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TESI DI SPECIALIZZAZIONE



Feto IUGR
(IntraUterine Growth Restriction)

Feto che non ha raggiunto il suo

potenziale di crescita a seguito di un

evento patologico intervenuto in utero.

Adattamento a condizioni sfavorevoli in 
utero 

Alterazione metabolismo, sviluppo e 
crescita fetale

Outcome perinatale avverso

(MEU, disturbi metabolici, cardiovascolari, 
neurologici)

Diagnosi:
 EFW < 10° percentile

 PI AO > 95° percentile

Early IUGR Late IUGR

< 32 sg > 32 sg

Meno frequente Più frequente

Anomalie villi 

terziari

Immaturità villi 

Ipotrofia 

asimmetrica

Rallentamento/

appiattimento curva 

di crescita,

aumento CC/CA

Progressivo 

deterioramento dei 

parametri Doppler 

fetali

Manca classica 

sequenza di 

deterioramento

flussimetria

DD SGA: piccolo costituzionale, outcome favorevole  Baschat AA, et al. Am J Obstet Gynecol

2000;182:154-158.



La definizione di FGR dovrebbe 
includere questi 3 parametri per 
distinguere late-onset IUGR da SGA

CPR < 5°p, PI UtA > 95°p o EFW < 3°p 
aumenta il rischio di outcome
perinatale avverso



Il ruolo degli acidi grassi nel 
metabolismo materno-fetale

Acidi grassi a catena lunga (LCFA): 

C 14 - 20.

Acidi essenziali: linoleico e α-linoleico

Non sintetizzati dal corpo umano, forniti al 
feto tramite la dieta materna

Precursori dell’ acido arachidonico (AA) e 
dell’acido docosaesaenoico (DHA) 

Il DHA:

 Fluidità e flessibilità alle membrane 
neuronali ed endoteliali del SNC

 Coinvolto nella neurotrasmissione

 Forma metaboliti neuroprotettivi

 Selettivamente incorporato nel cervello 
e nella retina fetale 10 vv più 
rapidamente dell’acido linoleico e α-
linoleico



Il ruolo degli acidi grassi nel 
metabolismo materno-fetale

Gli acidi grassi vengono captati dalla placenta come 

acidi grassi liberi o lipoproteine materne.

Attraversano il doppio foglietto lipidico delle 

membrane:
 Diffusione semplice

 Proteine di membrana

I loro livelli sono correlati a quelli materni, con una 

concentrazione fetale inferiore rispetto a quella 

materna.

BIOMAGNIFICAZIONE

Capacità della placenta o del feto di aumentare dei 

livelli di DHA e Acido Arachidonico nella 

circolazione fetale, a scapito dell’acido linoleico 

e α-linoleico 



Acidi grassi a media catena
(MCFA)

N° atomi C 6 – 12

Trasportati direttamente al fegato via circolazione portale

Entrano liberamente nei mitocondri (no sistema di trasporto della carnitina), risparmio ATP

Ottimo substrato per produzione di energia mitocondriale:

 Neonati con sistemi enzimatici inefficienti

 Neonati con elevata richiesta metabolica

Effetto battericida sui microorganismi del tratto digestivo
(Clostridium, Salmonella, E. Coli, H. Pylori)

Effetto sul metabolismo del grasso materno
(ossidazione epatica rapida, non immagazzinati nel t. adiposo)

In modelli animali: lenta conversione 

C12:0         C12:1         acido α-linoleico  

Possibile formazione di DHA da C12:0

Cambia i cardini del metabolismo materno-fetale

Bobiński R, et al. Acta Biochim Pol. 2015;62:499–507. 



Scopo dello Studio

1. Valutare i livelli plasmatici degli acidi grassi a 

media catena delle madri e dei rispettivi feti AGA, 

SGA e IUGR.

2. Ricercare l’eventuale diversa espressione di acidi 

grassi a lunga catena nei tre gruppi di coppie 

madre-figlio in esame.



Materiali e Metodi

Studio longitudinale caso-controllo 

Gennaio 2012 - Novembre 2015

Criteri Materni di inclusione:

 Età tra i 18 e i 40 anni;

 Epoca gestazionale tra 28 e 32 sg

 Dieta mediterranea (escluse dallo studio pazienti vegetariane, vegane o monotematiche)

Fattori materni e fetali di esclusione:

 gravidanze gemellari

 gravidanze complicate da malattie cardiovascolari o endocrine materne 

 anomalie strutturali o cromosomiche fetali

 rottura prematura pretermine delle membrane, corionamniosite e/o infezione perinatale

 attitudine al fumo e/o all’alcol

 uso di sostanze stupefacenti

 uso di farmaci



Materiali e Metodi

Valutazione ecografica
28-32 sg

Definizioni fetali:

Feti AGA: EFW 10° - 90° percentile

Feti SGA: EFW < 10° percentile in accordo alle curve di riferimento, 

con PI AO, PI MCA, PI UtA nel range di normalità

Feti IUGR: 
 EFW < 3° percentile

 EFW < 10° percentile con PI AO >  95° percentile 

 CPR < 5° centile 

 Media  PI UtA > 95° percentile

 Peso neonatale < 3° percentile

Festini F, et al. J Matern Fetal Neonatal Med. 2004 Jun;15(6):411-7.

Figueras F, et al. Fetal Diagn Ther. 2014;36(2):86-98. 



