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1
Riconoscere e gestire 
i problemi psichici in 
gravidanza e post-partum: 
un importante compito 
assistenziale per i Medici 
di Medicina Generale

Affrontare il discorso dei problemi psichici 
in gravidanza e nel puerperio significa in-
nanzitutto ricordare che in psichiatria (come 
peraltro in molte branche della medicina) 
esistono significative differenze di genere. In 
effetti nel sesso femminile i disturbi d’ansia 
e dell’umore (fatta eccezione per il disturbo 
bipolare) sono più frequenti, l’andamento di 
alcune forme di schizofrenia è più favorevo-
le e sono più frequenti i sintomi negativi (so-
prattutto isolamento sociale) rispetto a quelli 
positivi (allucinazioni  e deliri), nei disturbi 
bipolari (in cui non è evidenziata una diversa 
prevalenza tra i due sessi) si osservano però 
cambiamenti più rapidi di umore ed infine è 
fisiologicamente presente una maggiore vul-
nerabilità agli effetti dell’alcool.
Tutto ciò premesso, va anche considerato 
che nella vita di una donna esistono momenti 
che possono a buon diritto essere considerati 
particolarmente “delicati” per la sua salute 
mentale, in genere per la concorrenza di un 
insieme di cause biologiche e psicologiche.
Alcuni di questi momenti sono correlati 
ad eventi di per sé patologici: è quanto 
accade ad esempio in occasione di inter-
venti chirurgici all’apparato genitale o alle 
mammelle, per situazioni di sterilità, per il 
sopravvenire di una gestosi o di altre pa-
tologie della gravidanza, in caso di aborti 
spontanei o provocati, e così via.
Per contro, altri momenti a rischio sono inve-
ce totalmente fisiologici: è quanto accade in 
gravidanza, nel puerperio ed in menopausa.
L’insorgenza di disturbi psichici in queste 
particolari fasi della vita non presenta però 
rilevanti specificità sintomatologiche, per cui 
l’obiettivo essenziale dell’azione di un Medi-

co di Medicina Generale (MMG) è di sospet-
tarne l’esistenza – magari ricordando che in 
tali situazioni la prevalenza di alcuni disturbi 
può essere aumentata – per poter giungere ad 
una diagnosi precoce e tempestiva.
Anche da un punto di vista terapeutico non 
esistono specificità per i disturbi insorti in 
gravidanza o nel puerperio; il problema essen-
ziale è la valutazione del potenziale danno da 
farmaci per il feto e per il lattante bambino.
Per quanto riguarda i disturbi psichici in 
gravidanza, è importante che, dal punto di 
vista epidemiologico, il MMG sia consape-
vole dei seguenti elementi:
•	 alcune donne che non avevano mai 

sofferto prima di disturbi ansiosi o de-
pressivi, presentano, più spesso durante 
il primo trimestre, una sintomatologia 
ansiosa o ansioso-depressiva;

•	 per quanto riguarda però la sintoma-
tologia psichiatrica maggiore (schizo-
frenia, disturbo bipolare, depressione 
maggiore) la gravidanza costituisce un 
periodo di rischio ridotto;

•	 in donne già sofferenti di disturbi fobici 
o ossessivo-compulsivi prima del con-
cepimento, la gravidanza può aggrava-
re la sintomatologia.

Comunque, in tutti i casi di comparsa di sin-
tomi psichici in gravidanza (ed a maggior 
ragione nel puerperio) è importante che il 
MMG ne valuti la gravità e l’impatto sul 
funzionamento sociale della paziente, sen-
za mai cedere a semplicistiche spiegazioni 
di tipo “reattivo”. Nessun sintomo va mai 
sottovalutato, nell’idea – falsa – che esso 
costituisca una fisiologica risposta allo stress 
rappresentato dalla gravidanza.
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Nel puerperio si registra, per contro, un 
aumentato rischio di disturbi psichici ed in 
particolar modo di depressione e di psicosi. 
A proposito di depressione puerperale, que-

sta va innanzitutto distinta dalla cosiddetta 
maternity blues, una sindrome che insorge 
entro una settimana dal parto in una percen-
tuale molto elevata (dal 25 all’85%) di tutte 
le donne che hanno partorito e che è carat-
terizzata da facilità al pianto, astenia, irrita-
bilità, cefalea, difficoltà di concentrazione e 
talora lieve stato confusionale. La sua preva-
lenza è così elevata che può davvero essere 
considerata più una reazione fisiologica che 
una malattia. Nella Tabella I sono indicati i 
fattori che più spesso sono associati ad un 
aumentato rischio di maternity blues.
Il maternity blues non va comunque sotto-
valutato, non fosse altro perché costituisce 
un fattore di rischio per depressione puer-
perale vera e propria. La depressione puer-
perale è invece un quadro di depressione 
maggiore aspecifico, cioè in tutto simile 
alla depressione che insorge in altri perio-
di della vita. La Tabella II riporta i fattori 
che risultano associati con un aumento di 
rischio di depressione puerperale. 
Le psicosi puerperali, infine, sono quadri 
clinici gravi e complessi che insorgono, 
prevalentemente in modo acuto ed entro le 
prime due settimane dal parto, con un’in-
cidenza di 1/1000 parti e specialmente in 
presenza di particolari condizioni conside-
rate fattori di rischio per questa patologia 
(Tab. III).
Il quadro è spesso spostato più sul versante 
del disturbo bipolare che su quello schizofre-
nico; contiene comunque quasi sempre sin-
tomi affettivi, per cui spesso lo si può identi-
ficare con un disturbo schizoaffettivo.
Si tratta quindi di una psicosi atipica, con 
una sintomatologia grave ma con una pro-
gnosi generalmente buona, certamente 
migliore rispetto a tutte le altre forme di 
psicosi. Tende a risolversi spontaneamente 
nell’arco di 5-8 mesi. 
In conclusione, è compito del MMG presta-
re particolare attenzione a cogliere i sintomi 
iniziali di una depressione o di una psicosi 
in tutte le sue pazienti gravide e soprattutto 
in quelle che hanno appena partorito. Tale 
livello di attenzione dovrà essere ovviamen-
te particolarmente elevato in tutti quei casi 
che, basandosi sui criteri sopra citati, sono 
da considerare particolarmente a rischio.

Tabella I

Depressione puerperale: fattori associati ad 
un aumentato rischio di pregressi disturbi 
psichici.

