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ALTERAÇÕES DO CRESCIMENTO FETAL
Luís Pereira-da-Silva e João M. Videira Amaral 

Introdução
O crescimento fetal pode estar desviado, porexcesso ou por defeito (restrição). Em qualquerdas circunstâncias tal situação pode constituir umepifenómeno de patologia de etiopatogénesediversa  com implicações diagnósticas e terapêuti-cas específicas, ou apenas representar umavariante da  normalidade. 

1. RESTRIÇÃO DO CRESCIMENTOINTRA-UTERINO (RCIU)
Definição
A restrição do crescimento intra-uterino (RCIU) –termo considerado actualmente mais adequadopor muitos autores do que o anterior, de “atrasode crescimento intra-uterino” – é definida no sen-tido lato como a perda de oportunidade de o fetoatingir o respectivo potencial de crescimento. Nosentido estrito, o critério de definição mais utiliza-do baseia-se exclusivamente no peso ao nascer:recém-nascido (RN) com peso inferior ao que cor-responde ao percentil 3 ou a dois desvios padrãoabaixo da média para a respectiva idade de gesta-ção e género, isto é, leve para a idade de gestação(LIG) em valores representativos da população.Outros autores preferem utilizar o termo pequenopara a idade gestacional (PIG).Embora a condição LIG possa constituir umrazoável indicador de RCIU, em rigor, os concei-tos de LIG e RCIU, não são sinónimos, dado que
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cada situação poderá ocorrer na ausência deoutra. Há recém-nascidos (RN) LIG constitucio-nalmente pequenos, considerados saudáveis,assim como casos de má-nutrição intrauterinacom inflexão da trajectória do crescimento fetalem que o peso no momento do nascimento sesitua entre o percentil 3 e 97 (RN adequados paraa idade de gestação ou simplesmente AIG)(Capítulo 325). Nesta última circunstância, éessencial recorrer a outros indicadores de má-nutrição fetal, referidos mais adiante. 
Aspectos epidemiológicos e diagnóstico pré-natal
A incidência de RCIU varia, de acordo com diversosestudos epidemiológicos, entre 3 e 7% dos RN; trata--se dum problema ao qual se associa risco significa-tivo de mortalidade e morbilidade perinatais, espe-cialmente na ausência de diagnóstico pré-natal. Ométodo mais fidedigno para o diagnóstico de RCIUassenta na avaliação de, pelo menos, duas avaliaçõesda biometria fetal por ultrassonografia, sendo o perí-metro abdominal a medida mais sensível. A hemo-dinâmica avaliada por ecografia-Doppler, designa-damente através de medições do fluxo nas artériasumbilicais, cerebral média e uterina, reveste-se degrande utilidade no diagnóstico de insuficiênciaútero – placentar, a principal causa de RCIU.
Etiopatogénese e classificação
Para compreender as diferentes classificações deRCIU, é importante recordar as três fases de cresci-mento fetal. Na primeira, predomina a hiperplasiacelular, caracterizada por rápido aumento do núme-ro de células até às 16 semanas de vida intra-uterina.Na segunda, entre as 16 e as 32 semanas de gestação,há um abrandamento da hiperplasia e um progres-sivo aumento do tamanho das células (hipertrofia).Na terceira, após as 32 semanas, predomina a hiper-trofia com rápido aumento da dimensão celular.  Os dois tipos mais usados de classificação deRCIU são o etiológico e o clínico.Pela classificação etiológica, a RCIU pode serde origem fetal, ou explicável por patologia intrín-seca do feto, útero-placentar, ou materna (estasúltimas causas consideradas extrínsecas). 

