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INTRODUCAO

Vinte e ¢nco anos antes da redescoberta dos trabalhos do pai da Genética (Gregor
Johann Mendel,18221884), Francis Galton (18221911), que langou as bases da Biometria,
ja participara a Anthropdogical Saiety of London que os gémeos podem ser estudados
com a finadlidade de avaliar a @ntribuicdo do que de damou de natura e nurtura na
determinacd dos caraderes quantitativos (Galton, 1876. Esse bindmio pasu, mais tarde,
a ser designado por gendtipo e ambiente, mas o principio l6gico estabeleddo por Galton
para 0 estudo de gémeos com a finaidade de investigar a participac® do genétipo na
variacd fenotipica permanecau, basicamente, 0 mesmo.

De aordo com ess principio, os fatores do ambiente que detam as diferencas
intrapar dos gémeos monozig6ticos, oriundos de um Unico zigoto, seriam comparaveis aos
que detam as diferencas intrapar dos gémeos dizigoticos, os quais, do mesmo modo que 0s
pares de irmdos nascidos sicessvamente, sdo ariundos de dois zigotos. Ainda de a®ordo
com ele, o valor das diferencas intrapar nos dois tipos de gémeos poderiam servir para
estimar aimportéancia relativa do genétipo e do ambiente na determinacé dos caraderes.

A partir do trabalho inicial de Galton, o estudo de gémeos cresceu muito e pasou a
condtituir uma espedalidade, geramente denominada Gemelologia (do latim,
gemellus = gémeo; logus = estudo). Ela é também, chamada de Didimologia por aguns
autores de lingua inglesa, mas ese termo tem pouca alesdo, talvez porque, em grego,
didimos é usado, indiferentemente, com o significado de gémeos e de testiculos.

Até o presente, 0 objetivo da maior parte dos trabalhos de pesquisa arespeito de
gémeos continua sendo o estabeleddo por Galton. Menor nimero de pesquisadores
dedicaram-se @ estudo da prépria naturezados nascimentos gemelares, isto €, a biologia da
gemelaridade, trazendo, dese modo, contribuicbes importantes inclusive para a
compreensdo da biologia da reproducdo humana. Nas paginas sguintes procurar-se-a
abordar esss dois campos de estudo dos gémeos.



CAPITULO 1. BIOLOGIA DA GEMELARIDADE

OVOGENESE E OVULACAO

A gametogénese femining, isto €, a ovogénese, é muito precce na epéde humana,
quando comparada a @oca de inicio da gametogénese masculina, pois ela se da no periodo
fetal, enquanto a espermatogénese somente se inicia na puberdade. Assm, por volta do
sétimo més de gestac®, as cdulas sxuais femininas estdo no final da profase | do proces
meidtico, isto €, sdo todas ovacitos de primeira ordem (Ohno et al., 1962. Cada um dos
ovoécitos ® gresenta rodeado por cdulas foliculares, as quais produzem um poli peptidio
de baixo peso moleaular, que tem a cgaddade de inibir ameiose (Tsafriri et al., 1976.

E por is© que se os ovicitos de primeira ordem n3o estiverem rodeados
completamente por céulas foliculares, eles ndo sofrerdo a inibicdo da meiose, terminardo a
profase | e dcancado a metéfase |. Is, entretanto, os levara a degenerescéncia, em
dewrréncia da prematuridade desse proces (Jirdsek, 1976. A continuacd® da meiose na
ovogénese, isto €, a maturacdo do wocito, somente terd condicdes de ocorrer em ovécitos
de foliculos ovarianos maduros, pouco tempo antes de des frerem ruptura. Tais foliculos
sdo denominados foliculos de Graaf, em homenagem ao médico holandés Regnier de Graaf
(16411673, que os descreveu pela primeira vez en 1672 pensando que des eram 0S
ovulos. Foi somente en 1827 q, graca a sua miopia, Karl Ernst von Bae (17921876,
um naturalista estoniano, conseguiu visualizar, a olho nu, o ovécito dentro do foliculo, onde
ele é econtrado rodeado por cdulas foliculares, as quais constituem a chamada corona
radiata. Essas cdulas também costumam ser designadas por céulas do cumulus, por
fazeem parte do cumulus oophaus que € a érutura que mantém o ovdcito no interior do

foliculo ovariano (Fig.1.1).
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Fig. 1.1 Seccdo histolégca de um ovério humano. (Desenho esquemético adaptado ce
Huettner, 1957).
a-antro; co-cumulus oophaus, cr-corona radiata; e-epitdio; fG-foliculo de Grad; fs-foliculo
secundério; mg-membrana granulosa; mv-membrana vitrea; o-ovécito de primeira ordem; te-teca
externa; ti-teca interna; v = vaso sangliineo; zp-zona pdlcida.

Durante o intervalo entre o término de uma menstruacé e o inicio de outra (ciclo
menstrual) é normal que somente um dos foliculos de Grad de um dos ovéarios atinja grau
de maturidade maior do que os outros. O ovécito de primeira ordem des< foliculo pass,
entdo a fase de maturac®, isto & termina a profase |, passando, sucessvamente, pela
metéfase |, anéfase | e teldfase |. Por estar com o nacleo muito deslocado para aperiferia,
tem-se que, durante atelofase I, o citoplasma do ovOcito de primeira ordem divide-se
desiguamente, com a gerac® de duas cdulas de tamanho bem diferente, o ovécito de



segunda @dem, com tamanho semelhante a céula origina (cerca de 0,14 mm), e uma
cdula pequena, a de alerida (primeiro pdaécito ou primeiro corpusculo pdar).

O ovacito de segunda ordem se gresenta evolvido por uma canada extracdular,
denominada zona Ellcida (do latim, pelucida = transparente), a qual inclui trés
glicoproteinas importantes, designadas por ZP1, ZP2 e ZP3 (Rankin e Dean, 2000..
Durante o crescimento folicular, a zna pellcida, que éuma barreira para impedir a entrada
de espermatozoéides de um animal de outra espéde (Rudak et al., 1978, é aravessada por
finas projegdes emanadas das cdulas do cumulus. Ese cmplexo cumulus-ovécito serve de
comunicacd entre o ovécito e o cumulus oophaus, para apassagem de ions e pequenas
moléaulas (Gilulaet al., 1978.

O ovocito de segunda ordem inicia, entdo, a meiose Il, enquanto se rompe o
foliculo de Grad maduro que o contém, sendo ess ovécito em netéfase Il, juntamente
com o primeiro poldcito e acoronaradiata, expelido para o pavilhdo de uma das trompas
uterinas. Essas trompas também sdo chamadas de trompas de Falépio, em homenagem a
Gabriele Fallopio (15231562, anatomista e d¢rurgido italiano, que foi o primeiro a
descrever os ovidutos humanos. Ese fenbmeno da expulsdo do dvulo para uma das
trompas, denominado ovulacdo, tem a duracd® de dguns minutos e ndo decrre de um
aumento da pressio hidrostética dentro do foliculo, mas da ac@® de enzimas proteoliticas,
que fluem do antro para & tecas do foliculo (Channing e Tsafriri, 1977).

A supressio da ac® do inibidor meidtico produzido pelas cdulas foliculares estd
asciada aregulacd® hormonal do ciclo menstrual. Ao ter inicio um novo ciclo menstrual,
isto &, logo depois que termina uma menstruacé, aumenta o nivel de horménio foliculo-
estimulante (FSH) produzido pela hipéfise. Em resposta @ FSH, um grupo de foliculos de
Grad intensifica seu crescimento e aimenta, gradativamente, a producéo de estrégencs.
Antes da ovulac®, porém, o aumento da producéo de estrogenos deixa de ser gradativo,
para aingir um pico.

Por existir um mecanismo de retroalimentacd negativo entre os niveis de estrégeno
e 0 FSH, tem-se que, a medida que auimenta o nivel de estrégenos diminui o nivel de FSH.
Um outro hormdnio produzido pela hipéfise, o hormdnio luteinizante (LH) tem, ao
contrario do FSH, uma retroaimentac@® positiva cm os estrégenos, de modo que, a

medida que aumenta o nivel de estrégenos também aumenta o nivel de LH e éo aumento



acaituado do nivel de LH durante o periodo pré-ovulatério que dimina o estimulo
inibitorio da meiose, por determinar a ruptura do complexo ovécito-cumulus e diminuir no
ovocito a oncentrac@® do fosfato de alenosina, também chamado de 4dédo 5- adenilico ou
AMP ciclico (Shoham et al., 1993. Se, entretanto, o ovdcito for retirado do foliculo,
juntamente com o cumulus oophorus, a sua maturac&® ocorrera, apesar da auséncia de LH,
porque 0 proces® inibitério da meiose cessa quando 0 ovocito esta fora do ambiente
folicular (Gémezet al., 1993.

A FECUNDACAO DO OVOCITO

Se 0 ovécito de segunda ordem, liberado para o pavilhdo de uma das trompas, ndo
for feaundado, ele degenerarg, juntamente com o primeiro polécito (Whittingham, 1979.
Durante muito tempo aaeditou-se que 0 ovécito permaneda feaundavel por um periodo de
apenas 10 a 12 horas, apbs as quais perdia essa cgpaddade. Entretanto, as témicas de
fertilizac@® in vitro permitiram constatar que 0s ovocitos podem ser mantidos por até 36
horas ®m perder a cgpaddade de serem feaundados (Dandekar et al., 1991).

No caso de ocorrer a feaundacé, a penetracd® do espermatozoéide no ovdicito se
dard enquanto ele esta na trompa. Em todos os mamiferos estudados s bem poucos os
espermatozbides que, em condigBes naturais, estdo proximos a0 ovécito no momento da
fertilizac® in vivo (Yanagimachi, 1994). Por is0, ndo € mais aceta a eplicac® de que,
para 0s espermatozoides atravessarem a corona radiata, seria necessario um ndmero
elevado deles, a fim haver grande liberacd® de ewzimas proteoliticas, que propiciariam o
afastamento das cdulas que rodeiam o ovécito. O que se sabe, a0 ceto, é que 0s
espermatozdides devem estar integros e capacitados para dravessar 0S espagos
intercdulares da corona radiata, a fim de que um deles consiga penetrar no ovdcito de
segunda ordem.