• caratteristiche di personalità 
(ostinazione, scarsa autostima, 
aggressività, sentimenti di 
inadeguatezza, perfezionismo, 
ossessività)

• disturbi psichici in gravidanza

• maternity blues

• conflitti coniugali

• sindrome premestruale

• conflittualità con i genitori

• giovane età della madre

• stress sociali e psicologici

• eventi traumatici nell’ultimo anno

• morte del bambino

Tabella II

Psicosi puerperale: i fattori associati con un 
aumentato rischio.

• Primo parto

• Pregressi disturbi psichici

• Familiarità psichiatrica

• Disturbi di personalità

• Condizione non coniugale

• Parto cesareo

• Patologia neonatale

Maternity blues: condizioni di aumentato 
rischio.

• Sindrome premestruale

• Primo parto

• disturbi psichici nel terzo trimestre di 
gravidanza

• distocie del parto

• difficoltà di allattamento naturale

Tabella III
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Problematiche psichiche 
in gravidanza

La gravidanza e il parto sono spesso espe-
rienze straordinarie, ma alquanto faticose. 
La lunga attesa e la sua realizzazione sono 
fonte di gioia ma anche di ansie e timori. Le 
modificazioni ormonali che si avviano con 
la fecondazione diventano il regista della 
gravidanza, del parto e del post-parto.
Dentro e fuori, fisiologicamente e esterior-
mente, il corpo della donna mostra la nuova 
vita che porta in grembo, ma in questo an-
che le emozioni.
I cambiamenti che la gravidanza e la mater-
nità impongono non sono solo cambiamenti 
nel mondo esterno, ma anche e soprattutto 
cambiamenti del mondo interno: in questo 
senso sono occasione di un travaglio che 
oltre che fisico è anche psicologico.
La crisi e la confusione richiedono così 
un’ampia riorganizzazione sia degli spazi 
esterni che degli spazi interni: se da un lato 
la gravidanza dà il tempo alla futura madre di 
preparare al neonato un suo spazio fisico nel 
mondo reale, dall’altro nella maggior parte 
dei casi consente alla madre di riorganizzare 
i loro spazi interiori, di creare nelle loro men-
ti uno spazio adatto a contenere l’idea di un 
bambino e di loro stessi come genitori.
Lo spazio in questione destinato a contenere 
l’idea di un figlio e l’immagine di sé come 
genitori, è uno spazio i cui confini si confon-
dono con quelli di aree assai più antiche, aree 
che hanno a che vedere con l’immagine di sé 
come bambino, con l’immagine dei propri 
genitori e con l’immagine e la trasfigurazione 
del ricordo dei rapporti fra sé-bambino ed i 
propri genitori, nella realtà e nella fantasia 1.
•	 Durante la gravidanza è funzionale per 

la coppia che si sviluppino un pensiero 
ed una rappresentazione del bambino 
che deve nascere per adeguarsi e prepa-
rarsi ai nuovi cambiamenti di vita.

•	 Dopo il parto la donna impara gradual-
mente a percepire il neonato come altro 
da Sé.

•	 Cambiamento oggettivo: maggior nu-
mero di compiti da svolgere e maggiori 
responsabilità, esperienza che può esse-
re fonte di stress e disagio.

•	 Cambiamento soggettivo: dei processi 
cognitivi ed emozionali che riguardano 
la percezione del Sé; il riferimento va-
lutativo del Sé subisce un ampliamento 
incorporando anche la valutazione del-
l’altro come parte del Sé 2.

Ogni crisi rappresenta al contempo un mo-
mento ricco di innumerevoli potenzialità 
evolutive ed insieme carico di molteplici 
rischi. Ogni gradino della scala può infatti 
essere alternativamente sceso o salito.

Considerazioni preliminari sui disturbi psico-
logici in gravidanza
Recenti studi pongono in evidenza come 
la gravidanza risulti un periodo ad “alto ri-
schio” 3.
Risultati ottenuti da un studio su una coor-
te a larga scala comprendente 14.000 don-
ne ha evidenziato come la sintomatologia 
depressiva in gravidanza possa essere più 
comune della depressione post-partum 4.
I disturbi mentali gravidico-puerperali han-
no una particolare collocazione in psichia-
tria dal momento che si collegano ad un 

Introduzione 
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evento definito quale la nascita di un figlio 
che implica profondi cambiamenti psicolo-
gici, sociali, ambientali e soprattutto biolo-
gici in termini di variazioni neurochimiche 
ed ormonali.
La patologia psichiatrica che può rendersi 
evidente nel corso della gravidanza riguar-
da prevalentemente i disturbi dell’umore.
A scopi classificativi e clinici, può essere 
utile distinguere i quadri clinici “specifi-
ci” della gravidanza (iperemesi gravidica, 
pseudociesi, negazione di gravidanza, labi-

lità emotiva) dalle altre condizioni psicopa-
tologiche psichiatriche che si differenziano 
in gravidanza solo in termini di incidenza e 
prevalenza, ma non certo per specificità di 
presentazione clinica. In generale l’epoca 
in cui più frequentemente insorgono sono il 
primo trimestre ed in misura minore il terzo 
trimestre 5 ed è comunque utile notare che 
la comparsa nel primo trimestre non sembra 
associata ad un aumentato rischio di pato-
logia puerperale, come invece accade per 
quelli del terzo trimestre.

Labilità emotiva
Presente nel 10% circa delle gravidanze 6, si 
manifesta con agitazione, stato di tensione 
emotiva, irritabilità, ansia e lieve deflessione 
dell’umore; è un quadro tipico del primo tri-
mestre di gravidanza ed è stato descritto co-
me reazione adattativa allo stato di profondo 
cambiamento, tipico della gravidanza. Com-
pare prevalentemente in donne di giovane 
età, ma anche in primipare di età avanzata ed 
in donne con problemi sociali e finanziari.
Questa condizione clinica non richiede al-
cun intervento farmacologico, ma necessita 
sostanzialmente di accudimento.

