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Riassunto

Si descrive un caso di morte endouterina
avvenuta a 16 settimane, caratterizzato
da un embrione integro apparentemente
normo-conformato e di adeguato accre-
scimento, che presentava modesta idrope,
un marcato assottigliamento (thinning) di
un tratto di 3-4 cm del cordone alla sua
emergenza ombelicale, una marcata ridu-
zione delle gelatina di Wharton nel trat-
to interessato e un accentuato attorciglia-
mento (overcoiling) del restante tratto di
funicolo.

Trattasi di un rarissimo caso di Thin Cord
Syndrome descritto pochissime volte in let-
teratura. L'eccezionalita del reperto ci ha
indotto a rivisitare la letteratura relativa
alle cause funicolari di mortalita intra-ute-
rina che sono risultate essere oltre qua-
ranta.

Parole chiave
Patologie del funicolo
Mortalita prenatale

Summary

Thin Cord Syndrome: case report and
review

A case of intrauterine demise at 16 weeks
of gestation is reported. The embryo was
normally conformed and adequately de-
veloped and presented a moderate
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INTRODUZIONE

La comune letteratura didattica in lingua ita-
liana descrive 'embriologia e 'anatomia del
cordone (o funicolo) ombelicale e riporta so-
lo le sue pii comuni patologie. A parte I'a-
plasia (1) che ¢ causa di aborti precocissimi,
le pit comuni patologie riscontrabili nella
pratica quotidiana e che si manifestano per
lo piti intra partum con segni di variabile dis-
tress fetale e buona prognosi sono le anoma-
lie della lunghezza (la brevita assoluta o re-
lativa e la lunghezza eccessiva con relativi gi-
ri, bandoliere e nodi veri) (2). Meno comuni
e di prognosi piu severa sono le patologie
dell'impianto ('inserzione e l'interposizione
velamentosa, i vasa previa, la gastroschisi e
l'onfalocele vero); la persistenza dell’'uraco
(linfiltrazione urinosa della gelatina di Whar-
ton); l'unicita dell'arteria ombelicale (associa-
ta in circa la meta dei casi a malformazioni
fetali di vario tipo) e la procidenza e il pro-
lasso del funicolo (2,3).

La trombosi della vena e/o di una arteria om-
belicale, gli ematomi (spontanei (4,5,0) e se-
condari (2,7) con o senza fissurazione (8));
I'emorragia da rottura spontanea (da rottura
delle membrane) o iatrogena (da amniorexi);
la riduzione della gelatina di Wharton nelle
gravidanze protratte (con aumentato rischio
di alterazioni emodinamiche e di procidenza
del funicolo (2,8)); la rottura incompleta (9),
la perforazione e I'ulcerazioine (10) e la tor-

sione del cordone in presenza di una unica
arteria ombelicale (11) sono patologie assai
rare riscontrabili prevalentemente nel terzo
trimestre ed intra partum. Esse causano la
morte del feto nella pressoché totalita dei ca-
si salvo 'emangioma del cordone (associato
a frequenti malformazioni vascolari e letale
in circa i due terzi dei casi) che ¢ eccezional-
mente riconoscibile ecograficamente nel ter-
70 trimestre consentendo tuttavia un buon
esito neonatale solo in un terzo dei casi dia-
gnosticati (12).

Altrettanto rare cause funicolari di mortalita
intrauterina precoce perché pressoché esclu-
sive del 2° trimestre sono I'assente o I'ecces-
siva spiralizzazione (spiralling)(sinistrorsa,
destrorsa o mista) delle due arterie sulla ve-
na ombelicale (con conseguente aumento di
trombosi o di compressione funicolare); I'av-
volgimento (coiling) per eccessiva rotazione
sul proprio asse (con conseguente torsione e
patologica modificazione del flusso sangui-
gno); la torsione per eccessivo attorcigliamen-
to (e conseguente grave ostacolo del flusso
sanguigno (2)); la costrizione, o restringimen-
to, (secondaria ad amniocentesi del 2° trime-
stre (13)) e la precoce e progressiva riduzio-
ne della gelatina di Wharton.