A classificação clínica assenta na proporcionali-dade corporal, que pode ser avaliada com maiorprecisão pelo índice ponderal (IP)de Rohrer: [Peso(em g) / Comprimento3 (em cm)]x100. Na RCIUsimétrica, harmoniosa, ou proporcionada, tanto opeso (no numerador) como o comprimento (nodenominador) estão diminuídos, pelo que o valordo IP se situa acima do percentil mais baixo.Quando o peso é predominantemente afectado, oIP está diminuído, sendo a RCIU designada assi-métrica, desarmoniosa ou desproporcionada. Nascurvas mais actuais não há disponíveis valores depercentis para o IP. A RCIU é, assim, classificadaem função da “simetria” ou “assimetria” dos parâ-metros do numerador e denominador da fracção IP.Esta terminologia, muito utilizada, poderá ori-ginar erroneamente a ideia de que a RCIU simétri-ca, harmoniosa ou proporcionada representará umprocesso mais “benigno”. De facto assim não é.Tipicamente, a RCIU simétrica está associada apatologia intrínseca do feto, como infecçõesintrauterinas (rubéola, citomegalovírus, toxoplas-mose, sífilis, paludismo, etc.), anomalias cro-mossómicas, síndromas dismórficas e noxasmaternas actuando no feto – tabaco, álcool, cocaí-na, heroína e certos fármacos como o propranolole os corticosteróides. Neste tipo de RCIU, a altera-ção do crescimento manifesta-se precocemente nagravidez, podendo atingir a fase de hiperplasiacelular e organogénese e levar a uma redução donúmero total de células. A RCIU assimétrica inicia-se tardiamente nagravidez e está associada a causas maternas eútero-placentares, como a pré-eclâmpsia, hiper-tensão crónica e anomalias uterinas. Nestas cir-cunstâncias, é frequente encontrar enfartes oualterações microvasculares da placenta. A má-nutrição fetal aguda ocorrendo no último tri-mestre, em geral apenas atinge a fase de hipertro-fia celular e associa-se à redução das reservas adi-posa e de glicogénio, com consequente diminui-ção dos tecidos subcutâneo, muscular e hepático(redução do perímetro abdominal). Além do défi-ce de suprimento de nutrientes, na insuficiênciaútero-placentar frequentemente coexiste menorfornecimento de oxigénio e consequente hipóxiapré- e  perinatal (Quadro 1).Há autores, porém, que questionam a relaçãoentre a conformação somática do RN e os factores
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etiopatogénicos referidos. No Quadro 2, comple-mento do Quadro 1, são discriminados os factoresque mais frequentemente estão associados a RCIU.Demonstrou-se que a angiogénese, processofundamental para o crescimento e desenvolvi-mento, designadamente da  placenta, está alteradaem múltiplas situações acompanhadas de RCIU. Diversos estudos chamaram a atenção para opapel do  factor de crescimento endotelial vascu-lar (VEGF ou vascular endothelial growth factor)como mediador da angiogénese, o qual exerce oseu efeito através da cooperação de 2 receptores

aos quais se liga:VEGFR-1 e VEGFR-2, sendo queo VEGFR-1 constitui um potente inibidor deVEGF e dum factor de crescimento placentar.Outros estudos concluíram que a concentraçãosérica de VEGFR-1 solúvel está muito elevada nosRN com RCIU no 1º dia de vida, o que pode reflec-tir hipóxia intra-uterina e disfunção placentar, tra-duzindo provavelmente papel importante comofactor de risco de RCIU.Recentemente tem-se demonstrado a acçãodeletéria de poluentes a que a grávida está expos-ta, tais como CO e certos compostos  hidrocarbo-nados aromáticos policíclicos;os efeitos são diver-sos: défice de oxigenação fetal a par de estresseoxidativo, lesão do ADN, etc.
Manifestações clínicas, complicaçõese avaliação
À RCIU associa-se maior risco de mortalidade emorbilidade neonatais, designadamente na detipo simétrico.Apesar de os RN com RCIU terem maior capa-cidade termogénica, estão mais propensos à hipo-termia pela menor espessura da gordura subcutâ-nea. Relativamente à conformação corporal, a RCIUde tipo assimétrico associa-se a maior risco de hipo-glicémia e asfixia, e a de tipo simétrico, a maior taxade prematuridade e complicações perinatais. A hipoglicémia constitui a principal complica-ção metabólica do RN com RCIU, por diminuiçãodas reservas fetais de glicogénio e compromisso daneoglicogénese e da glicogenólise hepáticas. A hipo-

QUADRO 1 – Tipos de restrição do crescimento intrauterino (RCIU)
Assimétrica SimétricaBiometria (parâmetro afectado) Peso Peso, comprimento e perímetro cefálicoCausa Extrínseca Intrínseca ou extrínsecaIncidência 80% 20%Início na gravidez Tardio PrecoceFase da gravidez Hipertrofia celular Hiperplasia celularEtiopatogénese Insuficiência útero-placentar: Diminuição do número de célulasdéfice de suprimento de nutrientes de  causa diversaTecidos e órgãos Diminuição do tecido adiposo, Diminuição do volume domuscular e hepático encéfaloPlacenta Alterações histológicas Exame histológico normal (excepto noscasos de embriopatia infecciosa)

