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1. Definizione di IUGR

I1 termine “ritardo di crescita intrauterino™ si riferisce ad un feto che non ha
raggiunto uno specifico valore antropometrico o un peso stimato soglia per

una specifica epoca gestazionale, comunemente inferiore al 10° percentile.

Tradizionalmente per l'identificazione dello IUGR ci si ¢ basati sul peso
alla nascita, classificando i1 neonati come piccoli per lI'epoca gestazionale
(SGA< 10° centile), appropriati per l'epoca gestazionale (AGA 10°-90°
centile) e grandi per l'epoca gestazionale (LGA > 90° centile).

Ma gia agli inizi degli anni '70, molti studi pediatrici hanno dimostrato

I'inadeguatezza di questa definizione.

Pertanto il termine “ritardo di crescita intrauterino” dovrebbe essere
applicato solo a quei feti per 1 quali esista una evidente alterazione della

crescita, avvenuta e rilevata, durante la gravidanza.

I feti con ritardo di crescita intrauterino costituiscono un gruppo
eterogeneo, nel quale sono compresi feti che non hanno raggiunto il loro

potenziale accrescimento, definiti feti con riduzione dell'accrescimento
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fetale (fetal growth restriction - FGR), e feti che sono costituzionalmente

piccoli.

Nella pratica clinica sono utilizzati 1 due acronimi di origine inglese, che
hanno lo stesso significato:
e FGF (fetal growth restriction)= ritardo di crescita fetale

e [UGR (intra-uterine growth restriction)= ritardo di crescita intrauterino

Molti feti IUGR sono anche “Small for Gestational Age” (SGA), di peso <
10° percentile rispetto ai nomogrammi di riferimento per quella

determinata epoca gestazionale.

I due termini non sono equivalenti.

Alcuni SGA possono essere piccoli costituzionali, ma fondamentalmente
sani ed al riparo dai significativi aumenti della mortalita e della morbilita
perinatali e dai severi esiti neurologici a distanza che gravano invece sul

futuro degli IUGR.

E' molto importante distinguere fra queste due diverse condizioni dal
momento che, probabilmente, 1 rischi superiori registrati complessivamente
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fra 1 feti con ritardo di crescita intrauterino (natimortalita, ipossia alla
nascita, complicazioni neonatali, deficit neurologici, possibili diabete non-
insulino dipendente e ipertensione in eta adulta) sono ascrivibili

principalmente alla sottopopolazione di feti veri FGR.

Bench¢ FGR simmetrici vengano comunemente associati a patologie a
precoce insorgenza in gravidanza e FGR asimmetrici siano associati a
patologie ad esordio piu tardivo, come l'insufficienza placentare, queste
valutazioni non arricchiscono molto il significato prognostico del ritardo di

crescita.

Esistono due differenti tipi di ritardo di accrescimento intrauterino,
generalmente definiti:

e asimmetrico (o sproporzionato o late flattening), caratterizzato da una
rapida riduzione della crescita nell'ultima parte della gravidanza

e simmetrico (o proporzionato o low profile) risultante da un costante e

consistente ritmo di crescita subottimale.

Il ritardo di crescita asimmetrico ¢ generalmente piu tardivo rispetto a

quello simmetrico, si manifesta solitamente dopo la 26a - 28a settimana di
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gestazione ed ¢ quasi sempre riconducibile all’insufficienza

uteroplacentare.

Importanti fattori di rischio di origine materna associati al ritardo di

crescita  intrauterino  asimmetrico sono l’ipertensione  cronica,

I’insufficienza renale e la vasculopatia diabetica.

Dott.ssa Francesca Cugurullo — Follow up prenatale e neonatale dei feti [IUGR: differenza di genere
— Tesi di Dottorato in Scienze Biomediche — Medicina di genere dell’uomo, della donna e del
bambino — XXX ciclo - Universita degli Studi di Sassari



2. Epidemiologia

E' stato riportato un tasso di ritardo di crescita intrauterino in circa il 15%

delle gravidanze.

