileiro.

Dessa forma, mesmo com as limitagbes mencionadas, os resultados obtidos reforcam a
importancia da vigilancia intensiva e da abordagem multiprofissional em gestacdes gemelares
com DMG. Entdo, a ma perfusdo placentaria pode persistir mesmo sob controle glicémico
rigoroso, o que torna indispensavel a avaliacdo seriada da vitalidade fetal e da perfusdo
uteroplacentaria.®> Acrescentando que a monitorizagdo glicémica intensiva associada a
exames ultrassonogréficos regulares reduz significativamente a incidéncia de prematuridade e
de restricio de crescimento intrauterino.”® Nesse sentido, a incorporacdo da anélise
anatomopatoldgica da placenta a rotina clinica é essencial por oferecer informacdes relevantes
sobre a funcéo placentéria, os mecanismos de hip6xia e os padrées de disfuncdo perfusional.®
Assim, a integracdo entre obstetricia, endocrinologia e patologia surge como estratégia

determinante para 0 manejo seguro e eficaz desses pacientes.

Em sintese, os achados deste estudo confirmam que o DG exerce papel determinante
nas alteracdes anatomopatologicas da placenta e nos desfechos neonatais em gestagdes
gemelares. A elevada taxa de sindromes hipertensivas e de prematuridade contrasta com 0s
bons indices neonatais, 0 que evidencia a relevancia do controle glicémico rigoroso e do
cuidado obstétrico especializado. A analise conjunta das variaveis maternas, placentarias e
neonatais demonstra que a interacdo entre hiperglicemia e ambiente placentario exerce
influéncia direta sobre o crescimento fetal e as complicagdes perinatais. Dessa forma, o
presente estudo contribui para fortalecer o conhecimento cientifico sobre a relacdo entre

DMG, placenta e desfecho neonatal, oferecendo subsidios para aprimorar as estratégias de
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cuidado obstétrico e delinear diretrizes especificas para o acompanhamento de gestacGes
gemelares de alto risco metabolico.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo atingiu seus objetivos ao investigar as caracteristicas placentarias e
as condicdes de nascimento em gestacfes gemelares complicadas pela DMG. Foi possivel
descrever o perfil materno, neonatal e anatomopatoldgico dessa populacao, evidenciando alta
prevaléncia de sindromes hipertensivas, prematuridade e parto cesareo, associadas a
alteracOes placentarias de méa perfusdo e inflamacdo, como depdsito de fibrina, trombos e
hematomas. Essas alteragfes confirmam o impacto direto da hiperglicemia sobre a estrutura e
a funcdo placentaria, interferindo no crescimento e na vitalidade fetal. Apesar disso, os bons
indices de Apgar observados reforcam o papel do acompanhamento multiprofissional e do
manejo obstétrico especializado na redugdo de complicacBes perinatais. Os achados indicam
que o controle glicémico rigoroso, a avaliacdo placentaria sistematica e a vigilancia continua
da gestacdo sdo fundamentais para otimizar os desfechos maternos e neonatais. Ainda que o
estudo apresente limitaces quanto ao nimero de casos e ao contexto internacional, ele
contribui de forma significativa para a compreensao das repercussfes da DMG em gestacoes
gemelares, oferecendo subsidios relevantes para futuras pesquisas e para o aprimoramento da

pratica obstétrica, especialmente no contexto brasileiro.
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ANEXO 2- Formulario de consentimento institucional

INSTITUTIONAL CONSENT FORM

Eumenia Costa da Cunha Castro, Pediatric Pathologist at Texas Children's
Hospital and Associated Professor of Baylor College of Medicine is participating in the
the research project entitled 'Association between the occurrence of twin pregnancy and
fetal, neonatal, pediatric and obstetric altcrations in children admitted to a reference
public hospital in the Midwest region', coordinated by the researcher Ana Karina
Marques Salge, developed with the rescarchers Marcela de Andrade Silvestre and
Vandressa Barbosa Figueira at the Federal University of Goias, Brazil.

The rescarch protocol number H-36163 is registered in the Institution Review
Board at Baylor College of Medicine, and the researcher is committed to supporting the
development of this rescarch by authorizing de-identified histological data collection
from 02/2022 to 12/2024.

We are aware that our institution is a co-participant in this research project, and
we require the commitment of the responsible rescarchers to the safety and well-being
of the research participants recruited.

January | Ith 2022, Houston, Texas, USA.