Até o0 presente ndo se mnhecen as bases molewlares da cgadtac® dos
espermatozoéides, isto €, das ateragdes funcionais que os tornam candidatos a feaundar um
ovocito. Sabe-se, entretanto, que da resulta da remogéo ou da dteracé@ de proteinas que
revestem os espermatozoides, e que sdo oriundas do epididimo e do fluido semina. A
cgpadtacd® dos espermatozoides, que tem como principal conseqiéncia o aumento da sua

motilidade, ocorre naturalmente no interior dos dutos femininos, por influéncia do muco



cervicd, mas ela pode ser feitain vitro de modo muito fadl (Y anagimachi, 1994).

A capadtac@® do espermatozdide, entretanto, ndo € suficiente para que de penetre
no ovécito. Para is® ainda énecessrio que o aacosomo, locdizado distalmente na cdeca
do espermatozdide e @volvendo parcidmente o nicleo (Fig.2.1), entre em atividade,
havendo ruptura das membranas plasmética e ams®mica com a liberacd® de enzimas
proteoliticas de naturezalis®mica (reacdo acrosmica). A reac® aaosmica pareceser
induzida pela 2ona pellcida do ovdcito e pelas cdulas do cumulus (Hoshi et al., 1993.

Fig. 2.1 Esquema do espermatozéide humano doservado ao microscdpio comum (A, B) e
ao microscopio detronico (C, D). Em A e D o espermatozoide éobservado em secgdo de perfil, e
em B e C de éobservado e frente.
a-acrosvYMo; ax—axonema; c—centriolo; ca-cabega; enr—envadtorio ruclear redundante; fd-fibras
densas; fsfibras ssgmentadas, m—mitocondios, mp—microtibuos periféricos; n-nicleo; p- pescogo
ou peca de conexdo; pi-pega intermediaria; pf-peca final; pp-pega principal.

Depois que um espermatozéide perfura a ona pellcida e @ravessa amembrana do
ovécito de segunda ordem, a zna pellcida torna-se impermeé&vel a asta de um meterial
produzido na superficie ovular. Essa impermesbilizac® da zona pellcida evita, pois, a
entrada de outros espermatozéides, o que provocaria poliploidia (Dandekar e Talbot, 1992).
A cauda do espermatoziide somente se desprende quando ele esta dentro do citoplasma do



ovocito. O nlcleo do espermatozéide aimenta de volume, passando a ser denominado
pronicleo masculino e seus cromosomos ® dupicam, cada qua formando duas
crométides. O nulcleo do ovAcito, por suavez, que esta desocado para aperiferia, completa
ameose |l. Essa locdizac® assmétricafaz @m que da meiose Il resulte um 6vulo e uma
cdula com pouco citoplasma, que fica ettre a ona pelcida eo évulo, a qual é denominada
segundo pddcito ou segundocorpusculo palar, porgue o primeiro polécito é resultado da
meiose |. (Fig.3.1). O nacleo do Gvulo passa, entdo, aser denominado prondcleo feminino.

Fig.3.1 A fecundagdo do ova@ito na espécie humana.
1. ovdcito de segunda ordem em nmetafase I, no momento em que é &pdido dofoliculo, com
primeiro poldcito (p), zona pellcida (zp) e rodeado ce cdulas foliculares da corona radiata (cr),
que desaparecem uma dais dias depois da ovulacdo; 2. entrada de um espermatozdide (€) no ov@ito
de segunda ordem e formagdo do segundo polécito (p’); 3. dwulo com o prondcleo feminino (nf), o
pronicleo masculino (nm) e a cauda do espermatozdide (c ) em seu citoplasma; 4. zigoto em
metafase; 5. os dais primeiros blastémeros.

A singamia, isto €, a unido do material dos pronucleos masculinos  faz pela
migracd® desses nlcleos para o centro do évulo e, no caso da espéde humana, pela
disolucdo das membranas nucleaes, sem que das formem I6bulos e os pronlcleos %
interpenetrem, como em outras espédes de mamiferos. Na espéde humana @& membranas
simplesmente desagregam (Yanagisawa, 1994, os dois conjuntos hapldides (paterno e
materno) de aomossomos dupicados e cndensados $ prendem ao fuso formado entre os
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centriolos, sendo importante asnalar que & fibras do fuso comecam a irradiar a partir do
centriolo introduzido no ovécito pelo espermatozéide. Aqui parece interessante lembrar
que, a0 descrever, em 1876 aformacd que irradiava da regido do pronicleo masculino no
momento em que de ia se unir com o prondcleo feminino, Oscar Hertwig (18491922
mencionou que, naquela ocasido, “surgira, para completar o fendbmeno, um sol dentro do
ovo”, indicando, assm, de uma forma poética, 0 aparedmento de uma forca natural maior
que asmples ssma de duas cdulas (Weidling, 1991).

A préatica de fertilizacd assstida, com injecd® intradtoplasmética do
espermatozéide, permitiu demonstrar que a cpaddade feaundante do espermatozéide
depende, também, da condensacé do seu materia nuclea, porque aintegridade do DNA
estd sciada a ondensacd. De fato, nos espermatozdides com material nuclear bem
condensado, a propor¢é daqueles com DNA fragmentado é significativamente mais alta
(25%) do que naqueles em que 0 DNA esta descondensado (6%) (Lopeset al., 1998, sendo
interessante assnalar que a ompadacd do DNA dos espermatozdides difere da observada
nas cdulas sosméticas. Assm, nos espermatozéides o DNA ndo se gresenta rodeando as
histonas e formando solendides, porque, durante a epermatogénese, as histonas 0
subgtituidas por protaminas, ricas em arginina, serina e dsteina, e, em vez de solendides, o
DNA dos espermatozides £ gresenta mmpadado como se fose uma rosguinha. Essa
compadacd se da a wsta da oxidacd dos grupos aulfidrila das protaminas (os grupos —SH
passam a-S-S-) durante o periodo de maturacd dos espermatozéides no epididimo. Depois
de fertilizar o ovdcito, a descompadac@® do DNA se faz pelo efeito redutor do glutatido
sobre os grupos sulfidrila oxidados (Ward, 1993.

A FORMACAO DO EMBRIAO

Na espéde humana a singamia ndo produz um novo nucleo, pois 0 material
cromos®mico do zigoto entra diretamente na metafase da divisdo mitética da qual
resultam duas cdulas denominadas blastdmeros (do grego, blastés = broto; meros = parte),
que ontinuam a se dividir por mitoses sicessvas. Até 0 estagio de dezessis cdulas o
proces® de cedularizac® ou clivagem do zigoto tem continuidade numa das trompas de

Faldpio e é considerado haohblastico (do grego, hdlos = completo) porque, além de os
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blastbmeros < dividirem completamente, as cdulas resultantes 50, aproximadamente, do
mesmo tamanho (Fig. 4.1 a-d). Tanto o estagio de oito quanto o de dezesis blastémeros
sd80 denominados mérula (do latim, morum = amora; ula € um diminutivo) e é a osta dos
movimentos peristalticos das trompas de Faldpio e dos batimentos ciliares do epitélio que
forra esses dutos que amérula élevada en direcé ao Utero.

Fig. 4.1 Primeiros estagios da segmentagcéo dozigoto e desenvavimento doblastocisto.

a-d — segmentacdo, durante os quatro primeiros dias, para aprodugdo da morula; e — blastocisto
livre, no quinto da; f — blastocisto noinicio de sua implantacdo, no dtavo da; g, h - principais
alteragdes ocorridas no blastocisto a partir da segunda semana.

A-amnio; B- blastocde C- citotrofoblasto; CA- cavidade amniética; CE- cdoma extra-
embriondrio; CO- coérion, EC- ectoderme primitiva ou epiblasto; EN- endoderme primitiva ou
hipoblasto; M- mesoderme; MI- massa cdular interna; N- nédulo embrionério; P- pediculo
embriondrio; SI- sinciciotrofoblasto; SV- saco vitding; T- trofoblasto; ZP- zona peUcida;

As observagdes feitas em norulas de canundongos e de seres humanos revelam
que, normamente, 0 DNA dos mitocdndrios paternos podem ser detedados, no maximo,
até afase de oito cdulas, sendo, pois, essa arazé pela qual os mamiferos herdam somente
os mitocdndrios maternos. Na espéde humana, a persisténcia do DNA mitocondrial paterno

esta ssociada a dteragdes que provocam aborto espontaneo ou 6bito premce (Houshmand
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et al., 1997 Cummins et al., 1998 St John et al., 2000. E curioso que, em cruzamentos
interespedficos de canundongos (Mus musculus x Mus gretus) o DNA mitocondrial
paterno ndo é destruido, sendo detedado em todos os recémn-nascidos. IS sugere que no
citoplasma dos ovécitos existe um mecalismo espéde-espedfico que reamnhece e Emina
os mitocdndrios do espermatozoide (Kaneda et al., 1995. E também durante amoérula de
oito blastdmeros que os produtos génicos maternos desaparecem do citoplasma dessas
cdulas. Em outras palavras, desse momento em diante éo genoma do zigoto que é aivado
e passa a ontrolar o desenvolvimento do futuro ser.

Quando a mérula estd prestes a chegar a0 Utero, suas cdulas comecan a se
diferenciar numa camada periférica a trofedoderme ou trofoblasto (do grego, trofé =
nutricén), a qual rodeia o conjunto de blastdmeros do interior, a massa cdular interna. Por
volta do quinto ao sexto dia, desenvolve-se no interior da massa ceular interna uma
cavidade dcheia de um liquido aquoso denominada blastocde (do grego, coilos = oco). Na
espéde humana e @n outros mamiferos ese estdgio do desenvolvimento do zigoto recebe o
nome de blastocisto (Fig. 4.1 €). Quando o blastocisto chega @ Utero, 0 que a®ntece @tre
0 quinto e o sétimo dia g6s afertilizac®, ele se liberta da zona pellicida, que desaparece e
comeca a amentar de volume. Até essa e¢osdo do blastocisto o zigoto cdularizado s6
havia sofrido aumento de superficie, mas ndo de volume, em raz& das clivagens sicessvas
gue determinam a producéo de blastdomeros.