E' stato stimato che fra i bambini nati a 38-42 settimane di eta gestazionale
che pesano 1500-2500 grammi le morbosita e mortalita perinatali siano 5-
30 volte superiore di quelle dei bambini nati con un peso fra il 10° e il 90°

percentile.
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3. Fattori di rischio

Una crescita ridotta puo dipendere da:

insufficienza cronica utero-placentare,

e esposizione a farmaci,

infezioni congenite,

intrinseca limitazione del potenziale di crescita geneticamente

determinato.

Cause materne:

alcool, fumo, droghe, farmaci
e anemia grave

e malnutrizione

e malattie cardiache e renali

e diabete pregravidico

e morbo celiaco
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malformazioni uterine

placenta previa

ipertesione cronica e gestazionale

infezioni (citomegalovirus, toxoplasmosi)

Cause fetali:

¢ insufficienza placentare

e disordini genetici ed alterazioni cromosomiche
e gravidanza multipla

e anomalie congenite
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4. Eziologia

Esiste una forte associazione tra difetto di crescita e patologie

cromosomiche (20%) ed anomalie congenite multifattoriali (10%).

Le patologie vascolari materne che comportano una riduzione della

perfusione utero-placentare determinano il 25-30% di tutti gli [UGR.

Alcune infezioni fetali, anche se piu raramente, possono determinare il

difetto di crescita, specie il CMV contratto prima della 20° settimana.

Fattori materni come la grave malnutrizione, malattie renali e vascolari,

disordini trombofilici congeniti o acquisiti, droghe e stili di vita, rilevanti

Dott.ssa Francesca Cugurullo — Follow up prenatale e neonatale dei feti [IUGR: differenza di genere
— Tesi di Dottorato in Scienze Biomediche — Medicina di genere dell’uomo, della donna e del
bambino — XXX ciclo - Universita degli Studi di Sassari



10

patologie ipossiche, concorrono sensibilmente a determinare il difetto di

crescita intrauterino.

Ruolo importante gioca il difetto di placentazione.

Nella pratica clinica ¢ possibile che il ritardo di crescita consegua ad una
condizione patologica oppure sia il risultato di una condizione

costituzionale.

Distinguere le due forme di ritardo di accrescimento ¢ fondamentale.

Il ritardo di accrescimento armonico ¢ quasi sempre di origine genetica,

infettiva o costituzionale.

Il ritardo di accrescimento disarmonico invece ¢ ritenuto conseguenza di
una grave e cronica alterazione degli scambi transplacentari, a causa di una
insufficienza placentare primitiva o secondaria ed ¢ ingravescente con il

procedere della gravidanza.
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5. Clinica

I difetti di crescita sono spesso causa di morte intrauterina o di sequele
neurologiche a breve o a lungo termine. La valutazione dell'accrescimento

richiede almeno due misurazioni nel corso della gravidanza.

L'obiettivo della sorveglianza prenatale ¢ anticipare o dimostrare dei

problemi clinici.
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6. Diagnosi

L'ecografia, al momento, ¢ l'unica metodica che abbia dimostrato una reale
efficacia nel riconoscere il ritardo di crescita intrauterino con una
sensibilita che va dal 62 al 83%.

La determinazione del volume del liquido amniotico, il Doppler dell’arteria
uterina, la CTG ed il profilo biofisico fetale hanno un ruolo essenziale nella

diagnosi.
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Prima tappa diagnostica ¢ la corretta datazione dell'epoca di gestazione,
attuabile con il controllo della biometria fetale precoce e che andra poi
rivalutata alla 20°-22° settimana.

Si ritiene che il primo esame vada effettuato entro la quattordicesima

settimana.