QUADRO 2 – Factores frequentemente associados a RCIU
FetaisAnomalias cromossómicas, fetopatias infecciosas,síndromas malformativas, irradiação, gestaçãomúltipla, hipoplasia pancreática, deficiência deinsulina, mecanismos anti-angiogénicos, deficiência deILGF do tipo II, VEGFR-1PlacentaresPeso e/ou celularidade deficientes, área deficiente,placentite vilosa (bacteriana, vírica, parasitária), enfartes,tumores (mola hidatiforme, corioangioma), separaçãoplacentar, síndroma de transfusão intergemelarMaternos Toxémia e ou hipertensão arterial, hipoxémia (doençapulmonar, cardiopatia cianótica, altitude elevada), má-nutrição (carência em macro e micronutrientes), doençacrónica, drepanocitose, drogas(narcóticos, álcool,tabaquismo, cocaína, antimetabólitos, poluentes).
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calcémia ocorre essencialmente em RN com RCIU esinais de hipotrofia e/ou que sofreram asfixia peri-natal. A asfixia perinatal está intimamente relacio-nada com a hipoxia crónica por insuficiência útero-placentar, a qual por sua vez pode associar-se a sín-droma de aspiração de mecónio, hipertensão pul-monar e policitémia por estimulação da eritropoie-tina fetal (Capítulos 135, 339 e 340). Nos  RN com RCIU pode verificar-se  diminuiçãoda absorção entérica de macromoléculas, nomeada-mente de lípidos e de proteínas, assim como  menorconcentração sérica de –lactalbumina.Determinados sinais clínicos indicam hipóxiapré-natal. A presença de líquido amniótico tinto demecónio é um sinal de sofrimento fetal agudo,enquanto o líquido com aspecto de “puré de ervilha”sugere um processo mais prolongado de hipóxiaintra-uterina. Neste caso, é habitual o RN evidenciarsinais de dismaturidade, apresentando um aspecto“envelhecido”, pele enrugada e descamativa e olharalerta, não condizentes com o peso deficitário e oaspecto emagrecido. Tratando-se de um RN comRCIU, de termo, o mesmo evidenciará a postura típi-ca com membros superiores e inferiores em flexão,semelhante à postura do RN de termo não RCIU, ediversa da do RN pré-termo cujos segmentos dosmembros estão em extensão. (Figuras 1 e 2)Na RCIU simétrica deve procurar-se sinais dis-morfia enquadrados em síndromas polimalforma-tivas ou que sugiram infecção intra-uterina dogrupo TORCHS. Neste caso é necessário pesquisarmicrocefalia, hepatosplenomegália, exantema eoutros sinais biológicos (Capítulo 360).Alguns parâmetros somatométricos podemauxiliar no diagnóstico de má-nutrição fetal e pre-ver o risco metabólico precoce. O mais fácil deavaliar é o peso mas, como foi referido, muitos RNLIG não têm patologia, enquanto outros têm pesoadequado à idade de gestação e sofreram má-nutrição intra-uterina. Um IP baixo pode ser umbom indicador desta condição, mas a pouca espes-sura das pregas cutâneas e outros índices poderãoser tão bons ou melhores indicadores. Entre estes,incluem-se os valores baixos da razão perímetrobraquial/ perímetro cefálico, da razão peso/com-primento do IP individualizado, e valores baixosdas áreas da secção transversal do braço (áreasadiposa e braquial) calculadas a partir da pregacutânea tricipital e do perímetro braquial.
No entanto, vários autores questionam aconfiabilidade da medição das pregas cutâneas noRN, a validade das áreas da secção transversal dobraço e o valor da conformação corporal na pre-

FIG. 2
RN pré-termo com peso de nascimento semelhante ao daFigura 1: postura dos membros inferiores em extensão, ehipotonia marcada, compatíveis com a idade gestacional.(URN-HDE)

