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Modificari metabolice
si structurale descoperite
prin rezonanta magnetica
la fetii cu restrictie de crestere
intrauterina

Metabolic and structural changes detected by magnetic resonance in IUGR fetuses

Abstract Rezumat

Intrauterine growth restriction (IUGR) due to placental
insufficiency affects 5-10% of all pregnancies and induces
cognitive disorders in a substantial proportion of all
newborns and is associated with a high risk of abnormal
neurodevelopment. Magnetic resonance imaging (MRI)
studies have consistently demonstrated brain structural
changes on IUGR fetuses: decreased volume in gray

matter (GM) and hippocampus; major delays in cortical
development have been reported in neonates; reduced GM
volumes and decreased fractal dimension of both GM and
white matter in infants. MR spectroscopy (MRS) has become
a powerful diagnostic tool in the detection of specific brain
abnormalities, such as hypoxic-ischemic encephalopathy.
Therefore, it is of great interest to explore the possibilities

of proton MR spectroscopy as a tool to examine the

human fetal brain in situ. This is a technique with which

the chemical composition of in vivo tissue can be assessed
noninvasively. It has been reported that impaired fetal brain
development associated with ventriculomegaly, intrauterine
growth restriction (IUGR), and small for gestational age
fetuses can be shown by MRS signal changes. Normative
values for the levels of the fetal brain metabolites, Inositol,
Choline, Creatine, N-Acetylaspartate and their ratios are
available and can be used as references to examine changes
in MRS spectra due to pathological conditions of the fetal
brain, for example, neuronal damage due to hypoxia.

MRI has the potential to become an important tool in
studying normal and abnormal fetal brain development.
Keywords: intauterine growth restriction, fetus,

proton spectroscopy, brain metabolites

Introducere

In ultimi ani, rezonanta magnetica a crescut ca im-
portantd, devenind a doua modalitate imagistici in
diagnosticul prenatal, completand examinarea ultra-
sonografici. Evaluarea sistemului nervos central (SNC)
este aplicatia principald a RM fetale. Dintre indicatiile

Restrictia de crestere intrauterind (RCIU) afecteazd 5-10%
dintre sarcini si include tulburdri cognitive la copii intr-o
proportie substantiald, asociindu-se cu o ratd crescutd
aintarzierii neurodezvoltdrii. Existd o serie de modificdri
cerebrale reale in cazul fetilor cu RCIU si acestea au putut
fi descoperite cu ajutorul rezonantei magnetice (RM):
volume scdzute de substantd cenusie si dimensiunea
fractald diminuatd atdt a substantei cenusii, cat si a celei
albe, precum si intdrzieri majore in dezvoltarea corticald.
Mai recent apdrutd, spectroscopia cu protoni permite
achizitia de informatii in vivo despre statusul metabolic al
tesutului fetal cerebral. Spectroscopia RM (RMS) a devenit
0 modalitate diagnosticd importantd in detectarea unor
anomalii cerebrale specifice, cum ar fi encefalopatia
hipoxic ischemicd. De aceea, reprezintd un interes major
explorarea posibilitdtilor spectroscopiei IRM cu protoni

ca o metodd de examinare a creierului uman fetal in

situ. Reprezintd o tehnicad prin care compozitia chimicd

a tesuturilor vii poate fi evaluatd non-invaziv. Valorile
normative pentru nivelurile de metaboliti cerebrali fetali
(Inozitol, Coling, Creatina si N-acetil), cat si raporturile
dintre ele sunt disponibile si pot fi folosite ca referintd
pentru a evalua schimbadrile in spectrul IRMS datorate
conditiilor patologice ale creierului fetal, de exemplu
distructia neuronald datoratd hipoxiei. Sincronizarea si
modelul reorganizdrii cerebrale in cadrul RCIU sunt incd slab
documentate, IRM fetal poate fi folosit pentru a achizitiona
informatii functionale si metabolice de la fdt si placentd.
Cuvinte-cheie: restrictie de crestere intrauterind,

fat, metaboliti cerebrali, spectroscopia cu protoni

principale ale RM in imagistica SNC amintim: ventricu-
lomegalia, agenezia de corp calos, anomalii cerebeloa-
se, infectii congenitale, edemul cerebral, malformatii
corticale, evenimente acute hipoxice.