Iperemesi gravidica
Nel primo trimestre di gravidanza nausea e 
vomito sono molto frequenti (50-70%) 7 e 
sono stati considerati come un “adattamen-
to psicobiologico alla gravidanza” e spiegati 
da un lato in termini organici con l’aumento 
delle gonadotropine corioniche, dall’altro 
in termini psicodinamici con la presenza di 
fattori di conflittualità inconscia che com-
paiono all’inizio della gravidanza.
Si parla di “iperemesi gravidica” solo quan-
do questi sintomi perdurano oltre il primo 
trimestre o aumentano di intensità con vo-
mito continuo, squilibri elettrolitici, perdita 
di peso, chetosi ed acetonuria.
L’incidenza di iperemesi in gravidanza è di 
0,5-1,0/1000 8 e l’eziologia è incerta, anche 
se sono certamente implicati fattori biolo-
gici quali neurotrasmettitori e mediatori 
endocrinologici; gli studi al riguardo ap-

paiono peraltro poco indicativi per le diffi-
coltà metodologiche riscontrate (mancanza 
casi-controllo).
Alcuni studi sottolineano che l’iperemesi 
può essere associata a fattori quali persona-
lità “isterica”, basso quoziente intellettivo, 
scarsa relazione della madre con i genitori, 
gravidanza non pianificata e disturbi del 
comportamento alimentare 9.
Nel 1995, Deuchar 10 fece rilevare come in 
una gravida con iperemesi possano esistere 
“zone trigger” nel senso di una maggiore 
intensità di risposta alla fisiologica presen-
za di nausea e vomito.
La valutazione del trattamento di questo 
quadro clinico comporta sempre l’analisi 
del rapporto rischi/benefici per il nascitu-
ro. Sicuramente va ripristinato l’equilibrio 
idro-elettrico e dei sali minerali persi con il 
vomito. Sull’uso degli antiemetici esistono 
solo studi in aperto i cui esiti sono risultati 
dubbi e incerti, inoltre le caratteristiche del 
quadro clinico limitano l’utilizzo dei far-
maci da assumere per via orale.
Considerare, infine, il possibile impiego di 
un prodotto naturale, lo zenzero, tradizional-
mente impiegato come antiemetico in gravi-
danza e che ha recentemente superato anche 
il vaglio di studi clinici controllati (v. box).

Sentirsi gravida … ma non esserlo
Con il termine “pseudociesi” si indica una 
rara condizione caratterizzata dalla presenza 
dei segni fisici visibili di gravidanza (aumen-
to del volume dell’addome, modificazioni 
del seno, aumento di volume dell’utero, rife-

I quadri 
psicologici 

peculiari della 
gravidanza
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riti movimenti fetali) in assenza documenta-
bile, clinica e strumentale del feto.
L’incidenza della pseudociesi è molto varia-
bile, manifestandosi più spesso nelle socie-
tà in cui esiste una forte pressione culturale 
sulla donna per avere figli: in Sud Africa, ad 
esempio, è evidenziata una falsa gravidanza 
ogni duecento donne 16.
La pseudociesi va differenziata dal delirio 
di gravidanza (non accompagnato dai sin-
tomi fisici della gravidanza), dalla presenza 
di amenorrea e galattorrea secondaria a di-
sturbi endocrini, dai sintomi fisici addomi-
nali dovuti a tumori pelvici e dalla simula-
zione di gravidanza.
La pseudociesi ha un’eziologia complessa 
ed è stata considerata di volta in volta un 
sintomo di conversione isterica, una difesa 
nei confronti di angosce psicotiche, un di-
sturbo di personalità 17.
Un basso livello intellettivo, scarsi stimoli 
culturali e deprivazioni ambientali, spesso 
presenti in queste pazienti, sono stati de-
scritti come fattori predisponenti 18.
La pseudociesi non richiede alcun tipo di 
trattamento farmacologico, ma solo un sup-
porto psicoterapico, perché spesso si risolve 
spontaneamente con una difesa di negazio-
ne, ovvero la donna giustifica la mancata 
gravidanza come morte intrauterina del feto.

La negazione di gravidanza
La negazione di gravidanza è una condizio-
ne nella quale la donna con difficoltà a rico-
noscere ed accettare la gravidanza sviluppa 
un continuum sintomatologico che va da 
un’incongrua reattività emozionale ad una 
vera e propria negazione psicotica.
Il rifiuto emozionale si riconosce nei casi in 
cui lo stile di vita della gravida si presenta 
immodificato, senza alcuna reazione adat-
tativa all’evento: nessun controllo del peso, 
assenza di attenzioni particolari all’alimen-
tazione, nessuna fantasia sul nascituro.
Questo atteggiamento è stato descritto co-
me tipico delle donne che hanno abortito o 
che fanno uso di sostanze durante la gravi-
danza 19.
Ancor più grave è la condizione di negazio-
ne di gravidanza espressa anche in termini 
fisici: la gravida in questi casi vive in modo 
“dissociativo” la sua condizione di materni-
tà, cercando di perdere peso con estenuanti 
lavori fisici e con regimi alimentari restritti-
vi, ovviamente con rischio di gravi compli-
canze ostetriche e problemi alla nascita 20.
Gli studi clinici relativi alla prevalenza di 
questo disturbo nella popolazione sono 
controversi: alcuni autori concordano infat-
ti nell’associare questa patologia a donne 

Zenzero: un rimedio naturale per il vomito gravidico
Svariati studi clinici condotti in tutto il mondo hanno valutato l’impiego dello zenzero (Zingiber 
officinalis, noto anche come ginger) nel trattamento del vomito gravidico. Se ne cita qualcuno 
essendo le conclusioni praticamente equivalenti.
F. Borrelli et al. 11 hanno condotto nel 2005 una revisione sistematica della letteratura su 
questo argomento, includendo nell’analisi di efficacia solo gli studi randomizzati, in doppio 
cieco, controllati con placebo (6, di cui 4 definiti di alta qualità, con un totale di 429 soggetti), 
mentre nella revisione riguardante gli effetti collaterali hanno preso in considerazione ogni 
tipo di lavoro. Essi hanno concluso affermando l’efficacia dello zenzero e l’assenza di effetti 
collaterali o eventi avversi sul prodotto del concepimento, pur richiamando l’opportunità di 
ulteriori studi per garantire l’assoluta sicurezza dell’uso dello zenzero.
Analoghe le conclusioni di uno studio clinico randomizzato condotto da Smith et al. nel 2004 12 
su 291 gravide al di sotto delle 16 settimane di gravidanza a cui fu somministrato 1,05 g di 
zenzero o 75 mg di vitamina B6 al giorno per 6 settimane (zenzero altrettanto efficace della 
vitamina B6). Idem nello studio australiano di Willets 13 nel quale le donne gravide avevano 
assunto per 4 giorni 125 mg di estratto di zenzero equivalenti a 1,5 g di droga secca.
In effetti sia l’Organizzazione Mondiale della Sanità 14 sia le schede dell’European Scientific 
Cooperative on Phytotherapy 2003 15 indicano al medico la possibilità di impiegare lo zenzero 
per il trattamento del vomito gravidico.
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giovani, di medio ed alto ceto sociale, men-
tre altri ritengono questa sintomatologia 
più frequente in donne giovani, con storia 
di abuso sessuale, basso livello socio-eco-
nomico, isolamento sociale, mancanza di 
rapporti con la famiglia di origine 21.
La negazione psicotica della gravidanza av-
viene invece in donne con un preesistente 
disturbo psicotico ed il quadro è caratteriz-
zato da un sentimento di negazione acritico 
e privo di giudizio di realtà. Questa con-
dizione è più comune in donne che hanno 
già perso o a cui è stata anticipata la perdita 
della custodia legale del nascituro, inter-
pretando così la negazione come difesa dei 
sentimenti di perdita 22.
La negazione psicotica richiede un tratta-
mento farmacologico con neurolettici.