Il CRL ¢ il parametro che da la datazione piu accurata possibile della

gravidanza con un errore dell’ordine di pochi giorni in eccesso o in difetto.
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In seguito ¢ necessario eseguire almeno altri 2 esami: uno a 18-22
settimane (nell’ambito dello screening delle malformazioni) I’altro (o gli

altri) dopo la 30" settimana.

L’errore della biometria ecografica ¢ stimato nell’ordine del 3% pertanto
sara inutile ripetere le misure ecografiche prima di 12-15 giorni, intervallo
di crescita che consente di apprezzare, nonostante I’errore random delle

misure, 1 caratteri della crescita stessa.

Il rapporto tra circonferenza cranica e circonferenza addominale (CC/CA)
serve a definire lo sviluppo armonico del feto, a distinguere 1 difetti di

Dott.ssa Francesca Cugurullo — Follow up prenatale e neonatale dei feti [IUGR: differenza di genere
— Tesi di Dottorato in Scienze Biomediche — Medicina di genere dell’uomo, della donna e del
bambino — XXX ciclo - Universita degli Studi di Sassari



15

crescita in simmetrici e asimmetrici, costituisce inoltre uno dei parametri
nella valutazione delle patologie malformative a carico dell’estremo

cefalico (microcefalia, idrocefalia, etc.).

Quando con la datazione e una prima misurazione ¢ stato individuato il
potenziale di crescita di un determinato feto, il livello soglia della patologia
dell’accrescimento sara ovviamente rapportato a quella determinata linea di

crescita.

Ruolo importante gioca la valutazione della Velocimetria Doppler che
consente di valutare I’emodinamica della unita materno-fetale consentendo

un accurato monitoraggio della restrizione della crescita fetale.
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La circolazione utero-placentare sara studiata indagando le arterie uterine e
rilevandone I’indice di resistenza medio, fattore predittivo del rischio di

preeclampsia e di ritardo di crescita.

Arterie uterine adeguate: il picco di flusso si chiama sistole, I'onda "piatta"

successiva si chiama diastole.
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Arterie uterine non adeguate: il picco sistolico € molto piu alto della

diastole successiva. Si dice che la pulsatilita dell'onda ¢ aumentata.

L'incisura alla fine del picco si chiama notch.

Dott.ssa Francesca Cugurullo — Follow up prenatale e neonatale dei feti [IUGR: differenza di genere
— Tesi di Dottorato in Scienze Biomediche — Medicina di genere dell’uomo, della donna e del
bambino — XXX ciclo - Universita degli Studi di Sassari



18

7. Mangemant

La scelta del momento del parto di un feto affetto da ritardo di crescita

rappresenta una delle sfide dell'ostetricia moderna.

Da una parte dobbiamo evitare di far nascere un bambino troppo presto
aggiungendo al ritardo di crescita i problemi della prematurita, dall'altra
non dobbiamo mantenere troppo a lungo un feto piccolo in un ambiente
intrauterino che non ¢ piu in grado di ossigenarlo e nutrirlo

sufficientemente.

La scelta del parto dipendera quindi dall'epoca gestazionale, dalla gravita

del ritardo di crescita e dal grado di compenso fetale.

E' necessario quindi monitorare tutti 1 parametri a disposizione: stima del
peso, quantita di liquido amniotico, flussimetria fetale, epoca gestazionale e

maturita polmonare.
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Puo essere utilizzata anche la cardiotocografia che tramite la valutazione
della frequenza cardiaca fetale ¢ in grado di determinare il grado di

ossigenazione fetale.

Nel caso in cui il ritardo di crescita sia associato ad ipertensione e
preeclampsia anche le condizioni materne devono essere prese in
considerazione nella scelta corretta del momento del parto. Infine ¢
fondamentale esporre le varie prospettive ai genitori ed insieme a loro

scegliere la strada migliore.