Por volta do otavo ou nono dia g6s a fertilizac® do ovécito tem inicio o
fenbmeno da nidacdo do blastocisto na mucosa utering, a partir de sua aeréncia. a
superficie do endométrio, rica en uma seaec¢d® viscosa produzida sob o estimulo da
progesterona. Essa aleréncia éseguida da proliferac® intensa da trofedoderme an contato
com a mucosa uterina. Produz-se, assm, um sincicio, denominado sinciciotrofoblasto, com
grande &ividade dtolitica sobre & cdulas do endométrio, resultando dessa dividade o
afundamento do blastocisto na mucosa uterina. Ao redor do blastocisto forma-se um meio
que Ihe serve de nutricdo, o embridtrofo, o qual é rico em detritos cdulares, restos de
cgpilares efibrina.

O process de nidac® termina quando o epitélio da mucosa uterina dcariza sobre
0 blastocisto e, nessa ocasido, 0 sinciciotrofoblasto ja ndo € mais apenas uma formac®
locdizada en um dos polos do blastocisto, mas um grande sincicio laaunoso, que envolve
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toda trofedoderme cdularizada que Ihe deu origem, a qual passa a ser denominada
citotrofectoderme ou citotrofoblasto (Fig. 4.1 f-h). O sinciciotrofolasto é o preaursor da
placeita, a qual fica bem delimitada somente a partir do tercero més de gestacéd®. O
esquema da drculac® placentaria é abogado pelo sinciciotrofoblasto quando este, graca a
sua dividade proteolitica destréi os cgpilares da mucosa utering, que passam a se arir em
suas laaunas (Fig. 5.1-1,2). Na Fig. 5.1 também fica daro que, na placenta, as correntes
sangliiness materna e fetal so distintas e feitas em vias circulatérias diferentes, de sorte
que pareceldgico falar em circulacé placenté&ria materna e drculacé® placentéria fetal. Ao
invadir a mucosa uterina, 0 sinciciotrofoblasto estabelece pois, entre o ser em gestac® e
sua mée uma onexd de dgum nodo semelhante ade um enxerto heterélogo em um
receptor, com a diferenca que, durante agestac®, existe uma separacé@® entre a drculac@®

fetal e materna.

Fig.5.1 Diversos estagios evolutivos das vil osidades placentarias.
A-amnio; C-citotrofablasto; Cl-camara intervilosa; L-lacuna; M-mesénaquima; S-sinciotrofoblasto;
U-mucosa uterina; V-capil ares da mucosa utering; VU- capil ares umbili co-alantoideanas.

A nidac® do blastocisto é feita, normamente, na &ea mediana ou superior do
Utero, mas existem situagdes de excecd, as quais, dependendo das complicagdes que,

eventuamente, causam, podem requerer a interrupcéo da gravidez, pois podem provoca
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obito materno (Maruri e Azziz, 1993. Quando a nidacéd® do blastocisto se da fora da
cavidade uterina, €la € denominada gravidez eddpica e, dependendo do locd de
implantac@ do blastocisto, ela sera dita tub&ia, na maioria dos casos (98%) ou abdaminal,
uterina inferior, pélvica ou ovariana, nos casos restantes (Fig. 6.1). A freqiéncia de
internagdes por gravidez etdpica éda ordem de 1% nos Estados Unidos e da ordem de 2%
em S&o Paulo, mas ela tende a diminuir em consequiéncia da vulgarizac@® do uso de
aparelhos de ultra-sonografia de boa resolucéo, que permitem o diagnostico premce dessa
ateraca (Franchi-Pinto, 1996).

Fig.6.1 Areas de nidagio do blastocisto. Em portilhado assnalou-se a &ea narmal. As
areas de nidacdo anémala foram numeradas de 1 a 5.
1-ovarica; 2-tubéria; 3-abdominal; 4-pévica; 5-uterinainferior, que pode produzir placenta prévia.

No otavo ou nono dia g0s a fertilizac@®, o blastocisto apresenta amassa cdular
interna cncentrada en um de seus polos, sendo ela, por is, também denominada ndéduo
embrion&io (do grego, embriéin = inchar dentro). Nessa ocasido, as cdulas da masa
cdular interna que limitam a blastocde se diferenciam, sendo ess canada denominada
hipodasto ou endocerme primitiva (Fig. 4.1 f). Enquanto a nidag@® prossgue, a massa
cdular interna sofre maiores alteragdes a0 aparece em seu interior uma caidade, a
cavidade amnidtica, cujo asoaho é mngtituido por céulas atas que formam a canada
denominada epiblasto ou edoderme primitiva A abdbada dessa caidade tem nome

espedal (&mnio), mas também é de origem edodérmica O hipoblasto e o epiblasto formam
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uma placa drcular achatada, que € damada, por is, de disco embrionaio(Fig. 4.1 g).

O hipaoblasto, por sua vez prolifera formando uma canada que forra ablastocde, a
qual passa ase denominar saco vitelino grimitivo que, ao contrario do que ocorre nos
vertebrados inferiores, ndo contém vitelo. Além dis®, essa endoderme primitiva produz
uma canada de teddo conjuntivo frouxo, um mesénquima, denominado mesoderme ou
mesoblasto eXra-embrionaio, que acéa por envolver 0 sam viteino e o annio. As
lacunas formadas nese mesénquima, depois de unidas constituem o cdoma exra-
embrion&io, cuja continuidade é interrompida pelo pediculo embrionario, que éo locd
onde amesoderme extra-embriondria ndo sofre separac@® em duas camadas (Fig. 4.1 h). A
parte do mesénquima que fica alerida a citotrofoblasto constitui, junto com ele, o corion.

No inicio da terceira semana de gestacéd o epiblasto se diferencia, entdo, em trés
folhetos embrionérios, denominadas edoderme, mesoderme e endoderme. E nessa ocasizo
que o disco embrionario passa a onstituir o embrido propriamente dito, a partir do qual se
desenvolvera o futuro ser humano, e atendéncia dual é denominar de géstrula a e
estégio de desenvolvimento.

A FORMACAO DE GEMEOS

Se no momento da ovulagé forem expelidos dois ovécitos, ao invés de um, e se
ambos forem feaundados, os zigotos resultantes daréo origem a gémeos dizigéticos (DZ).
Esses gémeos, em média, ndo apresentam meior similaridade genética ettre s do que pares
de irmdos gerados sucessvamente porque, tanto os pares DZ quanto os pares de irmaos
sucessvos €0 ariundos de pares de zgotos distintos. Os pares DZ sdo, por iS9,
considerados como irmdos da mesma idade € em consequéncia, também denominados
gémeos fraternos (do latim, frater = irméo).

Por terem origem biovular, os pares DZ podem ter 0 mesmo sexo, isto &, serem
ambos do sexo masculino (MM) ou ambos do sexo feminino (FF) ou, ainda, discordantes
quanto a0 sexo (MF). Nem sempre, porém, os pares DZ apresentam duas placentas
distintas, pois, em demrréncia de uma eventual proximidade excessva dos locas de
implantacd® dos blastocistos que ddo origem aos gémeos DZ, as placeitas podem,
aparentemente, fundir-se en uma Unica Quando is® amntece somente 0 exame
microscopico na regido de unido das placeitas mostrara a presenca da chamada zona T,

composta de quatro laminas (um amnio de cala lado e dois cérions no meio). Entre os dois
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corions sra posdvel observar a presenca do trofoblasto e vilosidades coriénicas atrofiadas
(Benirschke, 1994).

Um outro tipo de gémeos, os pares monozigéticos (MZ), é formado no periodo
entre um e 14 das depois da fertilizac®, quando um Unico zigoto sofre desenvolvimento
irregular, dando origem a dois individuos que sdo considerados idénticos do ponto de vista
genético, pois possiem 0 mesmo patrimonio genético, visto que sdo ariundos de uma Unica
cdula-ovo ou zigoto. Os gémeos MZ sdo do mesmo sexo, isto é MZyy ou MZg, e,
freqUentemente sdo denominados gémeos idénticos, apesar de essa denominac@® ndo ser
muito apropriada, visto que aidentidade, aqui, se refere a gendtipo e ndo ao fendtipo,
havendo casos em que os pares MZ apresentam grandes diferencas fenotipicas.

Segundo Benirschke (1994, cerca de 30% dos pares MZ se originam da separaca
dos blastdmeros num periodo muito preace, isto &, até o tercero dia g6s a feaundacd®,
quando o zigoto segmentado ainda esta no estado de mérula. Em consegiéncia disso,
formam-se dois blastocistos e 0s gémeos resultantes mostrardo, ao nascer, dois corions,
dois &mnios (diamniéticos dicoridnicos) e, dependendo da proximidade dos locas em que
estavam implantados no Gtero, duas placentas bem separadas ou unidas (Fig. 7.1- 1).

Os outros 70% de pares MZ sdo o resultado de dteragdes que ocorrem entre o
quarto até o 14° dia a6s a feaundac@® do ovécito. Essas alteragdes podem provocar a
divisdo da massa ceaular interna (Fig. 7.1-2), 0 que propicia 0 nascimento de gémeos com
dois amnios e um cérion (diamniéticos monocoridnicos) e uma placaita. No caso de esss
dteragdes srem mais tardias, elas provocam a divisdo do disco embrionério (Fig. 7.1-3),
diso resultando o0 nascimento de gémeos com um Unico amnio e um Unico cdrion
(monoamnidticos monocoriénicos) e placeta Unica Essas dteragdes tardias também
podem provocar uma reparticéo desigual do material embrionério e, por conseguinte, a
producéo de maiores diferencas entre os pares MZ.
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Fig.7.1 Formagdo de gémeos monazigdticos. 1. por produgdo de dais blastocistos, em
conseguéncia da separacdo precoce dos blastémeros; 2. por divisdo da mass ceular interna; 3. por
divisdo do dsco embrionéario.

A-cavidade amniética; C-coérion; E-disco embrionario; G-saco vitdino, M-massa cdular interna; P-
placenta.