Il disturbo fittizio
Per disturbo fittizio in gravidanza si intende 
la simulazione o la rappresentazione intensa 
dei segni o dei sintomi legati alle complica-
zioni della gravidanza, quali sanguinamen-
to vaginale, rottura prematura delle mem-
brane, contrazioni premature, riduzione dei 
movimenti fetali 23.
Un mancato riconoscimento delle caratteri-
stiche fittizie di questi disturbi può porta-
re ad errori di valutazione diagnostici con 
conseguenti interventi terapeutici inadatti.
L’insorgenza di un disturbo fittizio in gra-
vidanza è un fattore prognostico negativo 
per lo sviluppo del medesimo disturbo nel 
post-partum somatizzato sulla madre stessa 
o sul nascituro.

La gravidanza costituisce un fattore di stress 
per la donna a causa dei profondi cambia-
menti biologici, psicologici e sociali correlati 
e che può essere considerata per certi aspetti 
un agente eziologico per i disturbi psichici, 
seppure con caratteristiche particolari.
È noto ad esempio che durante la gravidanza 
il rischio di comparsa di un primo episodio 
per una sintomatologia schizofrenica è mol-
to minore rispetto agli altri periodi della vita 
della donna e del periodo puerperale.
Così pure in donne già affette da disturbi 
schizofrenici, come in quelle che presentano 
una psicosi cronica 24, il rischio di ricadute si 
riduce durante la gravidanza.
Per contro la gravidanza può costituire di per 
sé, anche in donne sane, un fattore eziopato-
genetico per una prima comparsa di sintomi 
d’ansia. Diversi autori 25 riportano del resto 
un’incidenza di sintomi del 40% circa, intesa 
come ansia, labilità emotiva, insonnia e de-
pressione specialmente nel primo trimestre.
Per quanto riguarda il trattamento dei distur-
bi “maggiori” sotto descritti, non esistono 
linee guida, per cui sarà il singolo medico a 
dover decidere volta per volta il rapporto ri-
schio-beneficio di una scelta farmacologica, 
sempre con riferimento alla farmacocinetica 
ed alla farmacodinamica dei farmaci in gra-
vidanza (vedi p. 34) nonché alla valutazione 
della gravità del quadro e delle possibili con-
seguenze sul nascituro.

I farmaci utilizzabili sono gli stessi utilizzati 
per queste patologie al di fuori della gravi-
danza, con scelta di tipi, dose e durata che 
variano ovviamente nel singolo caso.
In generale quando la gravità della patologia 
psichiatrica interferisce con una corretta ge-
stione della gravidanza e può determinare ri-
schi per il nascituro e per la madre, è indicato 
un intervento farmacologico nel rispetto dei 
citati principi di farmacocinetica e farmaco-
dinamica della gravidanza.
Va ricordato l’utilizzo di terapie non farma-
cologiche quali la psicoterapia con partico-
lare riferimento alla terapia cognitivo-com-
portamentale, molto utile nel trattamento dei 
disturbi d’ansia (attacco di panico), alla li-
ght-therapy (esposizione graduata alla luce) 
ed alla terapia da deprivazione di sonno utile 
nella depressione 26.

Schizofrenia
Schizofrenia e disturbi psicotici in genere 
hanno un decorso variabile e tendono a mi-
gliorare: in effetti l’incidenza di nuovi casi 
è molto bassa 0,7-1% 27.
Tuttavia la psicosi in gravidanza è un qua-
dro clinico molto grave per le caratteristi-
che stesse del disturbo. Sovente in queste 
pazienti la gravidanza non è stata pianifica-
ta o non è desiderata, comporta un aumento 
dei fattori di rischio, come l’abuso di so-

L’influenza 	
della gravidanza 

sui disturbi 
psichici, 

preesistenti 
e di nuova 

insorgenza
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stanze, e può essere complicata da scarso 
o inesistente supporto sociale e familiare, 
vagabondaggio, povertà ed abusi 28.
La presenza di sintomi produttivi come 
allucinazioni e deliri, rendono la gravida 
spesso incapace di riconoscere il suo stato 
e possono spingerla a gesti estremi quali 
l’aborto, l’interruzione di gravidanza e l’in-
fanticidio 29, specie nei casi in cui nella don-
na si sovrappone l’ulteriore grave problema 
rappresentato dall’affidamento legale del 
neonato 30.
Molte donne sono comunque in grado di 
portare a termine la gravidanza con suc-
cesso, con miglioramento delle capacità 
organizzative e cognitive che può perdurare 
anche nel post-partum, garantendo così un 
corretto attaccamento al neonato 31.