FIG. 1
RN de termo com RCIU. Aspecto geral desnutrido; postura emflexão dos membros superiores e inferiores compatível com aidade gestacional. (URN-HDE)
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visão do risco metabólico precoce.Em comparação com os RN de equivalenteidade de gestação e peso adequado, os pré-termocom RCIU têm maior risco de complicaçõesinerentes à prematuridade. Embora haja a ideia deque o estresse a que é submetido o RN com RCIUinduz a maturidade pulmonar, foi demonstradoque o RN pré-termo com esta condição tem maiorprobabilidade de ter doença da membrana hiali-na. A maior prevalência de asfixia perinatal econsequente redistribuição do fluxo sanguíneo,hiperviscosidade por policitémia e a própria pre-maturidade, predispõem à enterocolite necrosan-te. Outras complicações da RCIU relacionadascom a prematuridade são a sépsis, a hemorragiaintraventricular e as sequelas neurológicas(Capítulos 321, 346, 355, 366). 
Importância do problema e implicações futuras 
Barker especulando sobre os mecanismos que deter-minam a repercussão a longo prazo da má-nutriçãofetal, deu origem a uma teoria conhecida por “hipó-tese de Barker” ou “hipótese da poupança (thriftyhypothesis)”. Segundo esta teoria, o feto responde àmá-nutrição com uma série de mecanismos de adap-tação, que incluem o armazenamento de gordura,redução do metabolismo não essencial, restrição docrescimento e redistribuição do fluxo sanguíneo enutrientes para órgãos nobres (designadamente,cérebro, coração e suprarrenais) em detrimento dou-tros nos quais se verificam alterações de que resul-tam lesões permanentes. A privação nutricionalpode influenciar de modo programado o feto (ouoriginar, assim, uma “programação” ou “marca” nomesmo, levando mais tarde a lesões estruturais emetabólicas permanentes). Estas alterações não setornam tão evidentes se o indivíduo, após o nasci-mento, continuar a crescer em ambiente nutricional-mente deficitário, representando  tal ambiente  acontinuidade de condições que já se verificavamantes (in utero) e uma “vantagem” em termosmetabólicos”, facilitando os mecanismos de adapta-ção do feto à vida extra-uterina (Capítulo 45).No entanto, ao ser exposto a meio nutricional-mente rico, a “programação” pré-natal torna-seinadequada e no  indivíduo em causa poderá desen-volver-se tardiamente a chamada síndroma metabólica

dominada por alterações da homeostasia da glicose-insulina. Nesta síndroma, incluem-se a diabetes detipo 2 (DT2), a doença coronária, a hipertensão arte-rial, o perfil lipídico aterogénico e a obesidade depredomínio troncular. Estudos em modelos animais,permitem explicar alguns mecanismos patogénicosdesta síndroma. A exposição a um regime nutricio-nal  intra-uterino pobre em proteína, origina no pân-creas fetal uma diminuição da proliferação das célu-las- dos ilhéus pancreáticos e redução da dimensãodos mesmos por défice de vascularização. A redistri-buição de nutrientes também pode levar à reduçãopermanente dos transportadores de glicose no mús-culo, iniciando o ciclo vicioso: hiperglicémia,aumento do estímulo para produção da insulina eexaustão e apoptose das células- pancreáticas ediminuição da expressão da insulin-like growth factorII. Relativamente à hipertensão e doença cardiovas-cular, foram observadas: alterações da angiogénese;exposição do feto a níveis elevados de glucocor-ticóides, aumento da expressão do respectivo recep-tor, e estímulo para a activação do sistema renina-angiotensina; mecanismos epigenéticos, envolvendoa metilação do ADN; e doença renal por reduçãofetal do número de nefrónios. Entre os mecanismosfavorecendo a futura obesidade, foram descritas nofeto: selecção de clones celulares associados à pro-dução endógena de lípidos; supressão da lipóliseinduzida pela insulina em adipócitos mal nutridos.Na espécie humana, foi descrita alteração congénitado padrão do apetite e saciedade resultante dasadaptações metabólicas referidas. Um dos factoresque participam nesta programação pode relacionar-se com a grelina, péptido orexigénico cujos níveisestão aumentados em indivíduos nascidos LIG.Existem outros efeitos não relacionados com afutura síndroma metabólica, mas também resul-tantes da redistribuição do fluxo sanguíneo e denutrientes, justificando a hipocelularidade e hipo-plasia de outros órgãos e tecidos, como: eventualredução da massa muscular (sarcopénia) e osteo-pénia; diminuição do desenvolvimento e funçãodo timo e tecido linfóide; e maior susceptibilidadea infecções respiratórias e diarreias durante ainfância, por afecção de componentes do sistemaimunitário, particularmente sensíveis a déficenutricional precoce.Nos primeiros anos de vida, é notório o hipocres-cimento estaturo-ponderal na RCIU de tipo simétrico
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mas, a médio e longo prazo, o prognóstico parecemelhor. No entanto, cerca de 10 a 15% de indivíduosnascidos com RCIU não recuperam o crescimentoaos 2 anos de idade, estão em maior risco de terembaixa estatura na idade adulta e poderão beneficiarde tratamento com hormona de crescimento.Curiosamente, mulheres que nasceram comRCIU podem ter maior predisposição para gerarfilhos com a mesma condição, estabelecendo-seassim um efeito transgeracional. Isto verificou-senão só em mães que sofreram desnutrição aguda,da coorte de Holandeses sujeitos a fome extremadurante a segunda guerra mundial (Dutch FamineCohort), mas também em mães suecas de meiofavorecido. Em parte, o efeito transgeracionalpode dever-se às pequenas dimensões do útero eovários, observado em adolescentes que sofreramRCIU (Capítulo 45). 

