IL NEONATO PICCOLO PER L'ETA’ GESTAZIONALE (SGA)
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Viene definito piccolo per I’cta gestazionale (Small for Gestational Age-SGA) il neonato con un peso
e/o una lunghezza alla nascita inferiori a quelli attesi per I’eta gestazionale e il sesso. La corretta
definizione di neonato SGA richiede alcuni pre-requisiti fondamentali: un’accurata conoscenza dell’eta
gestazionale, meglio se basata su di un esame ecografico nel primo trimestre di gravidanza, un’accurata
misurazione alla nascita di peso, lunghezza e circonferenza cranica e infine, un cut-off su curve
neonatali di riferimento per una determinata popolazione. Partendo dalla definizione di base di neonato
SGA ¢ possibile comprendere I’importanza di realizzare curve di crescita fetali e di peso alla nascita
che tengano conto di variazioni fisiologiche come I’etnia, la parita e la gemellarita, perché questo
permettera una piu accurata selezione dei neonati con crescita fetale patologica, ovvero coloro che
richiedono notevole attenzione alla nascita ed un preciso follow-up a distanza (1).

E’ necessario precisare che, mentre nella letteratura e nella pratica neonatologica &€ generalmente
definito SGA il neonato con peso alla nascita inferiore al 10° percentile per I’cta gestazionale e il sesso,
in endocrinologia pediatrica si raccomanda di considerare SGA il neonato con peso e/o lunghezza
inferiori a —2 DS o al 3° percentile, perché questa definizione permette di identificare la maggior parte
dei soggetti a rischio di bassa statura in eta adulta e che richiedono quindi, un adeguato follow-up
auxologico durante I’infanzia e successivamente nell’adolescenza (2).

Sono invece, generalmente considerati adeguati per 1’eta gestazionale (Appropriate for Gestational
Age-AGA) i neonati con peso e lunghezza compresi tra il 10° e il 90° percentile e grandi per 1’eta
gestazionale (Large for Gestational Age-LGA) i neonati con peso e/o lunghezza superiori al 90°
percentile.

Sono da poco disponibili le nuove Carte Antropometriche Neonatali Italiane, realizzate con la
partecipazione di 34 centri di Neonatologia all’interno dell’Italian Neonatal Study (INeS, studio
prospettico promosso dalla Societa Italiana di Neonatologia) che rappresentano lo strumento migliore
per definire e classificare i neonati SGA alla nascita e sostituiranno quelle attualmente in uso (3,4).

Il termine IUGR (Intra Uterine Growth Restriction—restrizione di crescita intrauterina) e stato e talvolta
e ancora oggi utilizzato come sinonimo di SGA, ma in realta esprime una diversa condizione clinica e
si riferisce a feti che presentano una deviazione della curva di crescita intrauterina, riconosciuta con
almeno due consecutive valutazioni ecografiche prenatali. Una condizione di IUGR pud portare alla
nascita di un neonato SGA, ma anche di un neonato AGA con peso e lunghezza superiori al 10°
percentile; tuttavia, indipendentemente dalle dimensioni alla nascita, un neonato con IUGR necessita di
un follow-up a lungo termine (Fig. 1).

Le cause di restrizione di crescita intrauterina possono essere suddivise in materne, placentari e fetali
(Tab. 1). A parte le infezioni, che sono nello stesso tempo cause materne e fetali e possono manifestarsi
in ogni momento della gravidanza, le cause fetali (anomalie genetiche, cromosomiche, malformazioni
congenite) si manifestano precocemente nel corso della gravidanza e determinano generalmente una
riduzione di tutte le dimensioni corporee (peso, lunghezza e circonferenza cranica) del feto e del