Disturbi dell’umore

Disturbo bipolare
Numerosi studi clinici evidenziano un mi-
glioramento del disturbo bipolare in gravi-
danza. Secondo Viguera et al. 32 la gravi-
danza non influenza il rischio di sviluppare 
un disturbo bipolare in donne che hanno 
smesso di assumere il litio sei settimane 
prima. Grof et al. 33 sottolineano che la gra-
vidanza svolge un ruolo protettivo nei con-
fronti delle ricadute in donne con disturbo 
bipolare di tipo I, litio-responder, che non 
venivano trattate durante tutta la gravidan-
za. Entrambi gli studi evidenziano comun-
que un rischio di scompenso nel post-par-
tum che sale fino al 25-50%.
Nello studio di Sharma et al. 34 emerge che 
donne con ricadute nonostante un tratta-
mento farmacologico risultano eutimiche 
durante la gravidanza.
Dagli studi sopra citati emerge un chiaro 
ruolo protettivo della gravidanza per il di-
sturbo bipolare, specialmente in donne con 
pregressa risposta positiva al trattamento 
farmacologico, mentre il post-partum risul-
ta essere un periodo di rischio.
Un’attenzione particolare va rivolta ad una 
possibile ricaduta in senso maniacale che 
può portare la madre a comportamenti im-
pulsivi ed azzardati (guida pericolosa, abu-
so di sostanze e di alcool, comportamenti 

promiscui) tali da mettere a rischio la vita 
del nascituro.

Depressione
L’incidenza della depressione in gravidan-
za (10% circa) è comparabile a quella delle 
donne non gravide 35.
Nel primo trimestre di gravidanza la com-
parsa di sintomi depressivi di grado lieve 
è abbastanza comune, specialmente nelle 
donne giovani, con elevato tenore di vita 
e scolarizzazione, o con storia personale di 
disturbi depressivi 36.
Questa sintomatologia depressiva si carat-
terizza per l’intensità lieve, la presenza di 
umore disforico o irritabile, labilità emotiva 
e facilità al pianto e viene considerata una 
reazione “parafisiologica” alla gravidanza, 
evento di profondo cambiamento con l’im-
plicita perdita.
La prevalenza della depressione in gra-
vidanza è maggiore nel primo trimestre 
(13%), mentre decresce nel secondo (2,5-
7%) e nel terzo (2,3-6,3%) 37.
La sintomatologia è di difficile diagnosi da 
un lato perché insonnia, anergia, apatia, inap-
petenza e mancanza di concentrazione sono 
sintomi comuni in gravidanza, dall’altro per 
la possibile insorgenza di problemi internisti-
ci quali l’anemia, il diabete della gestazione 
e l’alterazione della funzione tiroidea 38.

I rischi di non riconoscere la depressione 
in gravidanza.

Inadeguata cura di sé della madre

•	 malnutrizione
•	 abuso di sostanze
•	 abuso di alcool

Rischio di preeclampsia

Aumentata probabilità di parto        
pretermine

Problemi neonatali

•	 minor peso alla nascita
•	 minore circonferenza cardiaca
•	 minori punteggi dell’indice di Apgar
•	 alterazione funzione 

neurocomportamentale

Aumentato rischio di depressione 
post-partum

Tabella I
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Il mancato riconoscimento dei sintomi de-
pressivi può essere pericoloso sia perché la 
madre può non avere adeguata cura di sé 
(sviluppo di malnutrizione, abuso di sostan-
ze o di alcool), sia per il rischio di sviluppo 
di preeclampsia 39. Studi recenti hanno del 
resto rilevato una correlazione tra sintomi 
depressivi nella madre e problemi quali 
parto pretermine, minor peso alla nascita, 
più piccola circonferenza cardiaca e pun-
teggi dell’indice di Apgar più bassi 40.
Un alterato clima intrauterino può influen-
zare la funzione neurocomportamentale del 
neonato per cui i nati da madre depressa di-
mostrano minore attività frontale stimolata 
all’EEG 41. I meccanismi con i quali i sin-
tomi depressivi possono influenzare lo svi-
luppo neonatale non sono chiari: l’aumento 
dei livelli ematici di cortisolo e catecolami-
ne possono modificare le funzioni del flusso 
ematico uterino, ma anche una disregola-
zione dell’asse ipotalamo-ipofi-surrene, as-
sociata alla depressione, può avere effetto 
sullo sviluppo fetale, così come lo stress 
in gravidanza, che induce morte neurona-
le, può portare allo sviluppo anomalo delle 
strutture neuronali nel cervello fetale 42.
Il mancato riconoscimento e conseguente 
mancato trattamento della depressione au-
menta il rischio di depressione nel post-par-
tum: la quota di donne depresse in gravidan-
za che sviluppa depressione post-partum dif-
ferisce notevolmente nelle diverse indagini 
pubblicate, con variazioni tra 16-53% in due 
studi che avevano utilizzato la diagnosi cli-
nica 43 e 36-75% in studi che avevano utiliz-
zato solo i livelli dei sintomi 44. Inoltre, circa 
il 70% delle donne con depressione maggio-
re ricorrente ed in trattamento farmacologico 
fino a prima del concepimento presenta una 
ricaduta in gravidanza 4.

Disturbi d’ansia

Disturbo d’ansia generalizzato
Un’ansia di grado lieve o moderato è co-
mune in tutte le gravide e compatibile con 
l’intensa reazione emotiva del nuovo asset-
to psico-biologico.
I sintomi sono più evidenti nelle primipare, 
nelle donne di età avanzata, con un eleva-

to grado di istruzione e che lavorano fuori 
casa, tutte condizioni in cui la gravidanza 
rappresenta una modificazione di ruolo e di 
responsabilità e con cambiamenti rispetto 
alla vita professionale, sociale e familiare.
Il disturbo d’ansia generalizzato in gravi-
danza non mostra particolari peculiarità, 
se non per il fatto che l’aumento dei livelli 
di progesterone e dei suoi metabolici ha un 
effetto protettivo per azione diretta sui re-
cettori GABA-ergici, mentre sintomi quali 
l’ipoventilazione e la tachicardia possono 
peggiorare l’ansia 45.

Attacco di panico
L’incidenza dell’attacco di panico in gra-
vidanza è variabile: in alcune donne dimi-
nuiscono la frequenza e l’intensità, in altre 
insorge per la prima volta o peggiora 46.
L’attacco di panico (che può essere confuso 
con la sintomatologia della preeclampsia) 47 
può contribuire all’insorgenza di complica-
zioni come il distacco di placenta per atti-
vazione del sistema simpatico e transitoria 
ipertensione arteriosa 48.