Poiché non sono disponibili prove dell'efficacia del TCe nel migliorare
l'esito nei feti con ritardo di crescita intrauterino, le linee guida elaborate
dal Centro nazionale collaborativo per la salute materno-infantile (National
collaborating centre for women's and children's health - NCC-WCH) del
Regno Unito raccomandano di non proporre routinariamente, in caso di

IUGR, un TCe al di fuori di un contesto di ricerca clinica.
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8. Materiali e metodi

Nel triennio 2013-2016, presso il reparto di Ostetricia della Clinica
Ostetrica di Sassari, abbiamo avuto circa 100 ricoveri con diagnosi di

Ritardo di Crescita Intrauterino.

Questi dati sono pit 0 meno sovrapponibili ai dati degli anni precedenti,
considerata la popolazione della provincia che fa riferimento alla nostra
Clinica, considerata centro di I livello, sia per le metodiche di studio e
diagnostiche, sia per le opzioni terapeutiche, sia per il fatto di poter contare

su un servizio eccellente di Neonatologia.
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Tutte le pazienti, sono inviate presso la nostra struttura prevalentemente
dal proprio medico curante per accertamenti, oppure giunte
spontaneamente presso il reparto o il Pronto Soccorso ostetrico per altri

problemi non riguardanti la crescita fetale.

Le pazienti ricoverate, vengono studiate con esami del sangue, per
escludere patologie del metabolismo, patologie della coagulazione,
patologie indotte dalla gravidanza, infezioni.

Con I’anamnesi approfondita e il monitoraggio dei parametri vitali di base
(pressione, temperatura, diuresi, stick glicemi) e con la valutazione del

benessere generale, le pazienti vengono cosi inquadrate e studiate.

Vengono inoltre sottoposte a periodici esami ecografici per valutare la
crescita fetale, durante 1 quali vengono misurati quei parametri essenziali
per definirne la crescita, e analizzati quelli che ne definiscono il benessere,
tramite la velocimetria Doppler, la misurazione del liquido amniotico, 1

movimenti fetali e lo studio della Cardiotocografia.

Lo studio ha avuto lo scopo di studiare 1 feti e 1 neonati, di gravidanze

singole, affetti da Ritardo di crescita intrauterino, in particolar modo di
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constatare se vi fossero differenze di genere negli outcome tra maschi e

femmine.

9. Risultati

L’epoca gestazionale media delle pazienti ¢ la 30° settimana.

Su 100 pazienti, piu della meta risultano affette da patologie ostetriche
legate alla gravidanza (Sindrome HELLP, Ipertensione gravidanza indotta),
5 pazienti affette da Trombocitosi ereditaria, 5 portatrici di un feto affetto
da cromosomopatia (con assenza di cervelletto), 10 paziente presentano
rottura spontanea delle membrane amnio-coriali alla 27° settimana, e 5

pazienti sono portatrici di gravidanza gemellare bicoriale biamniotica.
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In tutti questi feti ¢ stato riscontrato un ritardo di crescita intrauterino piu o
meno marcato, con o senza alterazioni della flussimetria Doppler studiata

nei vari distretti, € con o senza alterazioni del profilo biofisico fetale.

Tutte questa pazienti sono state sottoposte a Taglio Cesareo elettivo, tranne
le pazienti affette da Trombocitosi ereditaria. Questo dimostra che si ¢
tenuto conto del benessere materno e del benessere fetale. Tutti 1 feti hanno

avuto Apgar 9 alla nascita e all’anno non presentano problemi.

I feti di altre 4 pazienti invece hanno dimostrato gravi alterazioni alla
velocimetria Doppler sino all’assenza del flusso in diastole e all’inversione

del flusso, e cardiotocografie poco rassicuranti.

Queste pazienti sono state sottoposte a Taglio Cesario urgente. Tutti 1 feti

hanno avuto Apgar 9 alla nascita e all’anno non presentano problemi.