As maiores diferengas entre os elementos de um par MZ, ocorrem nagueles que séo
monocoridnicos, porgque neles é mais provavel a manifestac® da sindrome da transfusdo
entre gémeos idénticos, em conseqiiéncia de anastomoses placentarias artério-venosas, que
podem permitir o estabeledmento de um fluxo sangiiineo preferencial de um gémeo para
outro. O feto recetor passa a ser hipervolémico e a produzir um exces de fluido
amnidtico, enquanto o doador, ao contrario, se torna hipovolémico e cmm poucaquantidade

de fluido amniético. Se asindrome da transfusdo entre os gémeos MZ se iniciar antes de 26
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semanas de gestacd® havera dto risco de mortalidade fetal. Atualmente o melhor reaurso
para enfrentar essa Situacd € ainterrupcdo da comunicacd circulatéria placentéria pela
utili zac® de laser durante fetoscopia (Ville et al., 1992).

Estima-se que cecade 22% dos pares MZ mostram uma diferenca de 35% ou mais
de hemoglobina. Se 0 gémeo que receébe menos hemoglobina nascer com uma diferenca de
peso igual ou superior a 300 gem relac® a0 gémeo mais pesado, ele, freqlentemente, terd
guociente de inteligéncia (QI) inferior ao que nasceu com mais peso (Munsinger, 1977). A
hipétese de que a sindrome da transfusio entre gémeos idénticos é a responsavel pela
diferencade QI entre os pares MZ encontra goio no fato de tal diferencando ocorrer entre
0s gémeos DZ, mesmo quando o peso ao nascer desses gémeos diferiu em 300 gou mais,
porque neses gémeos as circulagdes fetais quase nunca estdo conedadas.

Dos comentarios feitos a respeito da placenta pode-se concluir que da tem pouco
valor para o diagnéstico da agosidade a nascimento, pois as placettas dos gémeos DZ
podem se gresentar aparentemente unidas, aém do que, os pares MZ diamnidticos
dicoriénicos (cerca de 30%) apresentam duas placetas. Ja apresenca de um Unico amnio
ou de um Unico corion serve para rejeitar a hipotese de dizigosidade, apesar de apresenca
de dois corions ou de dois &mnios ndo servirem para excluir a hipétese de monozigosidade.

Dentre os partos multiplos, os de trigémeos s50 menos freqientes que os de gémeos,
sendo mais raros, ainda, 0s de quadrigémeos e de quintuplos. Muito esporadicamente
assnalase 0 nascimento de um nimero de gémeos uperior a dnco, mas ndo ha registro
confiavel de que tenham sobrevivido. A exemplo do que ocorre @m 0s pares de gémeos,
tem-se que aorigem dos trigémeos, tetragémeos e quintuplos pode ser monozigética ou
resultar de mais de uma céula-ovo. Assm, por exemplo, no caso de trigémeos, eles podem
ser trizigéticos, dizigbticos ou monozigoéticos £ oriundos, respedivamente, de trés zigotos,
dois zigotos ou de um Unico zigoto. A Fig. 8.1 mostra, esquematicamente, oS varios tipos
de trigémeos e tetragémeos quanto a sua zgosidade.
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Fig.8.1 Representacdo esquematica dos varios tipos posdves de trigémeos e tetragémeos
guanto a sua zigosidade.

A FORMAGCAO DE TERATOPAGOS

Se aseparacd® do material embrionario for incompleta durante aformacéd de um
par MZ, os gémeos resultantes poderdo apresentar-se ligados por intermédio de uma
estrutura @mum, que permitira a ©municac® de seus sstemas circulatorios. Tais tipos de
gémeos $i0 denominados teratdpage, 0 que ndo é um termo muito apropriado pois, em
grego, téras = monstro; pagas = unido, mas € adesignacd® mais freqlentemente utili zada
para indicar a unido fisica de gémeos, que ja foi notada inclusive am trigémeos e an
quadrigémeos (Schinzd et al., 1979.

Dentre os fatores asociados a formacé@® de teratdpagos, destacase ahistoria de
tireoideopatia e de tratamento para infertilidade das gestantes. Na Hungria notou-se
também uma aciacd® entre 0 nascimento de teratdpagos e o uso freqlente de esterdides
sexuais no inicio da gestacé@® (International Cleainghouse for Birth Defeds Monitoring
Systems, 1997).

Na imprensa leiga os teratdépagos €0, geramente, chamados de irmaos sameses,
em ausdo a um caso que ganhou repercussio mundial no séaulo dezenove, e que dizia
respeito a um par de gémeos ligados entre s por uma ponte que ia da catilagem ensiforme
até o umbigo comum a anbos. Esses gémeos nasceram no Sido (atua Tailandia), em 1811,
e falecaam nos Estados Unidos da Américado Norte, em 1874 onde residiram a partir de
1829 O o6hito de um desses gémeos (Chang) foi conseqiiéncia de pneumonia. O outro
(Eng), de aordo com o relato de parentes, faleceu vitima de violento terror, algumas horas
depois da morte do irmdo, enquanto aguardava avinda do médico que deveria proceder a
separacé cirlrgica dos corpos. A autépsia desses irméos revelou que aligac® entre des
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continha teddo hepatico, que unia o figado de Chang ao de Eng.

Na literatura sobre gémeos que nascem unidos existem abundantes exemplos de
pares ligados por outras partes do corpo, com dupicaca total ou parcial dos 6rgéos. Tais
gémeos 0 clasgficados em trés grandes grupos, conforme aligac® entre des sja feita
pela parte inferior do corpo (teratépage catadidimos, do grego, cata = para baixo), por
uma parte superior (teratdpages anaddimos, do grego, ana = para dma), ou apenas por
uma regido mediana do corpo (teratbpages anecatadidimos) (Fig. 9.1). Nem sempre,
porém, 0s gémeos teratépagos constituem um par com 0 mesmo desenvolvimento, pois um
dos gémeos pode aresentar desenvolvimento rudimentar. Nese ca&0, 0 Menos
desenvolvido recéoe adenominac® de parasitério.

Cada um desses grupos admite subclassficages, de aordo com o tipo de unido dos
gémeos. Assm, dentre os teratépagos catadidimos, aqueles que goresentam duas faces em
uma cdecaligada aum Unico corpo sdo denominados diprésopas (do grego, présopon=
rosto) ou com cabeca de Januws, em ausdo a divindade romana simbolizada en portdes e

arcos por uma cdeca om duas faces, uma das quais, geralmente, barbada e aoutra glabra.
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Fig. 9.1 TeratOpagos catadidimos (A-D), anadidimos (E-G) e anacatadidimos (H-J).
A-diprésopos;  B-dic&falos;  C-isquidpagos, D-pigdpagos;  E-craniopagos,  F-sincéfalos;
G-dipigos; H-teratépagos; |-onfalpagos; J-raquipagos.

Os que goresentam duas cabecas ligadas a um Unico corpo sdo denominados dicéfalos (do

grego, kefalé = cebecgd. Atuamente, porém existe a tendéncia de ndo considerar os
dic&alos como resultantes de separacéd incompleta de gémeos MZ, mas de uma divisdo da
regido que forma a caéecado embrido, 0 que daria origem a dois polos cefdlicos em um
unico corpo (International Clieainghouse for Birth Defeds Monitoring Systems, 1991). Os
isquidopages (do grego, isquion = quadril), por sua vez, sdo os gémeos ligados pelas
margens inferiores da regido saaococdgeana, mantendo as colunas vertebrais em sentidos
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opostos, segundo um mesmo eixo. Quando os gémeos estdo ligados pela superficie postero-
lateral da regido saao-cocdgeana, eles 50 denominados pigépaga (do grego, pigé =
nédega).(Fig. 9.1 A-D).

Os teratOpagos anadidimos congregam os cranidpage, que sdo ligados por uma
regido da éodbada aaniana, os sincéalos, ligados pela face e os dipigos, que gresentam
duas cinturas pélvicas e quatro membros inferiores ligados a um tronco e cdeca Unicos
(Fig. 9.1 E-G).

Finalmente, os teratépagos anacdadidimos incluem os gémeos toracopagcs, que
apresentam parte da regido torddca en comum, os onfalépags (do grego, onfalés =
umbigo) que, como os irmaos sameses Cheng e Eng, mencionados adma, sdo unidos por
uma ponte de teddo que vai desde o umbigo até a catilagem xiféide, e os raquipagas, que
sdo unidos pela mluna vertebral em qualquer &rea agna da regido saao-coccdgena. (Fig.
9.1 H-J). Os toradpagos e os onfaldpagos o, tambem, freqlentemente denominados de
irmaos xifopaga em alusdo ao esterno e géndice xiféide (do grego, xifos = espada).

As estatisticas internadonais a respeito dos teratdpagos mostram que 51% desses
gémeos 0 do tipo anacdadidimo, a maioria (72%) toraddpagos. Os teratOpagos
caadidimos correspondem a 32% e mostram neioria de dic&aos (61%), enquanto os
anadidimos constuem 12% dos casos, sendo os 5% restantes parasitarios (International
Cleainghouse for Birth Defeds Monitoring Systems, 1991). Ess levantamentos mostram,
ainda, que anatimortalidade €ébastante dta eitre os teratdépagos (47%), mas € importante
assnalar, agqui, que adefinicd de natimorto €, infelizmente, muito variavel, pois nem todos
0S paises consideram como natimortos os 6bitos de recén-nascidos com mais de 500g o
gque rresponde auma idade gestadonal entre 20 e 22 semanas. Assm, por exemplo, na
Noruega ja sdo considerados como natimortos os conceptos cujo dhito ocorreu apds a 16*
semana. Muitos desses 6hitos, portanto, seriam classficados como abortos no Brasil.

Na América Latina, a incidéncia de teratépagos foram obtidas por Castilla e
colaboradores (1988, com base en observagdes feitas a respeito de 1.714.952 recén-
nascidos no periodo entre 1967 a 1986 em 95 maternidades de 11 paises (Argentina,
Bolivia, Brasil, Chile, Colémbia, Costa Rica Equador, Paraguai, Peru, Urugua e
Veneauela). De aordo com esses autores, a incidéncia de teratdpagos nas populagdes

latinomagicanas pode ser estimada en 1:75.000, jA que, entre 0s recén-nascidos
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estudados, eles detedaram 23 desses gémeos (1 dprosopo, 3 dicéalos, 1 isquidpago, 5
pigopagos, 3 sincéaos, 9 toraaddpagos e 1 onfaldépago).