RCIU adevarata este asociatd cu fenomenul de ,bra-
in sparing”, care se defineste ca o crestere a fluxului
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sanguin spre cord si creier in detrimentul altor organe,
cum ar fi rinichii si tractul gastrointestinal. Mecanis-
mul presupus neuroprotector nu este compensator in
intregime, aceasta evidentiindu-se prin incidenta mai
crescutd a paraliziei cerebrale si a neurodezvoltirii
tardive la copiii cu RCIU. Sincronizarea si modelul
reorganizarii cerebrale in cadrul RCIU sunt slab do-
cumentate. Reducerea fluxului placentar rezulta prin
expunere cronici la hipoxie si subnutritie, ce are con-
secinte asupra dezvoltirii cerebrale®?.

RM - RCIU

Imaginile cerebrale pot fi normale la fetii cu RCIU.
Un grup de cercetatori britanici a studiat o cohorta
de 40 de feti cu RCIU (greutatea fetala estimata <per-
centila 5; indexul de pulsatilitate pe artera ombilicald
>percentila 95; indexul de pulsatilitate <percentila 5
pe artera cerebrald medie; flux rezidual diastolic absent
pe artera ombilicala; flux rezidual diastolic inversat
pe artera ombilicald; unda ,a” absenta sau inversata
pe ductul venos si/sau pulsatilitate pe vena ombilica-
13) si s-a urmarit daca volumele organelor fetilor cu
RCIU sunt mai mici decat volumele organelor fetilor
normali. S-a constatat ci: volumul corpului fetilor cu
RCIU este mai mic fati de cel al fetilor normali; volumul
placentar la fetii cu RCIU este redus; alveolele fetilor
cu RCIU sunt mai putine si cu septuri groase; volumul
timic al fetilor cu RCIU este scazut fati de cel al feti-
lor normali. La nivelul SNC s-au decelat urmatoarele
modificdri: reducere cerebrala crescuti cu severitate
accentuatid pentru RCIU; volumul ventricular scizut
la fetii cu RCIU; fetii RCIU au diferente regionale in
organizarea creierului: lob frontal mai mic, metabolism
si microstructura diferita®.

RM fetal - spectroscopia cu protoni

Este o tehnica imagistica non-invaziva, ce permite
achizitia de informatii in vivo despre statusul metabolic
al tesutului fetal cerebral si analizeaza diferenta ab-
sorbtiei de protoni pe radiofrecvente specifice intr-un
camp magnetic static.

In timp ce RM fetal a fost folosit de mai mult de o
decada pentru vizualizarea morfologicd a maturarii
normale sau patologice fetale, a structurilor extrafetale
intrauterine, aspectele metabolice si functionale au fost
luate in considerare doar de putini vreme.

Spectroscopia se poate realiza si fird sedare, totusi
premedicatia materni cu flunitrazepam administrat
oral cu 15 min.-1 orid inaintea examinarii RM este
recomandata.

Spectroscopia RM a devenit o modalitate diagnos-
ticad importanti in detectarea unor anomalii cerebrale
specifice, cum ar fi encefalopatia hipoxic ischemica. De
aceea, reprezintd un interes major explorarea posibi-
litatilor spectroscopiei RM cu protoni ca o metodi de
examinare a creierului uman fetal in situ. Reprezinta
o tehnici prin care compozitia chimici a tesuturi-
lor vii poate fi evaluatd non-invaziv. S-a raportat ca
dezvoltarea anormala a creierului fetal se asociaza cu
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ventriculomegalie si RCIU, care se evidentiaza prin
schimbarea de semnal a RMS.

Metaboliti cerebrali vizualizati prin RMS

In creierul nou-nascutuluila termen apar patru gru-
pe principale de metaboliti: N-acetil aspartat (NAA),
Creatina (Cr), Colina (Cho), Inositol (Ino). Valorile
normative pentru nivelurile de metaboliti cerebrali
fetali, Ino, Cho, Cr si NAA, cat si raporturile dintre ele
sunt disponibile si pot fi folosite ca referintd pentru a
evalua schimbarile in spectrul IRMS datorate conditiilor
patologice ale creierului fetal, de exemplu distructia
neuronala datorata hipoxiei.