Si comprende quindi intuitivamente come le
caratteristiche strutturali del cordone nel lo-
ro insieme (ovvero l'adeguatezza dell'impian-
to, della lunghezza, della spiralizzazione, del-
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hydrops. A marked thinning of the umbi-
lical cord in the first 3-4 cm as it emerges
from the ombilicus, a severe reduction of
Wharton jelly in the thin tract and a ge-
neralized overcoiling of the cord identi-
fie a very rare case of Thin Cord Syndro-
me (TCS).

The review of the literature concerning the
umbilical cord causes of intra uterine shows
over 40 cord abnormalities.

Key words
Umbilical cord abnormalities
Prenatal fetal demise

l'avvolgimento, della torsione e della compo-
sizione) abbiano una rilevante ricaduta in ter-
mini di adeguata funzionalita emodinamica.
In pratica la normalita anatomica e 'adegua-
tezza funzionale del cordone ombelicale so-
no imprescindibili per la vita di qualsiasi
mammifero placentato e se le anomalie mor-
fologiche di piu frequente riscontro (giri, no-
di ecc) non hanno alcuna o scarsa influenza
sul benessere feto-neonatale, altre invece pos-
sono essere causa di mortalita endouterina
gia a decorrere dal 2° trimestre.

Un raro caso di Thin Cord Syndrome (TCS)
riscontrato alla 16° settimana ci ha indotto a
rivisitare la letteratura relativa alle cause fu-
nicolari di mortalita intra-uterina.

CASO CLINICO

In occasione di una casuale ecografia esegui-
ta a 16,0 settimane (come da pregressa data-
zione eseguita nel 1° trimestre) su M.M., para
1011 di 35 anni, il 3 ottobre 2007 viene po-

FIGURA 1. In alto: embrione normoconformato e normosviluppato di 16,3
settimane. Si nota marcato assottigliamento (thinning) del cordone nel tratto
emergente dall’'ombelico, marcata riduzione della gelatina di Wharton nel
tratto assottigliato e aumentato attorcigliamento (overcoiling).

In basso: embrione normoconformato e normosviluppato di 16,4 settimane.

Cordone ombelicale normale
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sta diagnosi di morte intrauterina. La biome-
tria depone per 10.3 settimane ovvero per un
decesso avvenuto da non oltre 48-72 ore. La
paziente viene subito ricoverata (C.O.
3727/07) e trattata con gemeprost endocer-
vicale. Dopo poche ore viene espulso un em-
brione integro apparentemente normo-con-
formato e di adeguato accrescimento, con
modesta idrope, che presenta un marcato as-
sottigliamento (thinning) di un tratto di 3-4
cm del cordone alla sua emergenza ombeli-
cale, marcata riduzione delle gelatina di Whar-
ton nel tratto interessato e accentuato attor-
cigliamento (overcoiling) del restante tratto
di funicolo. Trattasi di un caso di Thin Cord
Syndrome illustrato nella parte alta della fi-
gura 1. La parte inferiore della figura 1 illu-
stra come confronto il caso di un aborto spon-
taneo da probabile incompetenza cervicale
(B. E., para 0010, C.O. 3908/07) avvenuto a
16,4 settimane con nascita di un embrione vi-
vo e immediatamente deceduto del quale non
si riscontra alcuna anomalia del cordone om-
belicale.

La figura 2 illustra a sinistra la stenosi (A) del
tratto di cordone emergente dall'ombelico (O)
cui segue un funicolo di normo calibro ma
eccessivo attorcigliamento (B). Al centro la
figura 2 illustra il quadro microscopico del
cordone ombelicale nel tratto stenotico (A)
che presenta scarsa gelatina di Wharton e va-
si sanguigni di diametro ridotto. A destra la
figura 2 illustra il quadro microscopico del
cordone ombelicale nel tratto di calibro nor-
male (B) ma iper attorcigliato.