neonato (neonati IUGR proporzionati, simmetrici) e ridotta crescita di recupero post-natale (catch-up
growth). Le cause placentari si presentano generalmente in fasi piu tardive della gravidanza e
determinano piu frequentemente una riduzione soprattutto del peso del neonato, con lunghezza e
circonferenza cranica normali 0 poco ridotte (neonati IUGR sproporzionati, asimmetrici) e un buon
catch-up growth. L’identificazione dei neonati SGA e/o IUGR ¢ importante perché presentano
un’aumentata morbilita e mortalita nel periodo neonatale ed un aumentato rischio di alterazioni
metaboliche e cardiovascolari durante I’infanzia, I’adolescenza e in eta adulta (Tab. 2). Dai primi studi
epidemiologici negli anni *80 moltissime sono le evidenze in letteratura di una associazione tra basso
peso alla nascita e malattie cardio-vascolari e metaboliche in eta adulta (coronaropatie, ipertensione
arteriosa, ictus, insulino-resistenza, intolleranza glucidica, diabete mellito). Le ipotesi etio-
patogenetiche proposte fanno riferimento al concetto di “programming”, “programmazione
intrauterina” ovvero modificazioni endocrino-metaboliche a livello di organi e tessuti, verificatesi in
seguito alla malnutrizione intrauterina, che, se permanenti, probabilmente attraverso meccanismi
epigenetici, sarebbero in grado di dar luogo a complicanze a lungo termine (5,6).

All’interno della tematica del neonato SGA ¢ inoltre importante considerare anche un nuovo aspetto: il
fenomeno della restrizione di crescita extrauterina (Extra-Uterine Growth Restriction-EUGR),
problematica recente, legata alla crescente sopravvivenza di neonati di etd gestazionale molto bassa.
Per EUGR si intende il riscontro di parametri di crescita (peso, lunghezza, circonferenza cranica) < 10°
centile rispetto alla crescita intrauterina attesa, prendendo in considerazione 1’eta post-mestruale al
momento della dimissione del neonato dal reparto di degenza (generalmente un’eta corretta uguale o di
poco inferiore al termine). Tale restrizione di crescita si verifica per ogni parametro antropometrico con
una incidenza tanto maggiore quanto minore ¢ l’etd gestazionale e il peso alla nascita, mentre
costituiscono fattori indirettamente associati alla EUGR, oltre al sesso maschile, i parametri correlati
alla durata e all’entita dell’impegno respiratorio e piu in generale clinico, che il neonato ha presentato
nelle prime epoche di vita (7,8,9). La ridotta crescita extrauterina puo aggravare il deficit accrescitivo
di un neonato pretermine gia piccolo per eta gestazionale alla nascita, ma pud anche far si che un
neonato di peso adeguato alla nascita per la propria eta gestazionale, presenti, ad un’eta corretta circa al
termine, un peso inferiore al 10° centile per quella determinata eta gestazionale (Fig. 2). La restrizione
di crescita extrauterina di un neonato pretermine AGA si verifica nella stessa finestra temporale nella
quale si realizza la ridotta crescita intrauterina del neonato a termine SGA/IUGR e ne costituirebbe
pertanto il corrispettivo post-natale. Appare quindi importante valutare se questi due gruppi di neonati
possano avere un outcome auxologico e metabolico simile. In uno studio recente é stato dimostrato un
accrescimento durante 1’infanzia e 1’adolescenza sovrapponibile in neonati SGA a termine e in AGA
pretermine con EUGR, in particolare i bambini che nei due gruppi avevano una statura inferiore a -2
SDS a 5 anni di eta hanno presentato in percentuale simile (83 vs 91%) una bassa statura in eta adulta
(10). Questi dati, se confermati su casistiche piu ampie, indicherebbero che i neonati pretermine AGA
alla nascita con EUGR, che non presentano una crescita di recupero nei primi anni di vita, hanno un
aumentato rischio di bassa statura adulta, come i neonati SGA a termine e pertanto si potrebbe
ipotizzare di introdurre anche questa categoria di neonati pretermine in trials clinici controllati per la
valutazione dell’efficacia del trattamento con ormone della crescita (11).

Studi recenti in adolescenti nati con peso inferiore ai 1500 g (VLBW) indicano che anche la nascita
pretermine di per sé, indipendentemente dalla condizione di SGA alla nascita, si associa ad alterazioni
endocrino-metaboliche a lungo termine (12). La ridotta crescita extrauterina della maggior parte di
questi neonati potrebbe essere alla base di queste alterazioni metaboliche a lungo termine.