S-aaritat ca nivelurile de metaboliti din creierul fetal
se schimba cu cresterea varstei gestationale, incepand
cu trimestrul al treilea. Aceasta descoperire se pare ca
reflecta maturarea, in concordanta cu imaginile RMS
realizate la nou-nascutii prematur. La 22 de saptamani
de gestatie, RMS este caracterizat de doua rezonante
atribuite Ino si Cho. Ino rezonanta domina spectrul de
la 22 panila 28 de saptamani de gestatie si este redus
semnificativ odatd cu progresia varstei gestationale
la feti. Cho este crescuta si pe spectrul RMS intre 22
si 28 de saptamani. Cho este implicata in sinteza de
acetilcolina si a membranelor fosfolipidice, fiind pre-
luati atit de neuroni, cat si de celulele gliale. Cho si
raportul Cho:Cr scad semnificativ cu cresterea varstei
gestationale. NAA apare, de asemenea, in spectru cel
mai devreme la 22 de siptamaéani; desi intensitatea
varfului este slaba, se crede ca se asociaza cu dezvol-
tarea dendritelor si a sinapselor si cu proliferarea si
diferentierea oligodendrocitelor. Semnalul NA creste
semnificativ cu progresia varstei gestationale. Ino nu
arata nici o schimbare semnificativa in corelatie cu
varsta gestationala. Cresterea nivelului de NAA si Cr
din tesutul cerebral si sciderea nivelului de Cho si Ino
se observa odati cu dezvoltarea creierului fetal. La 34
de saptimani de gestatie, spectrul metabolitilor este
similar cu cel al nou-niscutului.

Recent, s-a evidentiat in studiile IRMS prezenta
lactatului la fetii RCIU, cat si la cei cu gastroschizis.
Totusi, desi lactatul poate fi parte a metabolismului
normal al nou-nascutului prematur, semnificatia pa-
tologicd a varfului acestuia observat in creierul fetal
ramane neclara. La fetii RCIU cu morfologie normala,
RMS a creierului fetal evidentiazi prezenta lactatu-
lui si un index NAA:Cho sciazut, markeri metabolici
de subnutritie/hipoxie. Acest model se coreleaza cu
schimbarile metabolice prezente in suferinta hipoxic
ischemica a nou-nascutului. Studii recente au aritat o
crestere semnificativa a raportului Ino:Cho si o valoa-
re semnificativ crescutd a coeficientului de difuzie in
tractul piramidal la fetii RCIU, comparativ cu cei normal
dezvoltati pentru varsta gestationalad®.

NAA este sintetizat de mitocondriile neuronale si
apoi transportat in oligodendrocite. NAA redus poate
fi semn de imaturitate, dar poate reflecta si o dis-
functie mitocondriala. Modele pe sobolani cu RCIU
demonstreaza disfunctia mitocondriala in creier si in
alte organe (ex.: pancreas).
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S-au comparat nivelurile de Colini, NAA, lactat, Cre-
atina detectate in creierul fetilor normali si ai celor cu
IUGR si s-a observat, comparativ cu fetii normali, c3,
in creierul fetilor cu IUGR, NAA este nedetectabil, iar
lactatul este mai crescut, in timp ce Colina si Creatina
sunt mai scazute (figurile 1 si 2).

Concluzii

RM are potentialul de a deveni o unealta importanta
in studierea dezvoltarii cerebrale fetale normale si
patologice.

Acesta releva nu doar conditiile ce duc la o alterare
cerebrala severa (paralizie cerebrald), ci si pe cele care
implica o afectare minora (RCIU). Poate fi relevant
si in elucidarea mecanismelor implicate in functio-
narea creierului adult. In completarea morfologiei
fetale, aceste metode diagnostice ne aduc informatii
suplimentare despre dezvoltarea prenatald normala
si patologica. Cand exista suspiciunea unei anomalii
fetale la examinarea ecografici, RM este folosita ca o
metoda eficienta de examinare aditionala. Investigatii

suplimentare sunt necesare pentru a dovedi potentialul
diagnostic al acestor noi tehnici imagistice. W

Mentiune: Aceastd lucrare este partial sprijinitd de cdtre
Programul Operational Sectorial Dezvoltarea Resurselor
Umane (POSDRU) finantat din Fondul Social European si de
catre Guvernul Romdniei prin contractul nr. POSDRU 141531.
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