Materiali e Metodi

Outcome materno-fetale:
 Campione ematico materno

 Campione ematico funicolare alla nascita

 Dati relativi al parto, carattaristiche cliniche, antropometriche e outcome fetale

Analisi dei campioni:
Profilo lipidomico e lipidico con gascromatografia accoppiata alla spettrometria di massa 

(Istituto di Ricerca Pediatrica Città della Speranza di Padova)

Analisi statistica:
 ANOVA e Bonferroni per caratteristiche antropometriche materne, fetali e livelli di 

acidi grassi

 Test esatto di Fisher per caratteristiche cliniche e outcome materno e fetale 



AGA (12) IUGR (11) SGA (10) Analisi statistica

Età materna (anni) 36.2 ± 4.2 32.5 ± 7.0 30.1 ± 6.1 ns

Etnia caucasica*                    12 (100%) 11 (100%) 9 (90%) ns

Primipare* 2 (16,6%) 7 (63,6%) 4 (40%) a,b

BMI pregrav (kg/m2) 21.6 ± 1.8 20.6 ± 1.5 20.5 ± 1.5 ns

BMI term (kg/m2) 22.5 ± 1.4 21.5 ± 1.5 21.4 ± 1.5 ns

Sg al parto 38.4 ± 1.4 34.3 ± 3.0 37.5 ± 0.8 a, c

Modalità parto (TC)* 7 (58,3%) 6 (54,5%) 5 (50%) ns

Peso neonatale (g) 3210 ± 328 1605 ± 531 2488 ± 232 a, b, c

Lunghezza neon(cm) 48.3 ± 2.9 40.7 ± 5.5 46.1 ± 1.6 a

CC neonatale (cm) 34.0 ± 1.7 30.6 ± 2.2 32.7 ± 1.4 a

Sesso Maschile* 5 (41,6%) 4 (36,3%) 4 (40%) ns

Apgar a 5’ < 7 0 0 0 -

NICU* 1 (8,3%) 6 (54,5%) 0 (0%) a,b,c

Differenze statisticamente significative a: AGA e IUGR; b: AGA e SGA; c: IUGR e SGA



Risultati - MCFA

Acidi grassi a media 

catena

Calibrazione della 

Curva di Equazione

R2 LOD (ng/μL) LOQ (ng/μL)

C6:0 y = 1.0577 x - 0.0361 0.9981 0.039 0.13

C8:0 y = 0.9553 x -0.0331 0.9979 0.029 0.09

C10:0 y = 0.5214 x - 0.0184 0.9978 0.01 0.03

C12:0 y = 0.4063 x - 0.0113 0.9989 0.031 0.1



Risultati - MCFA

Distribuzione (ng/μL) di ogni MCFA nei gruppi in esame. Box vuoti : livelli 

fetali, box rigati: i livelli materni. I risultati del test post hoc di Bonferroni

(*: p<0.05; **: p<0.01; ***: p<0.001).

MCFA
Livelli plasmatici 

materni e fetali  

superiori per gruppo 

SGA

Differenze 

statisticamente 

significative al 

confronto

SGA - IUGR

e SGA – AGA

Non differenze 

statisticamente 

significative 

AGA-IUGR



Risultati – MCFA 

Rapporto tra concentrazioni feto-materne per C6:0, 

C8:0, C10:0 and C12:0 nei gruppi in esame.

IUGR
Rapporto F/M > 1



Risultati - LCFA

I dati sono espressi come media ± DS. ns, ANOVA differenze non significative. Test post hoc di Bonferroni : a, AGA - IUGR; b, 

AGA - SGA; c, IUGR - SGA. 



Discussione

MCFA plasmatici MF SGA > AGA e IUGR

Richiesta metabolica dei feti SGA

Gradiente diffusione (Rapporto FM< 1)

Livelli plasmatici MCFA fetali

Mobilitazione MCFA materni

…ma cosa 

accade,

a livello 

metabolico, 

nel feto IUGR?



Nei feti IUGR viene a mancare il fenomeno 

della BIOMAGNIFICAZIONE di DHA e AA
Inadeguato trasporto placentare

Sistemi enzimatici inefficienti

AMBIENTE BIOCHIMICO SFAVOREVOLE

COMPLICANZE NEUROLOGICHE E VASCOLARI



Utilizzo MCFA come risposta adattativa all’ambiente intrauterino ostile  :

Produzione di energia tramite βossidazione

Conversione a DHA

Aumentato rilascio di MCFA dai tessuti di deposito fetale

restrizione crescita fetale



Discussione
LCFA

 madri SGA > AGA e IUGR

 Feti C16:0 e C18:0 SGA > IUGR, SGA > AGA; 

 Feti IUGR > AGA (non statisticamente significativo)

Cetin I, et al. Pediatr Res. 2002;52:750–5.

Bobiński R, et al. J Matern Fetal Neonatal Med. 2013 Jan;26(1):96-102.

Dati contrastanti:

necessità di 

ulteriori studi sul 

ruolo di LCFA



Conclusioni
1. MCFA nel plasma materno e fetale ≠ in gravidanze SGA e IUGR.

2. Dati inattesi dal pdv lipidomico sul metabolismo SGA e IUGR: 

fisiopatologia totalmente diversa e ancora sconosciuta.

3. Profilo LCFA: riscontro solo in parte nella letteratura. 

Necessario ulteriore studio trasporto e sintesi de novo nel ritardo di crescita intrauterino.

APPLICAZIONI FUTURE

MCFA plasmatici materni:

nuovo marker per DD 

accurata e precoce

tra SGA e IUGR?