Disturbo ossessivo-compulsivo
La gravidanza rappresenta un fattore di si-
curo peggioramento del disturbo ossessivo-
compulsivo 49 che può anche influenzare 
direttamente il decorso gravidico, ad esem-
pio quando la paura di contaminazioni porti 
verso uno stato di malnutrizione o in caso 
di ritualità ossessive prima di una visita o di 
un accertamento.
Peggiori sono sicuramente le ossessioni 
ego-distoniche con la gravidanza come la 
paura di far del male o di uccidere il nasci-
turo che ne rendono praticamente impossi-
bile un normale decorso.

Disturbo post-traumatico da stress
Il disturbo post-traumatico da stress in gra-
vidanza può essere collegato a specifiche 
situazioni legate ad esperienze del passato 
(pregressi abusi sessuali con ricordi trau-
matici riattivati dall’esperienza del parto).
L’esperienza della gravidanza e il travaglio 
del parto possono essere vissute come in-
trusive e riattivare ricordi indesiderati oltre 
che precipitare veri e propri momenti dis-
sociativi (flash back). In tali circostanze la 
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donna può sentire minacciato il controllo 
del proprio corpo sottoposto ad una situa-
zione di passività forzata e ne può risultare 
una difficoltà di collaborazione con i sani-
tari e le procedure mediche.
Va sottolineato che anche senza una preesi-
stente storia traumatica, la nascita del figlio 
è sufficientemente stressante per alcune 
donne tanto da scatenare un vero e proprio 
disturbo post-traumatico da stress 50.
Fattore traumatico altamente patogeno è la 
gravidanza conseguente ad uno stupro.

Disturbi del sonno
Alterazioni del sonno sono normali in gravi-
danza, per lo più in termini di aumento delle 
ore di sonno notturne e diurne nel primo tri-
mestre, mentre nel secondo il sonno diventa 
normale per poi diminuire nel terzo trime-
stre. Risvegli frequenti a fine gravidanza so-
no comuni per il continuo stimolo minziona-
le, il dolore, i movimenti fetali e la difficoltà 
a trovare una giusta posizione di riposo 51.
In molte donne la gravidanza è associata 
a parasonnie quali sonnambulismo, pavor 
nocturnus, incubi, sindrome delle gambe 
irritabili ed apnee notturne.
Il disturbo più frequente è la sindrome da 

gambe irritabili (27% nelle donne gravide) 52  
attribuito a carenza di folati, vitamina B12 
e ferro ed esacerbato dall’uso di caffeina, 
nicotina, sigarette ed alcool.
Più pericolose sono le apnee notturne che 
possono generare uno stato di ipossiemia 
nella madre e conseguenti alterazioni di 
crescita fetale. La sindrome è dovuta spesso 
alla posizione supina della gestante durante 
il sonno, correggibile con semplici accorgi-
menti, come il decubito laterale 53.

Disturbi della condotta alimentare
È un disturbo raro che colpisce donne con 
precedente storia di anoressia e bulimia, per 
le quali il mantenimento del peso corporeo 
rappresenta un pensiero dominante in tutta 
la gravidanza.
L’incidenza è molto bassa (3%) 54 anche 
perché le donne anoressiche hanno gravi 
difficoltà nel concepimento.
I disturbi alimentari in gravidanza costitui-
scono un fattore di rischio per eclampsia, 
ritardo di crescita intrauterina e malforma-
zioni congenite, ma anche per depressione 
ed ansia dovute al continuo senso di frustra-
zione nel non riuscire a mantenere il peso 
voluto.

Dati epidemiologici 55 riportano che circa 
il 5-6% della popolazione femminile ame-
ricana in età fertile risponde ai criteri di 
abuso o dipendenza da alcool e sostanze, 
il cui uso in gravidanza aumenta in modo 
esponenziale il rischio di complicanze oste-
triche e perinatali.

Alcool
Gli effetti negativi dell’alcool sulla gravi-
danza e sul feto si esplicano sia direttamen-
te, sia come conseguenza della combina-
zione con stile di vita e fattori nutrizionali. 
L’alcool infatti spiazza le proteine, le vita-
mine e gli acidi grassi essenziali necessari 
per lo sviluppo fetale ed il suo metabolita 
attivo, l’acetaldeide, induce una serie di 
anomalie congenite note come “sindrome 
fetale indotta da alcool” ed anomalie più 
aspecifiche 56.

La sindrome fetale da alcool (incidenza 1-
2%) 56 raggruppa anomalie strutturali, quali 
riduzione della fessura palpebrale, ipopla-
sticità mascellare, riduzione del tessuto 
adiposo; anomalie cognitive, quali lieve e 
medio ritardo mentale; anomalie compor-
tamentali, quali scarsa coordinazione nei 
movimenti, ipotonia, affaticabilità, deficit 
di attenzione, ritardo di crescita (peso ed 
altezza inferiori al 95° percentile).
Gli effetti aspecifici dell’alcool (incidenza 
3-5%) 56 si evidenziano clinicamente con 
ptosi palpebrale, soffi cardiaci, difetti di 
conduzione atriale, ipoplasia labiale, eman-
gioma, insufficienza toracica.

Tabacco
Il fumo di sigaretta causa gravi complican-
ze ostetriche (aumentato rischio di aborto 
spontaneo, placenta previa e distacco pla-

Abuso 	
di sostanze 	
e gravidanza
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centare) ed è correlato con ritardo di cre-
scita, basso peso alla nascita e nascita pre-
matura 57.
I deficit associati al fumo possono anche 
non apparire fino al terzo anno di vita e 
potrebbero indurre deficit cognitivi e pro-
blemi comportamentali come disturbi della 
condotta 58.

Cocaina
Gli effetti della cocaina sul feto sono indi-

retti, cioè conseguenti allo stato tossico acu-
to materno: vasocostrizione, ipertensione, 
tachicardia ed aritmie determinano infatti 
da un lato riduzione del sangue placentare, 
vasocostrizione e riduzione del trasporto di 
ossigeno al feto, dall’altro un aumentato ri-
schio di complicanze ostetriche quali abor-
to spontaneo e placenta previa 55.
È stata anche descritta una sindrome d’asti-
nenza nei neonati esposti alla cocaina per 
più di quattro mesi, caratterizzata da tremo-
ri, labilità emotiva, anomalie nello sviluppo 
motorio, persistenza di riflessi primitivi.