COMMENTO E DISCUSSIONE

Sebbene I'acronimo TCS venga gia utilizza-
to nel 1961 (14) per identificare quei casi di
morte endouterina genericamente attribuibi-
li alla presenza di un assottigliamento di un
qualsiasi tratto del cordone ombelicale, solo
a decorre dagli anni novanta il quadro sin-
dromico ¢ stato specificatamente attribuito
alle morti endouterine del 2° trimestre con
feto normoconformato e normosviluppato
per l'eta gestazionale e in cui compaiono un
marcato assottigliamento di un breve tratto
del cordone emergente dall’'ombelico, I'as-
senza o una marcata riduzione della gelati-
na di Wharton nel tratto di cordone sottile
ed un accentuato attorcigliamento (hyper-
coiling) sul proprio asse del restante cordo-
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ne ombelicale (15,16). Quei casi apparente-
mente simili ma con assottigliamento del cor-
done all'inserzione sul piatto placentare, ri-
tardo di acccrescimento e mortalita endou-
terina nel 3° trimestre non rientrano quindi
propriamente nella TCS.

Nella letteratura di lingua inglese le anoma-
lie intrinseche del cordone vengono descrit-
te con dovizie di termini cosicché le sottili
differenze terminologiche possono spesso
apparire difficili da comprendere o da tra-
durre in italiano e persino da distinguere tra
loro (Tabella 1).

Dato il grande numero di definizioni e di si-
nonimi ¢ stato proposto di definire restringi-
mento (stricture) del cordone ombelicale una
qualsiasi riduzione del diametro di un qual-
siasi tratto di funicolo rispetto al diametro del
restante cordone ed attorcigliamento (over-
coiling) la presenza di 1/3 di attorcigliamen-
to (coil) per cm o piu di un attorcigliamento
per 5 cm (16,21).

La progressione della stenosi fino all’ostru-
zione del cordone ombelicale, e quindi la
progressiva riduzione del flusso ematico fino
all'arresto del circolo (Tabella 2), costituisce
liter di pressoché tutte le condizioni funico-
lari indicate nella tabella 1. L'unico sintomo
sembrerebbe essere la riduzione della motri-
cita embrio-fetale (11,17,18) durante il secon-
do e il terzo trimestre a cui segue ben presto
la morte embrio-fetale. Tra i segni l'eta, I'a-
namnesi e le attuali condizioni materne non
offrono alcun indizio utile salvo la presenza
di una gravidanza gemellare (18) e di un trac-
ciato cardiotocografico non rassicurante (5).
All'ispezione e a una macroscopica valutazio-
ne clinica, nella grande maggioranza dei ca-
si, il prodotto di concepimento nasce mace-
rato /o variamente distrutto: cid nonostante
¢ spesso possibile identificare un marcato re-
stringimento di un tratto di cordone che qua-
si sempre interessa il tratto emergente dal-
I'ombelico piuttosto che il tratto emergente
dal piatto placentare (19).

La riduzione fino all'assenza della gelatina di
Wharton, la stenosi o 'obliterazione dei vasi
funicolari e la trombosi vascolare nel tratto
s0ggetto a stenosi costituiscono i reperti ana-
tomo-patologici pit rilevanti (18).

Si stima che tra il 5 e il 19% delle morti in-
trauterine nel 2° trimestre sia dovuto a de-
viazioni anatomo-funzionali (anomalie) e ad
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inconsuete diversita (anormalita) del cordo-
ne ombelicale (11,15,16,20,21). In particola-
re il restringimento e la torsione (stricture &
torsion), 'aneurisma della vena, I'emorragia
perivascolare, la trombosi venosa, i nodi ve-
1i e la brevita assoluta di funicolo si associa-
no al 75% di mortalita intrauterina e neona-
tale precoce (22).

L'eccessiva motricita fetale con continuo cam-
bio di situazione, atteggiamento e presenta-
zione espongono ad un eccessivo intreccio e
torsione (fwist & torsion) (23) del cordone ta-
le da procurare una progressiva costrizione
vascolare con ritardo di accrescimento finché
si determina l'ostruzione dei vasi funicolari
che costituisce la causa terminale di morte
endouterina (17,24).