{\D_\ Pﬂhkgo

Pediatric Pathologist, Medical Di of Pl and Perinatal Pathology, Texas
Children's Hospital.
Associated Professor at Baylor College of Medicine

TEXAS CHILDRENS HOSPITAL BAYLOR COLLEGE OF MEDICINE, DEPARTAMENT OF
PATHOLOGY AND IMUNOLOGY.
6621 FANNIN ST MC-1195
HOUSTON
77030 - HOL'STON. USA
PHONE NUMBEFR: (55) 8328245107
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10. APENDICE

APENDICE 1 - Questionario usado para a coleta de dados (ANALISE GERAL)

49

Pesquisador que coletou:
[campo de resposta]

Caodigo SP (ano-n° paciente):
[campo de resposta]

Ano de admissao:
[campo de resposta]

Idade materna em anos completos
(numérica):
[campo de resposta]

Diabetes gestacional:
1:sim

2: ndo

3: ndo informado

Pré-eclampsia:
1:sim

2: nado

3: ndo informado

Eclampsia:

1: sim

2. nao

3: ndo informado

Hellp:
1:sim
2: nado
3: ndo informado

Hipertensdo gestacional:
1:sim

2: ndo

3: ndo informado

Tipo de gestacdo gemelar:
1: dicoribnica diamni6tica

2: dicoribnica diamnidtica fusionada

3: ndo informado
4: monocoridnica monoamniotica

5: monocoridnica diamniotica
6: ndo se aplica

Gestacdo resulta de FIV (fertilizacdo em
Vitro):

1:sim

2: ndo

3: ndo informado

Ruptura prematura de membranas:
1:sim

3: ndo informado

888: ndo se aplica

Descolamento prematuro de placenta:
1:sim

2: néo

3: ndo informado

888: ndo se aplica

Peso placenta (geral em mg):
[campo de resposta]

Sindrome de transfusao feto-fetal (STFF):
1:sim

2: ndo

3: ndo informado

888: ndo se aplica

Anastomoses de vasos maternos? (acontece
em mono-mono):

1:sim

2: nao

3: ndo informado

888: ndo se aplica

Tipos de anastomoses de vasos maternos?
1: entre artérias

2: arteriovenosa

3: ndo informado

4: venovenosa

888: néo se aplica
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Vasculopatia em artérias maternas?
1:sim

2: ndo

3: nédo informado

888: ndo se aplica

Acretismo placentario?
1:sim

2: ndo

3: ndo informado

888: ndo se aplica

Ateroma em artérias maternas?
1: sim

2. nao

3: ndo informado

888: ndo se aplica

Trombos em artérias maternas?
1:sim
2: ndo

Fibrina em artérias maternas?
1: sim

2. nao

3: ndo informado

888: ndo se aplica

Formacdes nodulares placentérias?
1:sim

2: ndo

3: ndo informado

888: ndo se aplica

Hematoma (subcoridnico, retroplacentério
ou sub amniotico)?

1:sim

2: ndo

3: ndo informado

888: ndo se aplica

Necrose de decidua?
1: sim

2. nao

3: ndo informado
888: ndo se aplica

Infarto?
1:sim

2: nao
3: ndo informado
888: ndo se aplica

Deciduite:

1: sim

2:nao

3: ndo informado
888: ndo se aplica




APENDICE 2 - Questionario usado para a coleta de dados (ANALISE DO RN A)
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Sexo A

1 - feminino

2 - masculino

3 - ndo informado

4 - genitalia ambigua
888 - ndo se aplica

Peso do RN A (em mg)
[Sua resposta]

Idade Gestacional A (em mg)
[Sua resposta]

Prematuridade A
1-sim

2 - ndo

3 - ndo informado
888 - ndo se aplica

Peso do RN A categorizado

1 - peso adequado: peso de 2.500 a 4.000

2 - RN baixo peso: de nascimento de menos
de 2.500 gramas

3 - ndo informado

4 - RN extremamente baixo peso: menor que
1.000

5 - Macrossomia fetal: maior que 4.000

6 - RN de muito baixo peso: menor que
1.500

888 - ndo se aplica

Tipo de parto A

1 - vaginal

2 - cesariana

3 - ndo informado
888 - ndo se aplica

Apgarl' A (numérica)
888 - Nao se aplica
11 - para ndo informado

Apgar 5" A (numeérica)
11 - para ndo informado
888 - Né&o se aplica

Obito fetal A (considerado como desfecho
assim como prematuridade e outras
malformacdes):

1-sim

2 - ndo

3 - ndo informado

888 - ndo se aplica

Liquido Amniotico A

polidramnio (>25)
1-sim
2 - ndo
3 - N&o informado
888 - ndo se aplica

Ha evidéncia de mecbnio em liquido
amniotico em A?