Per quanto riguarda I’outcome neurocognitivo del neonato SGA, alcuni studi sembrano evidenziare
lievi alterazioni intellettive e cognitive, ma di natura ed entita estremamente variabili nei diversi lavori
e molto spesso subcliniche (13). In letteratura inoltre, sembrano molto strette le relazioni tra sviluppo
auxologico ed outcome neurologico. Alcuni studi infatti, mostrano come la velocita di crescita durante



la degenza nelle TIN per i neonati pretermine eserciti un significativo ed indipendente effetto
sull’outcome neurocognitivo a distanza, altri sembrano indicare un effetto positivo della terapia con
GH su alcuni parametri di sviluppo intellettivo (14,15).

Appare cosi piu chiaro come la tematica del neonato definito genericamente “di basso peso” o “piccolo
per ’eta gestazionale” non costituisca un’entita unica, ma racchiuda in sé diversi fenotipi clinici, sulla
base dei diversi patterns di accrescimento intrauterino e altresi debba comprendere anche il neonato
pretermine, per le possibili strette connessioni tra crescita intra- ed extrauterina sugli effetti a lungo
termine.

Il neonatologo alla dimissione del neonato dal reparto dovrebbe fornire utili informazioni al Pediatra di
Famiglia riguardo all’accrescimento intra e extrauterino del neonato e precisare il centile di peso e
lunghezza alla nascita ed alla dimissione, con particolare attenzione per i neonati a termine SGA con
peso e/o lunghezza <3° centile e i pretermine nati di peso adeguato all’eta gestazionale e andati
incontro al fenomeno di restrizione di crescita extrauterina fino a presentare un peso e/o lunghezza alla
dimissione <3° centile per un’eta post-concezionale intorno alle 40 settimane circa. Infatti, potrebbero
essere proprio questi i fenotipi clinici a maggior rischio di complicanze endocrino-metaboliche, ma
anche auxologico-neurocognitive e pertanto meritevoli di un’attenzione particolare, per un eventuale
intervento diagnostico-terapeutico o riabilitativo quanto piu possibile precoce.

Cause di restrizione di crescita intrauterina

Materne

Eta materna (< 16; > 35) ?

Altezza materna

Peso materno

Condizioni socio-economiche sfavorevoli
Parita (nulliparita, grande pluriparita)
Malnutrizione

Sostanze d’abuso (fumo, alcol, droghe)
Ipertensione, pre-eclampsia

Patologie croniche: diabete mellito, endocrinopatie, collagenopatie, nefropatie, cardio-

vasculopatie, anemie.

Neoplasie

Malformazioni, malformazioni uterine
Infezioni (in particolare complesso TORCH)

Placentari
Anomalie anatomiche
Anomalie di inserzione (placenta previa, distacco occulto)
Anomalie funicolari (compressione cronica, trombosi dei vasi ombelicali, inserzione
velamentosa)
Insufficiente perfusione utero-placentare

Fetali
Anomalie cromosomiche
Malattie genetiche
Malattie metaboliche congenite
Infezioni (in particolare complesso TORCH)

Tab. 1 Cause di restrizione di crescita intrauterina.



Complicanze perinatali in neonati a termine e pretermine SGA/IUGR

Aumentata mortalita perinatale (ipossia cronica, asfissia perinatale, anomalie congenite)
Asfissia perinatale

Sindrome da aspirazione di meconio
Ipotermia

Ipertensione polmonare persistente
Emorragia polmonare

Ipoglicemia

Iperglicemia
Policitemia/iperviscosita
Enterocolite Necrotizzante (NEC)
Trombocitopenia

Neutropenia

Outcome e conseguenze a lungo termine

Maggior numero di giorni di degenza alla nascita

Maggiore frequenza di re-ospedalizzazione

Ridotto catch-up growth (SGA simmetrici)

Deficit neurologici minimi

Alterazioni minime della coordinazione

Aumentata incidenza di deficit di attenzione e iperattivita

Maggior rischio di deficit neurologici gravi nel pretermine

Alterazioni endocrino-metaboliche (insulino-resistenza/iperinsulinemia, dislipidemia,
obesita, diabete tipo II)

Ipertensione, malattie cardio-vascolari

Tab. 2 Complicanze perinatali e a distanza del neonato SGA/IUGR.
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