A separac® cirdrgica dos toracdpagos, que sdo os teratdpagos mais freglentes e
melhor estudados do ponto de vista dinico-cirdrgico e radiolégico, tem suscitado grandes
debates entre médicos e tedlogos de diversas religides, tendo em vista os problemas éticos
implicados em grande niumero de caos. De fato, uma dta proporcédo desses gémeos
apresenta um cora¢d muito complexo (62%) ou apenas dudicac® dos ventriculos (13%).
Em conseqiéncia dis, somente nos casos em que ha dois coragdes independentes (25%),
uma intervencéo cirdrgica para separar 0s toraadpagos pode dar esperancade sobrevida aos
dois elementos do par. Nos casos restantes, tal intervencéo significa obrigatoriamente, a
morte de um desses gémeos para que 0 outro, eventuamente, se salve.

GEMEOSMONOZIGOTICOS DISCORDANTES QUANTO AO SEXO

Os gémeos MZ sd0 sempre do mesmo sexo, mas existem casos muito excepcionais
que, por is®, merecagam registro na literatura pertinente. Assm, Turpin et al. (196]) e
Dallapicoola et al. (1985 descreveram gémeos MZ heterocaridticos, isto é, gémeos MZ
com caiétipos diferentes, que eram discordantes quanto ao sexo, porque MMpPOStos por um
individuo do sexo masculino com cariétipo normal (46,XY) e por outro, do sexo feminino,
com sindrome de Turner (45,X), em conseqiéncia de perda de um cromossomo Y no inicio
do desenvolvimento embrionario. Também ja foram descritos pares MZ heterocariéticos
discordantes quanto ao sexo, em que 0 gémeo do sexo masculino tinha caidtipo normal
46,XY, a0 pasd que 0 do sexo feminino era um mopsaico 45,X/46,XY (Schmidt et al.,
1976 Arizawa et al., 1988. O caso mais curioso foi relatado por Edwards et al. (1966 a
respeito de um par MZ heterocariético em que o gémeo do sexo feminino era um mosaico
45X/46,XY e o masculino tinha caiétipo 45X. Sabendo-se, entretanto, que, para o
desenvolvimento de testiculos, é esencia a presenca de um cromosomo Y no caétipo,
pode-se supor que, na redidade, pelo menos no inicio de seu desenvolvimento, o gémeo do
sexo masculino teria sido, igualmente, mosaico 45,X/46,XY .

Casos mais raros, de gémeos MZ que, apesar de goresentarem caiotipo idéntico,
isto é de serem isocaridticos, eram discordantes quanto ao sexo, foram descritos por alguns

autores. Assm, Karp et al. (19795 e Reindollar et al. (1987 descreveram discordancia en
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relacd ao sexo em pares MZ com mosaicismo 45,X/46,XY . Fujimoto et al. (1997), por sua
vez, assnalaram um caso de gémeos MZ discordantes quanto a0 Sexo que @am mosaicos
45,X/46,X,idic(Y), a0 pas0 que Kurosawa et al. (1992 descreveram essa discordancia en
um par MZ com mosaicismo 45,X/47,XYY . Nesses casos, a explicacd® mais plausivel para
a discordancia quanto ao sexo é ade distribuicdo desigual na linhagem germinativa de
cdulas com caiétipo 45X e daguelas exibindo pelo menos um cromossomo Y, indutor do

desenvolvimento de testiculos.

SUPERFECUNDAQAO HETEROPATERNA

Um parto multiplo pode ser o resultado da fertilizac® de dois ou mais ovocitos
expelidos smultaneanente, mas pode resultar, também, de superfeaundacdo, isto €, da
feaundac® de ovdcitos emitidos em ovulagdes gucessvas durante um Unico ciclo
menstrual. No caso de mulheres monogamicas € imposdvel saber se um parto multiplo
resultou de poliovulac® ou de superfeaundac®. Sabe-se, porém, que asuperfeaundacé
existe, em deaorréncia de observagdes bre superfeaundagdo heteropaerna, isto €, casos
de mulheres com mais de um parcero sexual, as quais geraram gémeos com pais diferentes,
isto é gémeos dizigéticos que eaam, de fato, meio-irmados. Apesar de ess casos Erem
pouco mencionados na literatura pertinente (Sorgo, 1973 Terasaki et al., 1978 Spielmann
& Kihnl, 1980 Phelan et al., 1982 Wenk et al., 1986 1992, € posdvel que sua fregiéncia
estgja em ascencéo nas ciedades modernas, que propiciam aumento da freqiéncia de
parceria sexual miltipla e oncomitante, com conseqlente aimento da freqiéncia de witos,

que parecam induzir ovulacéd® seaundaria (James, 1984 Forrest e Singh, 1990.

A RAZAO DE SEXO DOSGEMEOS

As observagdes de dguns autores favoreceam a @nclusdo de que arazd de sexo
dos gémeos é menor do que ados recén-nascidos de parto Unico, isto €, nasceriam menos
gémeos do sexo masculino (Stocks, 1952 Barr e Stevenson, 1961, Susanne e Corbisier,
1969 Czeazd, 1974 Araujo e Sazano, 1975 James, 1975 Bertranpetit e Marin, 1988
Beigueman e Villarrod-Herrera, 199). Essa @nclusdo ndo €, entretanto, apoiada por
dados de outros autores (Pedreira et al.,1959 Rola-Janicki, 1974).
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Um amplo estudo a respeito da razd® de sexo em gémeos, redizado por
Beiguelman, Franchi-Pinto, Da Colletto e Krieger (1999, levando em conta 1385 @res
nascidos durante o periodo entre 1984 a 1993 aém de mostrar que adiferenca aitre a
razé de sexo dos gémeos (101,7 meninos: 100 meninas) e aobservada nos recén-nascidos
de parto Unico (104,5 meninos. 100 meninas) foi pequena, serviu para redcar um aspedo
bastante arioso arespeito da variac@® anual daraz& de sexo.

De fato, es® etudo conseguiu demonstrar que, ao contrério da pequena variacé®
anual da raz® de sexo dos recém-nascidos de parto Unico, a variacd® observada nos
gémeos foi muito grande, talvez por causa da propor¢éo variavel de pares MZ. Por causa de
sua identidade genética, que lhes confere 0 mesmo sexo, o0s pares MZ poderiam distorcer 0s
resultados em pequenas amostras de gémeos, jA que uma variacd® aeaodria poderia
provoca um excessd de meninos ou, ao contrario, de meninas. Esses resultados sugerem,
pois, que 0s estudos Lbre arazd® de sexo de gémeos, mormente 0s que se referem a
amostras peguenas, levem sempre em conta aposshili dade de os dados estarem distorcidos
por causa dos gémeos MZ.

FATORES QUE INFLUENCIAM O NASCIMENTO DE GEMEOS

O nascimento de gémeos DZ depende, evidentemente, da ocorréncia de
poliovulac®, a qual, por sua vez depende do nivel de horménio foliculo-estimulante
(FSH). O nivel de FSH, por sua vez depende de caisas genéticas, sendo mais ato em
mulheres negréides do que am caucasdides, aém do que & maes de gémeos possiem, em
média, nivel mais elevado de FSH do que & de parto Unico (Nylander, 1981). A producéo
de FSH esta, ainda, correladonada a tamanho da hipdfise, cujo peso maximo € dingido
aos 40 anos de idade (Milham, 1964).

Essas informagdes explicam, pois, o fato de o nascimento de gémeos DZ ser
influenciado pela raca sendo as mulheres negroides as mais predispostas ao nascimento de
DZ, seguidas das caucasoides e das mongoloides, nessa ordem. Também deve ser, por is,
gue o0 nascimento de gémeos DZ depende da idade materna e antes do advento de métodos
anticoncepcionais eficientes, era mais comum em nulheres muito feaundas, ou sga, com
maior paridade. Essss mulheres ndo davam a luz gémeos DZ por uma questdo

probabilistica, isto €, ndo era porque o maior nimero de filhos aumentava a probabili dade
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de nascimento de gémeos, e Sm porque apoliovulacé esta aciada amaior feaundidade.
Nessa §oca, as maes de gémeos DZ mostravam vantagem reprodutiva em relacé as outras
MAes por necesstarem menos tempo de acaaamento para a ©ncepgdo do que & outras
mulheres (Allen e Schadter, 1971). Antes do uso de aovulatorios orais, esss mulheres
seriam responsaveis pelo aumento da incidéncia de gémeos em periodos de aimento da
freqUéncia de witos, como foram os periodos de pos-guerra (Jeanneret e Madviahon, 1962
Elwood, 1973 Bradkenridge, 1977 Paris e Caperna, 1982.

Por estar a idade materna arreladonada a nimero de filhos, poder-se-ia supor que
a orrelacd® entre a incidéncia de gémeos DZ e a paridade foss, na redidade,
conseqiéncia da correlacd entre aincidéncia desses gémeos e aidade materna. Entretanto,
ja se demonstrou que aincidéncia de gémeos DZ estd mrreladonada positivamente com a
paridade, independentemente da idade das méaes (Bulmer, 1959 Nylander, 1981, Chen et
al., 1987 Picad et al., 1989 Allen e Parisi, 1990.

Em um estudo feito por Franchi-Pinto (1996, que incluiu 763 maes de gémeos
nascidos no periodo entre 1984 e 1993 em Campinas, SP, foi posdvel constatar que a
proporcéo de pares DZ gerados por aguelas que tinham paridade inferior a 4 (52,1%), isto
€, mulheres que attes do parto tiveram 0, 1, 2 ou 3 filhos era significativamente menor do
que ade pares DZ gerados por maes de gémeos com paridade igual ou superior a 4
(68,4%). A Tabela 1.1, por suavez demonstra que aincidéncia de pares DZ aumenta com
a idade materna e que nas mulheres negroides essa incidéncia é maior do que nas
caucasdides, qualquer que sgja o grupo etario tomado para mwmparaca.
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Tabela 1.1 Incidéncia do total de gémeos e dos pares DZ por mil partos e segundo o
grupo etério entre os filhos de 25.932 parturientes caucasodides e 4.962 negroides atendidas
na Maternidade de Campinas (Campinas, SP).