Unico caso di Morte endouterina fetale alla 26° settima di gestazione, con
un peso alla nascita di 580 gr, assenza di flusso in diastole e

oligoidramnios, con madre affetta da Diabete gestazionale.
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I feti di tutte le altre pazienti sono risultati essere “piccoli per 1’epoca
gestazionale”, non essendo affetti da nessuna patologia, non essendosi
presentata alcuna complicanza materna indotta dalla gravidanza, e
presentando tutti 1 parametri studiati (velocimetria Doppler, liquido

amniotico, movimenti fetali, cardiotocografia) nella norma.

Inoltre tali feti non hanno presentato alcun difetto di crescita nel corso della
gravidanza, ma si sono tenuti su una linea di crescita costante, inferiore alla

norma, ma costante.

Questo puo essere spiegato considerando che la nostra popolazione ¢

costituita da donne piccole, altezza media 150 cm e peso medio 50 kg.

I risultati ottenuti dal nostro studio hanno dimostrato che vi ¢ un rischio
maggiore per 1 feti femmina di sviluppare Ritardo di crescita intrauterini,

ma gli outcome neonatali non si discostano molto da quelli dei feti maschi.
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10. Conclusioni

Dalla descrizione dei casi clinici di [IUGR ricoverati nel triennio 2013-2016
presso la nostra Clinica, si evince che si tiene conto sia della maturita fetale

che delle condizioni materne.
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In caso di [IUGR senza alterazioni flussimetriche, CTG nella norma, liquido
amniotico regolare, e profilo biofiscio fetale nella norma, vengono
effettuati controlli ecografici settimanali, ma si aspetta e si considera il
Parto Spontaneo alla 38-39° settimana gestazionale o oltre, oppure il Taglio

Cesareo elettivo, ma per altre indicazioni.

In caso di [UGR con alterazioni della flussimetria, e gli altri parametri piu
o meno alterati, vengono effettuati controlli ecografici piu ravvicinati nel

tempo e si procede:

e se vi ¢ riduzione del flusso diastolico alla velocimetria Doppler, si
considera il Parto a un’epoca gestazionale inferiore o uguale alla 37°
settimana;

e se vi ¢ assenza di flusso in diastole alla velocimetria Doppler, si
considera il Parto a un’epoca gestazionale inferiore o uguale alla 34°
settimana, previa stimolazione della maturita polmonare fetale con
corticosteroidi;

e se vi ¢ inversione del flusso in diastole alla velocimetria Doppler, si
considera il Parto prima della 32° settimina gestazionale, previa

stimolazione della maturita polmonare fetale con corticosteroidi.
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L’outcome neonatologico sara direttamente proporzionale al peso alla
nascita, ¢ si informano sempre i genitori sui possibili danni legati alla

preamaturita.

La scelta sul tipo del Parto, Spontaneo o tramite Taglio Cesareo, dipende
dalla grado di scompenso fetale al momento della diagnosi e dal grado di

urgenza.

Inoltre bisogna considerare se sussistono o meno complicazioni materne,
per cui la donna non sia in grado di affrontare un travaglio di parto, o
patologie legate alla gravidanza tali per cui il Parto debba essere

considerato urgente, quindi effettuato tramite Taglio Cesareo.

Per concludere, su 100 ricoveri per feti [IUGR, nel 30% dei casi si ¢ trattato
di feti SGA, ovvero feti piccoli per I’epoca gestazionale, senza alterazioni
flussimetriche, CTG regolare, liquido amniotico nella norma, e profilo
biofisico fetale nella norma, ovvero feti sani, ma costituzionalmente
piccoli, che hanno mantenuto 1l loro potenziale di crescita inalterato

durante tutto 1l corso della gravidanza.

Tali feti sono considerati sani e privi dei rischi legati alla prematurita.
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In conclusione al nostro studio, sebbene vi sia una predisposizione diversa
tra feti maschi e feti femmine, lievemente a favore dei feti femmina a

sviluppare un Ritardo di crescita intrauterino, gli outcome neonatali sono

spesso nulli o sovrapponibili.
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