2. HIPERCRESCIMENTO INTRA-UTERINO 
Definição
Considera-se que um RN teve um crescimentointrauterino excessivo (ou hipercrescimento) quan-do o peso de nascimento é superior ao percentil 97ou dois desvios padrão acima da média para aidade de gestação e género numa curva represen-tativa da população; tal RN é designado grande(ou pesado) para a idade de gestação (GIG).Os RN GIG de termo são geralmente macros-sómicos (ou macrossomáticos), termos que signifi-cam peso de nascimento superior a 4000 gramas.
Aspectos epidemiológicos e diagnóstico pré-natal
Estima-se que 9 a 13% dos RN sejam GIG, condi-ção associada a certo número de complicações noperíodo perinatal. Frequentemente, a condição de feto macrossó-mico (macrossomia) não é detectada durante agravidez e trabalho de parto, pelo facto de a sen-sibilidade e especificidade das estimativas ultras-sonográficas ficarem aquém do desejado. Um dosparâmetros com maior sensibilidade diagnóstica éo perímetro abdominal. 

Existem classificações, como as de White e dePedersen, com valor prognóstico para o feto demãe diabética.A macrossomia é típica do RNMD, entidadeclínica descrita no Capítulo 332. 
Etiopatogénese
Um RN GIG pode constituir manifestação de deter-minada patologia (como RN de mãe diabética –RNMD) e determinadas síndromas, enquadrar-seno contexto de  gigantismo de início pré-natal, oucorresponder apenas uma situação de  RN consti-tucionalmente grande/pesado, sem patologia sub-jacente. Mais raramente a condição de GIG podeassociar-se à eritroblastose fetal grave, hidropisiafetal e transposição das grandes artérias.A classificação do RN GIG, baseada no índiceponderal individualizado, veio mudar a perspectivaetiopatogénica: não se consegue determinar a causada macrossomia em cerca de 1/3 dos RN GIG, sendoque  os RNMD  não representam mais do que 10%daqueles, ao contrário do que se julgava.
Manifestações clínicas e complicações
Pelas dimensões do feto, o parto por via vaginalcomporta maior risco de distócia de ombros, defractura da clavícula e dos membros, e de asfixiaperinatal.Ao RNMD associam-se intolerância alimentar,hipoglicémia, hipocalcémia, policitémia, hiperbi-lirrubinémia não conjugada e atraso na produçãode surfactante com consequente quadro de SDR(doença da membrana hialina). Uma vez que aincidência de anomalias congénitas é significati-vamente superior nos RNMD, torna-se necessárioproceder ao respectivo rastreio em tal circunstân-cia, nomeadamente da cardiomiopatia hipertrófi-ca (Capítulos 339, 340, 355, 363). (Figura 3)O exame objectivo de um RN macrossómicoobriga à detecção de determinadas lesões traumá-ticas tais como  fractura da clavícula e dos mem-bros, traumatismo das partes moles, lesão doplexo braquial e céfalo-hematoma, designada-mente se o parto se tiver realizado por via vaginal. No RN GIG e/ou macrossómico devem serpesquisados determinados sinais classicamenteassociados à entidade “RNMD”, nomeadamente