Grupo Caucasoédides Negroides

etério Partos Gémeos DZ Partos Gémeos DZ
<20 2.689 5,9 0,7 838 10,8 4,8

20-25 8.360 8,6 4,3 1.634 134 11,0

25-30 7.526 115 8,2 1.304 17,6 10,7
>30 7.357 181 133 1.186 236 185

E por is® que adiminuicio da idade materna e da paridade, em conseqiiéncia do
amplo uso de métodos anticoncepcionais eficientes na limitacd® da prole, bem como a
diminuicdo da proporcéo de maes negréides em certas populagdes, tém sido usadas para
explicar a queda da incidéncia de gémeos DZ (Moraes, Beiguelman e Krieger, 1989
Beiguelman e Villarroel-Herera, 1993 Beiguelman, Franchi-Pinto, Krieger e Magna,
1996. Em Campinas, SP, por exemplo, a idade média das maes, que ea etimada an
26,4 anos no periodo de 1925a 1949 baixou para 24,9 anos no periodo de 1984a 1993
Nesses mesmos periodos o nimero médio de partos deaesceu de 3,02 para 1,94. No
concernente a @mposicéo étnicada populacd, constatou-se que, nessa ddade, a proporcéo
de maes negrdides diminuiu bastante no periodo entre 1925e 1965 ao passar de 24% para
9,6%. Sabendo-se que, em Campinas, a incidéncia de pares DZ, era estimada an 15,2 por
mil partos no periodo entre 1925 e 1929 sendo reduzida aum valor quase quatro vezes
inferior (4,1 por mil partos) nos anos de 1990 a 1994 €, pois, bastante plausivel atribuir
essa reducéo a ac®d conjunta da diminuicdo da idade materna, da paridade eda proporcéo
de mées negroides na populaca.

Paris e Caperna (1982 sugeriram que, em deorréncia do stress sofrido pelas
pesas que vivem em grandes aglomerados urbanos, seria possvel ocorrer a diminuicéo da
concentrac® e da qualidade espermética Esse fendmeno, aliado aos disturbios da ovulac®
sofrido pelas mulheres, tambem por causa desse stress, poderia ser, pois, incluido entre os
fatores cgpazes de diminuir aincidéncia de gémeos DZ .

As sugestdes de que também existiriam fatores genéticos cgpazes de influenciar o
nascimento de gémeos DZ sdo antigas (Lewis et al., 1996. Assm, ja& en 1909 Weinberg

havia sugerido que atendéncia herdit&ria a gestacd® de gémeos DZ é transmitida por
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intermédio das maes e que da seria provavelmente recessva. Um estudo geneddgico feito
em mormons falou a favor da hipétese de transmissio recessva (Wyshak e White, 1965,
enquanto que, em oposicén, 0 estudo de ocorréncia esponténea de gémeos DZ em
genedogias feito por Meulemans et al. (199 falou a favor de herangca dominante
monogénica

O trabalho de Bugahn et al. (2000, entretanto, foi contrério a possbilidade de
existéncia de deito materno e, segundo esses autores, a dizigosidade dependeria de um
gene do cromosomo 3 (PPARG), que difica o receptor ativado do proliferador de
peroxisoma (PPARY), o qual influencia efeitos reladonados a insulina, a0 metabolismo de
lipidios e amassa @rporal, que sdo importantes para o proces® de aescimento. De aordo
com Busgan et al. (2000 ese gene wntribuiria para a sobrevivéncia intrauterina dos
gémeos DZ, entre os quais a perda fetal € sabidamente dta. De fato, estima-se que cecade
40% das gestagdes de gémeos DZ resultam em parto Unico (Landy e Keith, 1998 e, em
casos de fertilizac® assstida, ceca de 30% das implantagdes mlltiplas de embrides
resultam em parto unico (Kelly et al., 1991).

Outra demonstracé da participacé de fatores genéticos no nascimento de gémeos
DZ foi dada por Hasbargen et al. (2000, os quais demonstraram que & mulheres que
possiem o aelo determinador da deficiéncia de redutase de metilenotetra-hidrofolato
(MTHFR) tém menor probabilidade de gerar gémeos DZ. Nas gestagdes gemelares a
demanda de &dédo fdlico fica muito aumentada. Por ser a deficiéncia de MTHFR
responsavel pela pouca producéo de 5-metiltetra-hidrofolato e devacd® da concentracé
plasmética de homocisteina, o alelo que a casa essa deficiéncia diminui a probabili dade de
gestac® gemelar. De a®rdo com Hasbargen et al. (2000, a freqiéncia dese delo em
parturientes de recém-nascidos Unicos foi 30%, enquanto que en mées de gémeos essa
freqUénciafoi, praticamente, a metade (16%).

O emprego de témicas de fertilizac@® asdstida, para gudar casais com problemas
de esterilidade, tem aumentado a freqiéncia de nascimento de gémeos DZ porque, essas
témicas incluem tratamento que estimula astiper-ovulacé®. Considerando que, regra geral,
no Brasil, somente & camadas economicamente mais favoreddas da populacéd tém aceso
a fertilizac® asdgtida, a qual ainda é muito cara, € evidente que afreqiéncia de partos
gemelares na populacd® ndo sofre muita influencia dessa prética Entretanto, em
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maternidades que dendem a mulheres dagquelas camadas %ciais mais favoreddas, a
freqUéncia de nascimento de pares DZ é dtissma, chegando nos Ultimos anos a notével
incidéncia de 19,5 por mil partos, quando na maior parte da populac@® ela ndo ultrapassa
5,5 por mil. Do mesmo modo, a incidéncia de trigémeos nessas maternidades (2,13 por mil
partos) é extraordinariamente dta, quando se sabe que, em geral, ess incidéncia ndo
ultrapassa 0,2 por mil partos (Colleto, Segre eBeiguelman, 2001).

Bem mais dificil do que detedar os fatores que determinam a poliovulacé, que é a
condi¢éo sine qua non para o hascimento de gémeos DZ, € o remnhedmento de fatores que
influenciam a gestac@ de pares MZ. A hipétese mais plausivel para explicar 0 nascimento
de pares MZ é adiminuicdo da motilidade tubéria €ou) as ateragdes da mucosa do
endométrio e(ou) do epitélio tubario, que sdo fatores cagpazes de retardar a implantacé do
embri&o na mucosa uterina. De fato, o retardamento experimental da ovulagcd em coelhos,
entre 0s quais ndo ocorre monozigosidade, foi capaz de induzi-la (Bomsel-Helmreich e
Papiernik-Berkhauer, 1976. Além dis, as fémeas dos tatus da familia Dasypodidae, nas
quais o0 retardamento da implantacd® do embrido € uma caaderistica @nstitucional,
sempre déo origem, em cada ninhada, de 4 a 6 pares de gémeos do mesmo Sexo, por serem
todos MZ. A popularidade dessa observacé foi, inclusive, registrada pelo grande zo6logo
brasileiro Rodolfo von Ihering (1953, ao remlher a seguinte quadra originaria do Rio
Grande do Sul:

“O tatu mais amulita

E alei dasua aiacg:

Sendo madho néo pode ter irméa,

Quando fémeanao pode ter irméo.”

Essa hipbtese para justificar 0 nascimento de gémeos MZ também encontra goio
numa observacé epidemioldgica arespeito da incidéncia desses gémeos, que ga onstante
em todas populagdes, variando entre 3 e 4 por mil, e que pasu a aimentar naquelas em
que o0 uso de acovulatérios orais foi vulgarizado (Bressrs et al., 1987, Beiguelman,
Franchi-Pinto, Krieger e Magna, 1996. As indicages que permitem supor serem 0S
anovulatérios orais 0s responsaveis pelo aumento da incidéncia de pares MZ decorrem do
conhedmento de que a depressio da motilidade tubaria, bem como as alteragdes das

mucosas do endométrio e tubdria, estdo incluidas entre os efeitos residuais do uso desses
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anticoncepcionais (Bressers et al., 1987. Por outro lado, também é freqlente o
retardamento da ovulagd® no primeiro ciclo menstrual apdés a suspensdo do uso de
anovulatérios orais (Pinkerton, 1976. O uso desses anticoncepcionais poderia, pois, ser
responsabilizado pelo aumento da incidéncia de pares MZ, pois eles contribuiriam para o
retardamento da implantac@ do embri&o, o que, como foi demonstrado experimentalmente,
€ um fator importante da monozigosidade. A predominancia de pares MZ entre & maes
muito jovens que ddo a luz gémeos (Tabelas 1.1 e 2.1) encontraria uma eplicac® na
irregularidade do ciclo menstrual entre das.

Tabela 2.1 Porcentagem de pares MZ em 1306 @rtos gemelares sgundo o grupo
etério das maes (Beiguelman, Franchi-Pinto, Dal Colletto & Krieger, 1995.

|dade No. de gémeos MZ

<20 77 66,2
20-25 289 557
25-30 444 437
30-35 339 39,2
35-40 123 38,2

=40 34 41,1

No concernente ainfluéncias genéticas na inducéo de predisposicéo ap nascimento
de gémeos MZ, existem evidéncias de que mulheres gémeas MZ tém maior probabili dade
de gerar es= tipo gémeos, mas a investigac@ de um efeito paterno semelhante em favor do
nascimento deses gémeos mostrou resultado negativo (Lichtenstein et al., 199§9. Em
outras palavras, se existir um componente genético que favorece adivisdo do embrido para
a producédo de gémeos MZ, ese mponente se expressaa genas nas maes e ndo nos
zigotos.

A fertilizac® asdstida também tem favoreddo o aumento da incidéncia de gémeos
MZ por razes que danda ndo sdo claras. Ese fendmeno foi atribuido principamente a
delgadeza €ou) micromanipulacd® da zona pellcida (Alikani et al., 1994). Entretanto, Sills
et al. (2000 ndo abservaram diferenca na proporcédo de gémeos MZ nascidos de
fertilizac® in vitro sem 0 emprego e com o emprego dessa manipulac®. Além dis, deve-
se lembrar que Derom et al. (1987 ja haviam notado aumento da taxa de nascimento de
gémeos MZ por simples indug&o da ovulaca.
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O QUIMERISMO NOSGEMEOSDIZIGOTICOS

Durante avida intra-uterina dos pares DZ € posdvel a ocorréncia de anastomoses
placetarias devido a proximidade das placeitas, e, assm, haver trocas de cdulas
circulatérias nucleadas entre os gémeos. Por ser ess troca de céulas feita ates do
desenvolvimento da imunocompeténcia, criase aitre os gémeos um estado de tolerancia
imunoldgica permanente, de modo que des % desenvolvem como quimeras, isto €, como
individuos nos quais coexistem populagdes cdulares geneticamente diferentes, pois 0
origindrias de Zgotos distintos. Em conseqiiéncia dessa tolerancia imunoldgica, em tais
tipos de gémeos ndo ocorrerd rejeicd de enxertos redprocos eventualmente feitos neles.
Em macaos bugos que, freqlentemente, ddo origem a gémeos DZ, demonstrou-se
tolerdncia de enxertos redprocos de pele por mais de um ano (Porter, 1968, em
deoorréncia de seu qumerismo. Em gémeos DZ bovinos a tolerancia desses enxertos
também é aregra (Rogers e Allen, 1955. Esss observagdes abalaram profundamente a
idéia, divulgada por muito tempo, de que a aci#acd® de enxerto redproco de pele an
gémeos humanos srviria pararejeitar a hipotese de que des sriam DZ.