Oppiacei
L’uso di eroina durante la gravidanza au-
menta l’incidenza di complicanze ostetri-
che quali ritardo di crescita, rottura prema-
tura delle membrane, tossiemia, distacco 
di placenta, infezioni materne e neonatali 
e cecità.
Esiste inoltre una sindrome neonatale asso-
ciata all’uso di eroina in gravidanza caratte-
rizzata da irritabilità, difficoltà respiratorie, 
sudorazioni, tremori, ridotto peso alla na-
scita, riduzione della circonferenza cranica, 
fino alla morte improvvisa 55.

Cannabis
I cannabinoidi sono liposolubili e attraver-
sano con facilità la placenta; aumentano i 
livelli di monossido di carbonio e riducono 
i livelli di ossigeno. L’ipossiemia fetale è 
peggiorata dalla tachicardia e dall’iper-
tensione indotta dall’uso di cannabis nella 
madre con conseguente riduzione della cir-
colazione utero-placentare.

Danni fetali da alcool.

Sindrome fetale alcolica

Anomalie strutturali

•	 riduzione della fessura palpebrale
•	 ipoplasticità mascellare
•	 riduzione del tessuto adiposo

Anomalie cognitive

•	 ritardo mentale lieve e medio

Anomalie comportamentali

•	 scarsa coordinazione nei movimenti
•	 ipotonia
•	 affaticabilità
•	 deficit di attenzione
•	 ritardo di crescita (peso ed altezza
     inferiori al 95° percentile)

Effetti aspecifici da alcool

•	 ptosi palpebrale
•	 soffi cardiaci
•	 difetti di conduzione striale
•	 ipoplasia labiale
•	 emangioma
•	 insufficienza toracica

Tabella II
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3
Problematiche psichiche 
nel post-partum

Le prime descrizioni dei disturbi mentali che 
si possono manifestare in occasione della na-
scita di un figlio risalgono ad Ippocrate nel 
400 a.C., anche se furono gli psichiatri fran-
cesi del secolo scorso a conferire dignità no-
sografica e descrivere clinicamente la “follia 
puerperale” 1. Esquirol nel 1845 2 ne illustrò 
quattro diverse forme (demenza, mania, me-
lanconia, monomania), mentre Marcè nel 
“Traité de la folie puerpérale, de nouvelles 
accouchées et de nourrices” del 1858 3 de-
dicò particolare attenzione alle psicosi puer-
perali descrivendo una forma maniacale, una 
malinconica, una follia parziale ed una di de-
terioramento intellettivo.
Alla fine del secolo si confutò l’ipotesi che 
le malattie mentali post-natali fossero clini-
camente distinte da altri disturbi mentali che 
si manifestano in altri momenti della vita e 
l’American Psychiatric Association (APA) 
nel 1952 rimosse il termine post-partum 
dalla prima edizione del Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders (DSM).
Ci fu poco interesse nei riguardi di questi 
disturbi fino a quando Paffenberger 4 dimo-
strò che i ricoveri psichiatrici aumentavano 
nel primo mese dopo il parto e, successiva-
mente, uno dei più citati studi dei disturbi 
mentali post-natali 5 confermò che l’inci-

denza dei ricoveri nei tre mesi successivi 
al parto, se confrontata con quella di altri 
momenti della vita della donna, è notevol-
mente superiore.
Sebbene qualsiasi disturbo psichiatrico 
possa presentarsi o riacutizzarsi nel perio-
do post-natale, i disturbi affettivi risultano 
i più comuni.
Benché nell’attuale DSM-IV 6 la specifica-
zione riguardante l’esordio nel post-partum 
possa essere applicata all’episodio depressi-
vo maggiore, maniacale o misto del distur-
bo depressivo maggiore, del disturbo bipo-
lare I o II, o al disturbo psicotico breve, se 
l’esordio si colloca nelle quattro settimane 
dopo il parto, diversi autori hanno descritto 
un periodo a rischio per l’insorgenza dei di-
sturbi mentali post-natali molto più ampio.
I dati di Kendell et al. 5 suggeriscono che il 
rischio di malattia sia estremamente elevato 
durante i primi tre mesi, ma rimanga alto 
per almeno il primo anno dopo la nascita.
Va aggiunto che diversi autori hanno rileva-
to che molte delle donne che sviluppano un 
disturbo dell’umore (una depressione uni-
polare o un disturbo bipolare) nel post-par-
tum andranno incontro a successivi episodi 
di malattia, non correlati alla gravidanza o 
al puerperio 7 8.

Nonostante l’elevata frequenza dei disturbi 
mentali nel periodo post-natale, il rischio 
che non vengano riconosciuti e trattati rima-
ne ancora oggi elevato. Nella depressione 
l’insorgenza può essere lenta ed insidiosa e 

alcuni dei sintomi che caratterizzano l’epi-
sodio depressivo (per es. disturbi del sonno 
e dell’appetito, diminuzione dell’energia, 
calo della libido) possono essere osservati 
dopo il parto anche in donne non depresse.

Screening 	
e diagnosi
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Molte donne tendono a nascondere i propri 
sintomi depressivi e ancora troppo spesso 
i sintomi vengono minimizzati o congeda-
ti come naturale conseguenza della nascita 
del figlio.
La letteratura descrive numerose strategie 
di intervento 9-11 che possono essere messe 
in atto per identificare le madri più a rischio 
consentendo di migliorare tale situazione e 
limitare le conseguenze che queste patolo-
gie possono determinare sulla donna, sul 
bambino e sulla famiglia.
Cox et al. hanno sviluppato una scala di 
screening, l’Edimburg Postnatal Depression 
Scale (EPDS) 12, tradotta in 24 lingue e vali-
data attraverso numerosi studi 13, sviluppata 
specificatamente per identificare la presenza 
di sintomi depressivi nelle donne puerperali. 
La EPDS è un questionario di autovalutazio-
ne composto da 10 item anche se nessuno di 
questi è specifico per l’esperienza post-na-

tale. Le donne devono scegliere per ciascun 
item la risposta che più si adatta al modo in 
cui si sono sentite negli ultimi sette giorni. 
La sua caratteristica principale è di non in-
cludere item somatici a causa della possibi-
lità di confondere i sintomi somatici della 
depressione con normali sintomi fisiologici 
presenti nel puerperio. Il punteggio soglia 
di 12,5 è generalmente considerato il cut-off 
per identificare una possibile depressione 
ed implica la necessità di un esame più ap-
profondito. La EPDS pur essendo una scala 
accurata in grado di rilevare l’86-95% delle 
donne identificate come depresse 14, non può 
sostituire una valutazione psichiatrica com-
pleta. Il colloquio clinico e l’eventuale uti-
lizzo di scale di valutazione standardizzate 
che offrono la possibilità di confermare la 
diagnosi con una maggiore accuratezza per-
mettono di decidere l’intervento ed il tratta-
mento più indicato.