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se houver antecedentes maternos sugestivos. ORNMD tem um fenótipo característico, com acu-mulação de gordura na face e tronco. Pode teraspecto pletórico, tremor, taquipneia e icterícia. Aantropometria poderá ajudar a definir melhor oreferido fenótipo. Há autores que sugerem que aacumulação da gordura troncular possa ser maisbem avaliada pelo índice de gordura centrípeta(ainda não validado), baseada na medida das pre-gas cutâneas subescapular (PSE), suprailíaca(PSI), tricipital (PT) e bicipital (PB): (PSE + PSI)/(PT + PB + PSE + PSI). Outros, sugerem medidasantropomórficas que poderão sugerir se a distóciade ombros no RNMD foi ou não motivada porombros e perímetros dos membros desproporcio-nadamente grandes.Retomando a noção de IP atrás explicitada, naprática este critério permitirá a destrinça entreGIG e verdadeiro macrossómico.A macrossomia pode também enquadrar-senum gigantismo de início pré-natal, com aumentoexcessivo do comprimento ao nascer e outrascaracterísticas sindromáticas evidentes desde operíodo neonatal: a síndroma de Sotos, associandodificuldades em alimentar, hipotonia, macrocefa-lia com dolicocefalia e abaulamento do frontal,palato ogival, extremidades acromegalóides eidade óssea avançada; a síndroma de Beckwith-Wiedemann, associando hipoglicémia, letargia,macroglossia, hiperplasia de órgãos internos, pre-gas típicas nos pavilhões auriculares, onfalocele eoutros defeitos da parede abdominal, e criptorqui-dia; a síndroma de Weaver, associando anomaliascraniofaciais típicas, choro rouco e agudo, hiper-tonia e camptodactilia; a síndroma de Marshall,

associando anteversão das narinas, achatamentoda base do nariz, espaçamento dos olhos aparen-tando macroftalmia, espessamento da partesuperior da calote craniana, calcificações intracra-nianas, catarata e anomalias do palato; e a síndro-ma de Perlman, associando displasia renal, tumorde Wilms, hiperplasia do pâncreas endócrino eoutras anomalias congénitas.
Prognóstico e  implicações futuras
Às condições GIG e macrossomia natal, independen-temente de resultarem de diabetes materna, asso-ciam-se futuro risco de obesidade, de doençametabólica e de  doença cardiovascular (Capítulo 45).
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Definições e importância do problema
É definido recém-nascido pré-termo todo aquelecujo parto se verifica antes das 37 semanas de ges-tação completas (menos de 259 dias) contadas apartir do 1º dia da última menstruação. A idade degestação pode calcular-se de diversos modos,entre eles: contando o tempo a partir da data doprimeiro dia da última menstruação (método quecomporta probabilidade de erro de +- 1 a 2 sema-nas); por ecografia  fetal (método que comportaprobabilidade de erro de +- 3 a 6 dias); e por méto-dos clínicos estruturados do exame físico do pró-prio RN os quais integram um conjunto de parâ-metros morfológicos e neurológicos (por ex. méto-do de Ballard, abordado no Capítulo 327). A noção de  RN pré-termo engloba um grupomuito heterogéneo, quer no que respeita à grandevariabilidade: a) do peso (< 1000 gramas ou baixopeso extremo, < 1500g ou muito baixo peso, < 2500g ou baixo peso) b) da idade gestacional (21/22 a28 semanas ou prematuridade extrema, e 28 a 37semanas ou prematuridade “não extrema”) e c) darelação peso/idade gestacional que traduz o com-portamento do crescimento intra-uterino (restriçãodo crescimento ou pequeno/ leve para idade, cres-cimento/peso adequado idade gestacional, e pesoexcessivo para a idade/grande ou pesado para aidade.Estes conceitos implicam a utilização de tabe-las e curvas de crescimento utilizadas na práticaclínica corrente, às quais se fez referência noCapítulo  325.Muitas vezes utiliza-se o termo de prematurocomo sinónimo de pré-termo. De facto, sob oponto de vista da linguística os termos são sinóni-