1-sim

2 - nédo

3 - Néo informado

888 - ndo se aplica

Peso placenta A (em mg)
[Sua resposta]

Distribuicdo placenta A

1 - proporcional (ex: 50% e 50%)
2 - Desproporcional Maior para A
3 - Ndo informado

4 - Desproporcional maior para B
888 - Néo se aplica (mono mono)

Acretismo placentario A
1-sim

2 - nédo

3 - ndo informado

888 - ndo se aplica

Descolamento prematuro de membranas A
1-sim

2 - nédo

3 - ndo informado

888 - ndo se aplica
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Ruptura prematura de membranas A
1-sim

2 - ndo

3 - N&o informado

888 - nao se aplica

Deciduite A
1-sim

2 - ndo

3 - Néo informado
888 - nao se aplica

Formacdes nodulares placentarias A?

1-sim
2 - ndo
3 - Néo informado
888 - ndo se aplica

Trombose de vasos placentarios A?
1-sim

2 - ndo

3 - N&o informado

888 - ndo se aplica

Fibrina de vasos placentarios A?
1-sim

2 - ndo

3 - Néo informado

888 - ndo se aplica

Vasculopatia vasos placentéarios A?
1-sim

2 - ndo

3 - Néo informado

888 - ndo se aplica

Ateroma vasos placentarios A?
1-sim

2 - ndo

3 - Ndo informado

888 - ndo se aplica

Hematoma (subcoribnico, retroplacentario

ou sub amniotico)?
1-sim
2 - ndo
3 - Néo informado
888 - ndo se aplica

Necrose de decidua A
1-sim

2 - ndo

3 - Néo informado
888 - ndo se aplica

Infarto A

1-sim

2 - ndo

3 - Néo informado
888 - ndo se aplica

Ma perfusao fetal A
1-sim

2 - ndo

3 - ndo informado
888 - ndo se aplica

Restri¢do de crescimento intrauterino A
(RCIV)

1-sim

2 - nédo

3 - Ndo informado

888 - ndo se aplica

Cordao umbilical - 3 vasos A
1-sim

2 - ndo

3 - Néo informado

888 - ndo se aplica

Comprimento do corddo umbilical A (cm)

3 - ndo informado
888 - ndo se aplica

Cordao umbilical - vasculite A
1-sim

2 - ndo

3 - Nao informado

888 - ndo se aplica

Cordao (A) com obstrugdo/trombos
1-sim

2 - nédo

3 - Néo informado

888 - ndo se aplica

Cord&o umbilical - geleia de Wharton A
1 - normal
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2 - diminuida

3 - ndo informado
4 - aumentada

888 - ndo se aplica

Cordéo umbilical - tipo de insergéo A
1 - velamentosa

2 - marginal

4 - central

5 - paracentral

3 - ndo informado

888 - ndo se aplica

Cordé&o umbilical - espiralagédo A
1 - aumentada hiper espiralacéo
2 - diminuida (achatado)

4 - normal

3 - Néo informado

888 - ndo se aplica

Corionite A
1-sim

2 -ndo

3 - Néo informado
888 - ndo se aplica

Amnionite A
1-sim

2 - ndo

3 - Nao informado
888 - ndo se aplica

Malformacao fetal A
1-sim

2 - ndo

3 - Néo informado
888 - ndo se aplica

Malformagdo fetal se sim, qual? A
1 - cardiaca

2 - gastrintestinal

3 - Ndo informado

4 - neurologicas

5 - Outros

888 - ndo se aplica

Malformacao fetal se sim, qual? A

Escrever por extenso (manter padrao) e

escrever exatamente como esta no laudo.

Malformacado fetal se sim, qual? A

Escrever por extenso (manter padrao) e

escrever exatamente como esta no laudo.




APENDICE 3 - Questionario usado para a coleta de dados (ANALISE DO RN B)
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Sexo B

1 - feminino

2 - masculino

3 - ndo informado

4 - genitalia ambigua
888 - ndo se aplica

Peso do RN B (em mg)
[Sua resposta]

Idade Gestacional B (em mg)
[Sua resposta]