A existéncia de quimerismo em gémeos DZ ja vinha sendo demonstrada desde a
décala de 50, com a mnstatac®, em alguns deles, de uma heterogeneidade na populac®
de hemadas quanto aos grupos sangliineos (Race eSanger, 1975. Assm, verificou-se a
existéncia de caos em que um dos individuos do par, ou ambos, apresentavam uma
populac® de hemadas do grupo O e outra do grupo A ou B, ou ainda, populagdes
diferentes de hemadas quanto aos grupos sanglineos do sistema Rh. Entretanto, a
demonstracé citogenética da existéncia dese fendbmeno foi feita, pela primeira vez, em
1963 por Chown e mlaboradores, que @nstataram nas culturas de leucécitos de um par
DZ em que os gémeos eram discordantes quanto ao sexo, que 30% das cdulas da menina
apresentavam cariétipo masculino (46,XY), enquanto que 22% das células do menino
mostravam cariétipo feminino (46,XX).

Até o presente ndo existe uma explicac@® para o fato de que, tanto nos humanos
guanto nos maca®s bugios, 0os gémeos DZ discordantes quanto ao sexo e m placeta
aparentemente Unica € portanto, com posshili dade de trocas cdulares durante avida intra-

uterina, ndo apresentam um fendmeno semelhante @ que se observa no gado bovino, em
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caneiros, cebras e porcos, isto é, que @ gémeas de machos possam desenvolver-se @mo
fémeas maninhas (do latim ibérico, manan = estéril). Tais fémeas que, em inglés, sdo
denominadas freemartins, possiem genitais externos femininos, mas 0 estéreis por
posalirem ovarios atrofiados, sem cortex, aém do que, o Utero e & trompas 0 pouco
desenvolvidos.

Durante muitos anos, a maninhez foi interpretada cmo sendo uma mnseqiéncia de
influéncias hormonais do feto masculino sobre o feminino. Entretanto, tal explicac® foi
derrubada pela demonstracé de que atestosterona injetada nos fetos é incgpaz de reduzir
os derivados dos dutos de Miller, que ddo origem as trompas, Utero e parte superior da
vaging, e ndo afeta 0 desenvolvimento dos ovarios (Jost et al., 1963. Pasou-se, por is, a
pensar que amistura de céulas masculinas e femininas pudese ndicionar o efeito que
era dribuido, anteriormente, aos hormonios (Goodfdlow et al., 1965 Herschler e
Fechheimer, 1967). Essa hip6tese, contudo, também teve que ser regjeitada quando se
verificou ndo ser posdvel demonstrar, de modo regular, o encontro de cédulas com
cromosomos xuais XY nem nas génadas, nem em outros teddos lidos de fémeas
maninhas. Além dis, essa hipétese ndo explicao fato de, nos fres humanos e nos bugios,
as clulas com cromosomos XY ndo terem atuac® nas gémess que gresentam
guimerismo.

Outra hipétese que teve de ser afastada foi a de que, nos sres humanos e nos
bugios, a fusdo das vilosdades coribnicas nos gémeos dizigéticos com placeta
aparentemente Unica poderia ocorrer mais tardiamente do que no gado bovino, o que
livraria os primeiros da atuac@® preace de aentes exteriores bre suas gbdnadas.
Entretanto, de aordo com Benirschke (1972, a fusdo das vilosidades nos bugios ocorre
antes da angiogénese e a @oca da diferenciacé genital, as anastomoses interplacentérias
ja estdo bem estabeleddas. O problema, portanto, continua sem solugéo.

DURACAO DA GESTACAO

Os gémeos nascam com menos smanas de gestac@® que os recén-nascidos de parto
anico. Num estudo feito em Campinas, SP, com 640 pares de gémeos (504 nascidos de
maes caucasdides e 136 de mées negréides) e 1119recén-nascidos de parto Unico (924

maes caucasdides e 195 e maes negroides) Beigueman, Franchi-Pinto e Magna (1997
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verificaram que o grupo radal das méaes ndo teve influéncia sobre aidade gestadona dos
recém-nascidos, 0 que também ja havia sido observado por Luke et al. (1991) nos Estados
Unidos. Essa similaridade permitiu estudar os gémeos e 0s nascidos de parto Unico sem
distincdo de raca e onstatar que, em meédia, 0os gémeos tiveram idade gestadonal de 36,6
semanas, ao pas que aidade gestadonal dos nascidos de parto Unico foi de 39,5 semanas,
0 que da uma diferenca média de trés smanas a menos para 0s partos gemelares. Eses
valores 50 muito semelhantes as estimativas obtidas na Europa em diferentes époces e
paises (McKewon e Reaord, 1952 Powers, 1973 Gedda et al., 1981 Bonnelykke et al.,
1987.

A durac® das gestagdes Unicas é mnsiderada normal quando o nascimento se da no
periodo entre 37 e 42 semanas completas de anenorréia, isto &, de aiséncia de menstruacé
(recén-nascidos a termo). Quando ese tempo de gestac® € inferior a 37 semanas
completas de amenorréia, os recém-nascidos €0 considerados prematuros ou recém-
nascidos pré-termo. Se adurac® da gestac® for igual ou superior a 42 semanas completas
de amenorréia, o recén-nascido sera dito pés-termo.

Se e «itério, consagrado para 0s partos Unicos, for estendido aos partos
gemelares, a proporcéo de gémeos classficados como prematuros passa aser dtissma. De
fato, nos gémeos brasileiros a propor¢é de partos gemelares com menos de 37 semanas
completas de amenorréia foi de 45%, enquanto que nos partos Unicos a porpor¢céo de
prematuros ndo atingiu 10%. Nos gémeos brasileiros a proporc¢éo de partos atermo (37 a42
semanas) foi de 53%, enquanto entre 0s partos Unicos essa propor¢éo atingiu 81%. A
propor¢éo de pés-maturidade (42 semanas ou mais) entre os gémeos foi de goenas 2%,
enquanto entre os partos Unicos foi de 9,5%. Aqui é interessante a&sSndar que eSS
proporcdes 80 muito semelhantes as observadas nos Estados Unidos (Keith, 1994 e na
Gré Bretanha (Buckler e Buckler, 1987).

Papiernik et al. (1985, conseguiu dminuir a proporcéo de gémeos pré-termo para
34%, ap6s sbmeter as gestantes a um programa epedal de widados pré-natais.
Entretanto, ndo sd0 poucos o0s que mnsideram que aprematuridade dos gémeos ndo é um
fendbmeno patolégico, mas mera cnseqiéncia mecéaiica da distensdo excessva e eetismo
da musculatura uterina, e do aumento da mobili dade fetal (Benirschke eKim, 1973 Gedda
et al., 198l). Gedda et al. (198]) consideraram provavel que & gestagdes gemelares
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estgam asociados com o aumento da producdo feta de proteinas com efeito
oxitécicomimético.

Um trabalho redizedo por Beigueman, Da Colletto, Franchi-Pinto e Krieger
(1998, levando em conta o desenvolvimento intra-uterino de 1.158 pres de gémeos
nascidos em trés maternidades brasileras, mostrou que, em comparac@® com a taxa de
crescimento de fetos Unicos, a taxa de aescimento fetal dos gémeos é retardada,
independentemente do nivel sbcio-eandmico da populacé® examinada. Entretanto, a idade
gestadonal em que mwmeca 8€ draso parece atar reladonada a nivel econémico das
MAes, pois entre & mais pobres o atraso do crescimento fetal comega mais cedo. Em
qualquer situacd, porém, depois de 28 semanas de gestac®, o crescimento dos fetos

femininos foi levemente, mas consistentemente, inferior aos dos fetos masculinos.

PESO E ESTATURA AO NASCER

Em decorréncia do menor tempo médio de gestacé, 0s gémeos apresentam menor
peso e menos estatura @ nasca que 0s recéan-nascidos de parto Unico. Assm, por
exemplo, um estudo feito em Campinas, SP, por Beiguelman e Franchi-Pinto (2000
permitiu constatar em recém-nascidos vivos do sexo masculino, que 711 ¢ggmeos mostraram
peso médio de 2331+ 616 g enquanto 750 nascidos de parto Unico pesaram, em media,
3212+ 527 Entre os recém-nascidos do sexo feminino a diferencafoi da mesma ordem de
grandeza pois 728 ¢meas pesaram, em média, 2246 + 611 g enquanto as nascidas de
parto Unico tiveram peso médio de 3127 £+ 477 g Quando esss recan-nascidos foram
distribuidos em apenas duas classes de peso (menos de 2500 g o que é onsiderado peso
baixo ao nascer, e com 2500 gou mais), constatou-se que aproporgcéo de aiancas com
menos de 2500 gfoi impressonantemente mais ata nos gémeos (61%) do que nos recén-
nascidos de parto unico (7,9%). Ao promover a distribuicdo dos recén-nascidos em uma
clase inferior a 1500 g(peso muito baixo ao nascer) e mwm 1500 gou mais, praticamente
10% dos gémeos foram classficados na primeira dasse, enquanto que, praticamente,
apenas 1% dos recémn-nascidos de parto Unico foram incluidos entre os recém-nascidos de
peso muito baixo.