L'anormale e inusuale diffusa riduzione del-
la gelatina di Wharton (tessuto specializzato
ad agire da supporto e protezione in sosti-
tuzione dell'avventizia dei vasi ombelicali
(25)), intorno alle arterie del cordone ombe-
licale ¢ da tempo ritenuta causa di mortalita
perinatale (13). Da tempo € stato ipotizzato
che l'assenza anche localizzata della gelati-
na di Wharton puo costituire la causa della
costrizione con conseguente torsione funi-
colare e mortalita fetale (25,26,27) e che il
restringimento (stricture) del lume vascola-
re ¢ caratterizzato da una fibrosi della gela-
tina di Wharton con secondario ispessimen-
to delle pareti vascolari e successiva ostru-
zione del circolo feto-placentare (17,24). Un
deficit anche solo localizzato della gelatina
di Wharton, unitamente ad un aumento del
50% di collagene, ¢ stato pure notato nel 25%
dei tratti di funicolo interessati da eccessivo
attorcigliamento (overcoiling) (16). Infine la
moderata riduzione e la carenza fino alla to-
tale mancanza della gelatina di Wharton sem-
brerebbe avere un ruolo determinante nella
morte fetale (24) tanto piu nei casi con sin-
gola arteria uterina (28).

L'associazione tra un eccessivo attorciglia-
mento (hypercoling) e la torsione, tra un as-
sottigliamento (thinning) e il conseguente
restringimento (constriction) del lume dei
vasi con successiva morte embrio-fetale im-
provvisa nel secondo trimestre senza ritardo
di accrescimento viene indicata, come gia
detto, con I'acronimo TCS (Thin Cord Sin-
drome) (15,16).

Diversamente dalla trombosi venosa che ¢

FIGURA 2. In alto: ombelico (O) dal
quale emerge un tratto di funicolo
stenotico (A) cui segue un tratto di
calibro normale ma caratterizzato da
eccessivo attorcigliamento (B).

Al centro: Immagine istologica (5x)
del tratto stenotico del funicolo (A).
In basso: Immagine istologica (20x)
del tratto non stenotico del funicolo (B)

causa di mortalita prenatale (29), la trombo-
si di una singola arteria ombelicale puo co-
stituire solo causa di distress fetale (30).

Nella gravidanza piu avanzata la lunghezza
e la brevita del cordone sono ritenute cau-
sa di ematomi e di trombosi arteriose e ve-
nose nonché di mortalita fetale o di trom-
bocitopenia neonatale; I'inserzione velamen-
tosa puo causare trombosi ed emorragie in-
tra partum come pure 'aggrovigliamento e
i nodi veri dei funicoli lunghi; la prolunga-
ta esposizione al meconio ¢ provata essere
causa di necrosi e ulcerazione del cordone;
il restringimento (stricture) e la spiralizza-

RIVISTA DI OSTETRICIA GINECOLOGIA
PRATICA E MEDICINA PERINATALE



22

zione (spiralling) dei cordoni lunghi sono
causa di mortalita in epoca precoce (31);
I'ematoma del cordone (idiopatico e spon-
taneo (5,6,8) oppure secondario a lesioni
dirette (amniocentesi), rotture parziali in
corso di travaglio, a corionamnioniti e a fu-
nicoliti (7)) puo pure essere causa di mor-
te fetale.

Anormalita eccezionalmente rare e cause di
morte endouterina sono le ostruzioni circo-
latorie da bande amniotiche e/o varici (5) e
la rottura incompleta del cordone (9) proba-
bilmente secondaria a cordoni estremamen-
te lunghi, ad oligoamnios, a presenza di an-
se previe, procidenti peri-retro cervicali e ad
estese trombosi vascolari.

Sono state dimostrate ulcerazioni del cordo-
ne da rigurgito gastrico secondario ad atresia
duodenale (10).

I nodi veri sono abbastanza comuni e fre-
quente causa di problemi intra partum sep-
pure con buona prognosi e solo raramente
sono causa di mortalita prenatale: ¢ stato de-
scritto un caso con quattro nodi veri peraltro
ad esito fausto (32). I feti maschi con idra-
mios e sottoposti ad amniocentesi genetica
sembrano essere pit esposti al rischio di no-
di veri (33).

La presenza di stenosi del cordone ombeli-
cale ¢ stata segnalata in un caso di idrope fe-
tale non immunologia (34).

Una errata attribuzione semeiologica della
pigmentazione verdastra del cordone ombe-
licale di un neonato (inizialmente erronea-
mente attribuita ad una duratura esposizio-
ne prenatale a liquido amniotico meconiale)
ha ritardato la diagnosi neonatale di atresia
del retto venendo poi verificato che la pig-
mentazione del cordone era infatti solo la
conseguenza di una iperbilirubinemia feto-
neonatale (35).