Prematuridade B
1-sim

2 - ndo

3 - ndo informado
888 - ndo se aplica

Peso do RN B categorizado

1 - peso adequado: peso de 2.500 a 4.000

2 - RN baixo peso: de nascimento de menos
de 2.500 gramas

3 - ndo informado

4 - RN extremamente baixo peso: menor que
1.000

5 - Macrossomia fetal: maior que 4.000

6 - RN de muito baixo peso: menor que
1.500

888 - ndo se aplica

Tipo de parto B

1 - vaginal

2 - cesariana

3 - ndo informado
888 - ndo se aplica

Apgarl' B (numérica)
888 - Nao se aplica
11 - para ndo informado

Apgar 5' B (numérica)
11 - para ndo informado
888 - Né&o se aplica

Obito fetal B (considerado como desfecho
assim como prematuridade e outras
malformacdes):

1-sim

2 - ndo

3 - ndo informado

888 - ndo se aplica

Liquido Amniotico B

polidramnio (>25)
1-sim
2 - ndo
3 - N&o informado
888 - ndo se aplica

Ha evidéncia de mecbnio em liquido
amniotico em B?

1-sim

2 - nédo

3 - Néo informado

888 - ndo se aplica

Peso placenta B (em mg)
[Sua resposta]

Distribuicédo placenta B

1 - proporcional (ex: 50% e 50%)
2 - Desproporcional Maior para A
3 - Ndo informado

4 - Desproporcional maior para B
888 - Néo se aplica (mono mono)

Acretismo placentério B
1-sim

2 - nédo

3 - ndo informado

888 - ndo se aplica

Descolamento prematuro de membranas B
1-sim

2 - nédo

3 - ndo informado

888 - ndo se aplica
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Ruptura prematura de membranas B
1-sim

2 - ndo

3 - N&o informado

888 - nao se aplica

Deciduite B
1-sim

2 - ndo

3 - Néo informado
888 - nao se aplica

Formacdes nodulares placentarias B?

1-sim
2 - ndo
3 - Néo informado
888 - ndo se aplica

Trombose de vasos placentarios B?
1-sim

2 - ndo

3 - N&o informado

888 - ndo se aplica

Fibrina de vasos placentarios B?
1-sim

2 - ndo

3 - Néo informado

888 - ndo se aplica

Vasculopatia vasos placentérios B?
1-sim

2 - ndo

3 - Néo informado

888 - ndo se aplica

Ateroma vasos placentarios B?
1-sim

2 - ndo

3 - Ndo informado

888 - ndo se aplica

Hematoma (subcoribnico, retroplacentario

ou sub amniotico)?
1-sim
2 - ndo
3 - Néo informado
888 - ndo se aplica

Necrose de decidua B
1-sim

2 - ndo

3 - Néo informado
888 - ndo se aplica

Infarto B

1-sim

2 - ndo

3 - Néo informado
888 - ndo se aplica

Ma perfusao fetal B
1-sim

2 - ndo

3 - ndo informado
888 - ndo se aplica

Restri¢do de crescimento intrauterino B
(RCIV)

1-sim

2 - nédo

3 - Ndo informado

888 - ndo se aplica

Cordao umbilical - 3 vasos B
1-sim

2 - ndo

3 - Néo informado

888 - ndo se aplica

Comprimento do corddo umbilical B (cm)

3 - ndo informado
888 - ndo se aplica

Cordao umbilical - vasculite B
1-sim

2 - ndo

3 - Nao informado

888 - ndo se aplica

Cordao (B) com obstrugdo/trombos
1-sim

2 - nédo

3 - Néo informado

888 - ndo se aplica

Cord&o umbilical - geleia de Wharton B
1 - normal
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2 - diminuida

3 - ndo informado
4 - aumentada

888 - ndo se aplica

Cordé&o umbilical - tipo de inser¢do B
1 - velamentosa

2 - marginal

4 - central

5 - paracentral

3 - ndo informado

888 - ndo se aplica

Cordé&o umbilical - espiralacédo B
1 - aumentada hiper espiralacéo
2 - diminuida (achatado)

4 - normal

3 - Néo informado

888 - ndo se aplica

Corionite B
1-sim

2 -ndo

3 - Néo informado
888 - ndo se aplica

Amnionite B
1-sim

2 - ndo

3 - Nao informado
888 - ndo se aplica

Malformacao fetal B
1-sim

2 - ndo

3 - Néo informado
888 - ndo se aplica

Malformagdo fetal se sim, qual? B
1 - cardiaca

2 - gastrintestinal

3 - Ndo informado

4 - neurologicas

5 - Outros

888 - ndo se aplica

Malformacao fetal se sim, qual? B

Escrever por extenso (manter padrao) e

escrever exatamente como esta no laudo.

Malformacao fetal se sim, qual? B

Escrever por extenso (manter padrao) e

escrever exatamente como esta no laudo.