Em outro estudo, também redizado em Campinas, SP (Beiguelman, Franchi-Pinto e
Magna, 1997, pbde-se observar que a atatura média entre os recém-nascidos do sexo
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masculino foi de 45,1 + 3,3 cm para 0s 671 ggmeos anadlisados e 48,6 + 2,2 cm para 0s 750
nascidos de parto Unico. Entre os do sexo feminino, verificou-se que 712 ggmeas mediram
44,6 + 3,2 cm, a0 pasP que & 765 nascidas de parto Unico tiveram 47,9 £ 2,4 cm de
estatura. Ao serem distribuidos em duas classes de estatura (menos de 44 cm e wm 44 cm
ou mais), a propor¢éo de aiangas com menos de 44 cm também foi significaivamente mais
alta nos gémeos (28%) do que nos recém-nascidos de parto unico (3%).

Os dados a respeito do peso de recém-nascidos em Campinas, SP, sdo semelhantes
aos verificados em outras populagdes brasileiras (Aralijo e Salzano, 1975 ou na Africado
Sul (Essl e Opai-Tetteh, 1994. Entretanto, tanto 0 peso quanto a estatura dos recém-
nascidos brasileiros, gémeos ou ndo, foram menores do que os constatados em recén-
nascidos da Europa, Estados Unidos e Israd (Armitage et al., 1967 Gedda et al., 198%
Alfieri et al., 1987 Ramos-Arroyo et al., 1988 Blickstein e Weissman, 199Q Voorhorst et
al., 1993.

De aordo com Luke (1996, 0 menor peso ao nasce asciado a menor idade
gestadonal dos gémeos resulta an efeito benéfico para des. Assm, nos Estados Unidos, a
menor taxa de Obitos fetais em gémeos foi observada naqueles com 2500 a 2800 gao
nascimento e idade gestadonal de 36 a 37 semanas, enquanto a menor taxa de Obito entre
0s recém-nascidos de parto Unico ocorreu entre ajueles que gresentaram 3700a 4000 g ao
nascimento e idade gestadonal de 40 a 41 semanas. As observagdes de Luke (1996
concordam com as anteriores de Gedda et al. (1981), que dirmaram ser o peso baixo de
gémeos a0 nasce uma atidade distinta do peso de recén-nascidos de parto Unico, por
afetarem diferentemente o crescimento e asobrevivéncia das criangas. Gedda et al. (198])
também recomendaram que, na andlise da relac® entre o peso ao nascer e amortalidade
perinatal, os dados a respeito dos gémeos e dos nascidos de parto Unico deveriam ser

avaliados sparadamente endo em conjunto, como, geralmente, se faz

INDICE DE APGAR
Em 1953 Virginia Apgar propds um método para avdiar o estado clinico dos
recém-nascidos por intermédio de um indice que representa a soma de vérios achados.

Ese método foi idedizado, originamente, para ser empregado um minuto apds o



nascimento (Apgar de 1 min.). Posteriormente, porém, pasou-se a enprega-lo pelo menos
mais uma vez, cinco minutos apos o nascimento (Apgar de 5 min.).

O indice de Apgar leva em conta dnco sinais que podem ser fadlmente
determinados e que ndo interfferem com os cuidados que 0 recén-nascido necessta
(frequéncia cadiaca esforgo respiratorio, irritabilidade reflexa, ténus muscular e @r da
pele). Cada um desses snais é subclasdficado em trés resultados que recébem nota zeo,
um ou dois, de modo que asoma dessas notas da um total (indice de Apgar), que pode
variar de zeo a 10. Asnotas $0 as fguintes:

1) Fregiéncia cardiaca: 0 = nenhum batimento pode ser visto, sentido ou ouvido; 1 =
menos de 100 batimentos por minuto; 2 = mais de 100 batimentos por minuto.

2) Esforgo respiratério: 0 = gonéia gods 0 nascimento; 1 = todos os tipos de esforgos
respiratorios; 2 = choro forte.

3) Irritablidade reflexa : 0 = auséncia de resposta; 1 = movimentos fadais;, 2 =
caretas, toss e apirro.

4) Toénus muscular: 0 = fladdez muscular completa; 1 = aguns movimentos de flexdo
de membros; 2 = movimentagé ativa dos membros e resisténcia a etensdo.

5) Cor da pele: 0 = danose; 1 = danose somente das extremidades; 2 = cor da pele
rosada.

O indice 10 indica que o estado clinico do recén-nascido é cmnsiderado excdente,
mas os indices de Apgar de 7 a 9 também sdo acetos como bom progndstico de baixo risco
de complicagdes respiratorias ou do desenvolvimento neuropsicomotor. indices de 4 a 6
indicam asfixia moderada, o que requer algum tipo de ressuscitacé para 0 recém-nascido.
indices entre 3 e zeo indican estado grave e etd0 assciados a dto risco de 6bito e
paraisia ceaebral (Fanaroff e Martin, 1992.

Se o indice de Apgar de 5 min for menor do que 7, 0 recém-nascido pass aser
reavaliado em intervalos de 5 minutos até que haja normalizaca clinica (Fanaroff e Martin,
1992, porque a orrelac® entre o desenvolvimento neurolégico e o indice de Apgar
aumenta amedida que auimenta o tempo decorrido entre 0 nascimento e o exame do recén-
nascido (Grothe eRUtgers, 1985 Committeeon Fetus and Newborn, 1986).

Um estudo feito em Campinas, SP, por Franchi-Pinto, Da Colletto, Krieger e
Beiguelman (1999 a respeito do indice de Apgar de 604 pares de gémeos mostrou que
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aqueles que nascem em primeiro lugar apresentam, em média, melhor estado clinico do que
0S gémeos que nascem em segundo lugar. De fato, entre os primeiros a proporgéo de
indices de Apgar de 1 min inferiores a 7 (17,5%) foi significativamente menor do que
aquela observada entre os gémeos nascidos em segundo lugar (29,8%). Em qualquer caso, a
propor¢éo de indices de Apgar de 1 min. inferior a 7 foi significaivamente maior nos

gémeos do que en 1522 conceptos Unicos nascidos na mesma maternidade (9,2%).

MORTALIDADE PERINATAL

Os 0bhitos perinatais incluem os natimortos, isto €, 0s conceptos com peso superior
a 500 gou com meis de 22 semanas completas de gestac@® que, a0 nascimento, ndo
manifestam qualquer sina vital, e os Ghitos neonaais preaoces, isto €, 0s conceptos que
nascem com vida, mas que vao a 6éhito na primeira semana g06s o nascimento (Belitzky et
al., 1978. Em dewrréncia dos avancos terapéuticos, as causas de natimortalidade de
origem meterna, como diabetes mellitus, pré-edampsia e isoimunizac®, tendem a ser
menos freqlentes, dando lugar a0 predominio da natimortalidade de origem fetal,
geralmente deorrente da prematuridade.

Em todas as populagdes humanas estudadas, a taxa de mortalidade perinatal de
gémeos € maior do que ade nascidos de parto Unico (Lumme e Saaikoski, 1988 Chen et
al., 1992 Keith, 1994. No Brasil, essa situac® néo é diferente. De fato, ao andisar dados
arespeito de 116.699 artos (1.062 gemelares e 115637 Unicos) ocorridos no periodo entre
1984 e 1996 na maior maternidade da ddade de Campinas, SP, Beiguelman e Franchi-Pinto
(2000 constataram que, a despeito da baixa incidéncia de nascimentos gemelares (9 por
mil partos), as taxas de 6bitos neonatais preaces (55 por mil recén-nascidos) e de
natimortos (19 por mil recén-nascidos) entre os gémeos foram responsaveis por 10,7% dos
obitos neonatais preaces e 3,5% dos natimortos. Em relac@® aos recén-nascidos de parto
anico (8,4 Obitos neotatais premces e 10 natimortos por mil nascimentos), as
probabilidades de mortaidade neonatal precoce e de natimortalidade foram,
respedivamente, 6,5 e 1,9 vezes maior. A taxa de 6bitos perinatais dos recém-nascidos do
sexo masculino foi mais alta do que ados recén-nascidos do sexo feminino tanto entre os

gémeos quanto entre 0s nascidos de parto Unico.
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No concernente a periodo critico para os Obitos perinatais preaces, os dados desse
trabalho contradisseram observagies feitas em outras populagdes, nas quais £ nsidera
que es< periodo esta limitado ao primeiro dia g6s 0 nascimento (Barr e Stevenson, 1961,
Doherty, 1988, visto que, em Campinas, ta periodo critico abrangeu os trés primeiros dias
apOs 0 nascimento tanto no caso dos gémeos quanto no dos recén-nascidos de parto Unico
(Beiguelman e Franchi-Pinto, 2000. Além diss, ficou claro que a mortalidade perinatal
incidiu mais freqlentemente nos pares masculinos (MM), os quais foram seguidos pelos
pares femininos (FF), sendo menos frequlentes nos pares discordantes quanto ao sexo (MF).

Néo é fadl explicar essa digtribuicd. Asdm, se a maior vulnerabilidade dos
conceptos masculinos fose acausa do maior nimero de 6bitos nos gémeos MM, dever-se-
ia esperar que os pares MF tivessem meis 6bitos do que os FF, 0 que ndo ocorreu. Por outro
lado, se os pares MZ, que sdo, remnheddamente, mais vulneraveis do que os DZ (Chen et
al., 1992, fosem a caisa de maior mortalidade, dever-se-ia esperar equivaléncia da taxa
de 6hitos entre os pares MM e FF, 0 que também ndo ocorreu. Em vista dis®, parece
plausivel supor que o gradiente de Obitos perinatais na sequéncia MM >FF>MF decorra de
uma aciac@® de trés fatores, a saber: maior vulnerabilidade dos conceptos masculinos,
monozigosidade e oncordancia de 6hitos perinatais, isto €, o 6bito de um dos elementos
do par poderiafadlitar a ocorrénciado 6bito do outro elemento.

Outra mnstatacd® feita nesse trabaho € que a taxa de 6bitos perinatais vem
deaescendo em Campinas, tanto nos gémeos quanto nos nascidos de parto Unico, podendo
ess tendéncia ser atribuida a melhoria da asdsténcia pré- e perinatal nessa ddade, que
conta am duas Faaldades de Medicina de dto nivel. E curioso, porém, que o deaéscimo
de ohitos perinatais esta sendo feito de modo mais acentuado nos recém-nascidos do sexo

feminino.
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