Infine ¢ stato anche ipotizzato e speculato
che la stenosi funicolare possa piuttosto es-
sere un artefatto post mortem (36) anziché
una condizione causa di morte intrauterina.

CONCLUSIONI

Per alcune patologie del cordone, quali i nodi,
i giri e il prolasso, sembrerebbe che la pratica del-
la moderna Medicina Prenatale possa influire fa-
vorevolmente sull’esito neonatale e quindi mo-
dificare il decorso naturale di tali anomalie (3).
Non altrettanto si puo affermare a proposito
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TABELLA 1. Anormalita del Cordone Ombelicale*
(43 condizioni & sinonimi dedotti da 33 pubblicazioni)

Umbilical Cord Aneurysm (22) Aneurisma del Cordone

Coarctation (26) Coartazione

Coiling abnormalities (20) Anormalita dell’Attorcigliamento (sullasse)
Hypercoiling (16) iper-Attorcigliamento

Overcoliling (21) eccessivo Attorcigliamento

Contraction (37,38) Contrazione (retrazione)

Constriction (13,16,20,24) Restringimento

Constriction & Torsion (27) Restringimento e Torsione

Cord length (short cord — long cord) (31) Lunghezza (f. corto & lungo)
Entangling & knotting (31) Aggrovigliamento e nodi veri

Entangling (31) Aggrovigliamento (nodo falso)

Hemangioma (12) Emangioma

Hematoma (spontaneous (5,6) & secondary (4,7,8) Ematoma spontaneo & secondario o iatrogeno
Incomplete rupture (9) Rottura incompleta

Knotting (True knots) (32,33) Annodamenti (nodi veri)

Loops (9) Giri

Obstruction (by amniotic bands and varices) (31) Ostruzione (da bande amniotiche e varici)
Partial Necrosis of vessels (31) Necrosi vasale parziale

Perivascular Haemorrhage (22) Emorragia perivascolare

Spiralling (31) Spiralizzazione

Splitting (8) Fissurazione

Stenosis (34) Stenosi

Stenosis or Obliteration (18) Stenosi od Obliterazione

Stretched & Teared Umbilical cord (4) Stiramento e Lacerazione del cordone
Stricture (15,19,36) Restringimento

Stricture & Overcoiling (21) Restringimento & Attorcigliamento
Stricture & Spiralling (31) Restringimento & Spiralizzazione

Stricture & Torsion (22) Restringimento e Torsione

Thinning (16) Assottigliamento

Torsion (11,15,23,24) Torsione

Torsion & Twist (17) Torsione & Intreccio

Twists (7) Intrecci

Umbilical artery trombosis (30) Trombosi dell’arteria ombelicale
Umbilical Cord Aneurysm (22) Aneurisma

Umbilical Cord necrosis (31) Necrosi del cordone

Umbilical Cord Ulceration (UCU) (10,31) Ulcerazione

Umbilical Cord Perforation (10) Perforazione

Umbilical Vein Aneurysm (22) Aneurisma della vena ombelicale
Umbilical Vein Ropture (6) Rottura della vena ombelicale

Umbilical Vein Trombosis (29) Trombosi della vena ombelicale
Wharton jelly deficit (13,21,24,28) Deficit di gelatina di Wharton
Wharton (localized) jelly absence (18,24,25,27) Assenza della gelatina di Wharton
Wharton jelly fibrosis (26) Fibrosi della gelatina di Wharton

* Viene riportata la nomenclatura inglese, con traduzione in italiano, e i relativi riferimenti bibliografici di 43
anormalita del cordone ombelicale

di quelle anormalita del cordone che abbia-
mo visto essere causa di mortalita endoute-
rina durante il 2° trimestre. Sebbene il rischio
di recidiva sia generalmente ritenuto basso,
una gestante con precedente perdita embrio-
fetale da stenosi del funicolo andrebbe atten-
tamente e continuamente monitorata. Sebbe-

ne la morte embrio-fetale sia attribuibile al-
l'arresto di flusso ematico intrafunicolare non
si conosce quale sia il meccanismo che da
origine al processo stenotizzante e per qua-
le motivo l'exitus embrio-fetale avvenga il piu
delle volte in condizioni di adeguato accre-
scimento endouterino (35) nonostante appaia
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TABELLA 2. Fattori di rischio, patogenesi ed esito delle principali anormalita del cordone
Viene sinteticamente indicata I'evoluzione clinica di alcune anomalie del cordone ombelicale:

Amniocentesi precoce - lesione (?) e poi restringimento localizzato e torsione = deficit di gelatina di Wharton = morte
Brevita assoluta o relativa del cordone - Stiramento e Rottura della vena ombelicale = Ematoma - morte
Brevita assoluta e/o relativa = stiramento e lacerazione - emorragia e anemia fetale acuta = morte
Brevita assoluta e/o relativa = stiramento e stenosi - ridotto flusso ematico = sofferenza fetale = morte
Gemelli monoamniotici & motricita fetale anche normale - Attorcigliamento - morte
Giri & bandoliere > eccessiva lunghezza & motricita embrio-fetale = stiramento, stenosi = Ridotto flusso ematico > morte
Giriintorno al collo = eccessiva lunghezza & motricita embrio-fetale > Presentazione anomala (faccia, fronte, bregma)
Gravidanza protratta - riduzione della gelatina di Whartona ridotto tono funicolare - procidenza e prolasso
Inserzione velamentosa = compressione di rami del cordone = Trombosi = morte
Inserzione Velamentosa - rottura spontanea (anche alta) delle membrane o amniorexi = Emorragia amorte
Nodi falsi (per accumulo e addensamento di gelatina di Wharton - dilatazione del vaso - rottura = Ematoma e/o Emorragia
Nodi veri con ridotta gelatina di Wharton e ridotta spiralizzazione = stenosi del nodo - ridotto flusso = morte
Parto precipitoso e non assistito = trazione e tensione del cordone = rottura - anemia neonatale - morte
Riduzione gelatina di Wharton da protrazione - ridotta spiralizzazione = tendenza alla procidenza = prolasso del funicolo
Scarsa gelatina di Wharton - ridotta ammortizzazione; aumentata compressione e torsione = Ridotto flusso ematico = morte
Scarsa spiralizzazione - ridotta ammortizzazione; aumentata compressione e torsione = Ridotto flusso ematico & morte
Spiralizzazione (dei vasi all'interno del cordone) patologica per difetto = riduzione del flusso ematico = morte
Stenosi idiopatica - torsione; fibrosi della gelatina di Wharton; ispessimento delle pareti vascolari = ostruzione del flusso - morte
Torsione (sull'asse del cordone) patologica per eccesso - ostacolo del flusso ematico - sofferenza fetale » morte
Trazione = Rottura della vena ombelicale = Ematoma = morte
Vasa previa = rottura spontanea (anche alta) delle membrane o amniorexi = Emorragia = morte

logico presumere che il flusso ematico si ri-
duca progressivamente sempre di piti nel tem-
po prima del suo arresto.

L'assenza di ritardo di accrescimento che si
costata nei casi di TCS, nonostante la dura-
tura, progressiva e ingravescente riduzione
del flusso ematico nel funicolo, potrebbe far
ipotizzare l'esistenza di un fattore embriona-
rio capace di consentire uno sviluppo cor-
poreo minimo garantito. Una tale evenienza
farebbe ulteriormente teorizzare quale po-
trebbe essere il peso minimo sufficiente a ga-
rantire la sopravvivenza extrauterina una vol-
ta che sia stata conseguita la conoscenza di
una adeguata assistenza al neonato di eta ge-
stazionale e di peso oggigiorno ritenuti cri-
tici e incompatibili con la sopravvivenza ex-
trauterina.

Al momento attuale tuttavia, data non tanto
la rarita delle morti prenatali precoci (che con
molta probabilita sono sottostimate) quanto
l'occasionalita e dunque I'assoluta ecceziona-
lita della diagnosi prenatale di solo alcune tra
le patologie funicolari che possono essere
causa di mortalita endouterina, appare diffi-
cile poter anche solo proporre linee guida di
diagnosi e di terapia (2). Ciononostante, un
attento studio di ogni caso di mortalita pre-
natale inaspettata, e come tale spesso super-
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ficialmente ritenuta improvvisa ed inspiega-
bile (39), potrebbe invece svelare tanto con-
clamate quanto inattese patogenesi.
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