Maternity blues Rappresenta la più comune delle sindromi 
del puerperio. La sua frequenza è particolar-
mente elevata e nelle diverse casistiche 15-17 
oscilla dal 25 all’85% di tutte le donne che 
hanno partorito, e sperimenta una certa in-
stabilità emotiva nelle prime due settimane 
dopo il parto.
La sintomatologia comprende facilità al 
pianto, che ne costituisce il sintomo centrale, 
labilità emotiva, ansia, irritabilità, cefalea, 
astenia, diminuzione della capacità di con-
centrazione, fino ad un leggero stato confu-
sionale. Il quadro clinico si evidenzia gene-
ralmente nei primi 3-4 giorni dopo il parto 18 
ed ha una durata di circa una settimana, entro 
la quale si risolve spontaneamente.
Questa sindrome, pur essendo generalmen-
te benigna e di scarsa rilevanza clinica, 
costituisce dal punto di vista psicologico il 
momento in cui inizia il lavoro della ma-
ternità e si decide la sua elaborazione. Nei 
primi giorni dopo il parto infatti le ango-
sce di separazione e di perdita sono vissu-
te intensamente, l’orientamento affettivo 
della donna è mutevole e l’incertezza sulle 
proprie capacità materne non ancora speri-
mentate è molto presente. Questo periodo 
si può considerare una sorta di “tempo di 
latenza” affettivo necessario per realizzare 

la rottura del legame fusionale con il feto ed 
iniziare la relazione col bambino reale ed i 
suoi bisogni 19.
Il fatto che questa condizione rientri nello 
spettro emotivo dei disturbi psichiatrici è 
confermato da una serie di fattori di rischio 
che comprendono: anamnesi familiare po-
sitiva per disturbi psichiatrici, anamnesi 
psicopatologica positiva per depressione, 
storia di disturbo disforico premestruale. 
Altri fattori di rischio descritti in letteratu-
ra comprendono: presenza durante la gra-
vidanza di eventi di vita stressanti, scarso 
adattamento sociale, sentimenti ambivalen-
ti e modalità ansioso depressive 20 21.

Trattamento
Data la sua transitorietà non sono necessa-
ri interventi medici e psichiatrici specifici, 
essendo generalmente sufficienti rassicura-
zione, supporto ed informazione su quanto 
sta accadendo. Infatti, sebbene la sintoma-
tologia sopra descritta possa essere doloro-
sa, tipicamente non si riflette sulle capacità 
della mamma di prendersi cura di sé e del 
proprio bambino 10.
Le donne ed i loro partner traggono benefi-
cio dal supporto e dalla rassicurazione che 
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questi sintomi sono comuni, transitori e che 
si risolveranno rapidamente.
Dato che le neomamme vengono gene-
ralmente dimesse dall’ospedale pochi 
giorni dopo il parto, dovrebbero essere 
informate di questa condizione prima 
della dimissione ed essere comunque te-

nute sotto controllo per assicurarsi che i 
sintomi non persistano o che evolvano in 
una depressione puerperale. È importante 
identificare le donne con maternity blues 
poiché il 20% di esse presenta un episo-
dio depressivo maggiore nel primo anno 
dopo il parto 22 23.

Depressione 
puerperale

Le più recenti evidenze suggeriscono che 
i disturbi affettivi del post-partum sono 
clinicamente indistinguibili dai disturbi 
dell’umore che insorgono in altri momenti 
della vita della donna 17 24.
La presentazione clinica della depressione 
puerperale risponde ai criteri del DSM-IV 
per l’episodio depressivo maggiore 6, con 
la specificazione riguardante l’esordio che 
deve avvenire nelle quattro settimane suc-
cessive al parto, anche se sulla definizione 
del criterio temporale di esordio vi è attual-
mente mancanza di consenso. Infatti, diver-
si dati in letteratura suggeriscono che gli 
episodi depressivi si manifestano prevalen-
temente nel primo trimestre, ma che sono 
comuni fino a nove mesi dopo il parto tanto 
che anche questi episodi tardivi andrebbe-
ro considerati depressioni puerperali. Pro-
babilmente i casi osservati tardivamente 
corrispondono a quelle forme depressive 
cosiddette “da svezzamento” che seguono 
il primo significativo distacco all’interno 
della relazione madre-bambino.
Nonostante la sua incidenza possa variare 
nei diversi studi dal 9 al 22%, solo il 49% 
delle donne in gravidanza che presentano 
sintomi depressivi richiede un intervento 
medico 25 e secondo Ramsay 26 fino al 50% 
dei casi di depressione nel post-partum re-
sta sconosciuto.
I sintomi depressivi e la depressione che si 
presentano nel puerperio meritano partico-
lare attenzione non solo per il rischio par-
ticolarmente elevato di ricadute, ma anche 
per gli effetti negativi, ormai ampiamente 
documentati dalla letteratura sullo sviluppo 
ed il benessere del bambino, e per i possibi-
li effetti sulla relazione di coppia.
In particolare, la depressione materna dimi-
nuisce la capacità della madre di prendersi 
cura del neonato in modo adeguato nelle va-
rie fasi dello sviluppo 27 e le madri con epi-

sodi depressivi post-natali sembrano avere 
minore possibilità di sviluppare e di godere 
una relazione con i propri figli rispetto alle 
madri non depresse 28 29. Gli studi che han-
no valutato gli effetti a lungo termine della 
depressione materna sul bambino riportano 
la presenza di disturbi nell’attaccamento 30, 
disturbi cognitivi e sociali 31, disturbi emo-
tivi e comportamentali tra cui disturbi del 
sonno, problemi di alimentazione, di tem-
peramento o di separazione 32.

Fattori eziopatogenetici
L’eziologia della depressione post-natale 
risulta tuttora incerta nonostante in lettera-
tura siano state avanzate numerose ipotesi.
I fattori eziologici più rilevanti per la depres-
sione puerperale sono quelli che general-
mente sono stati associati con la depressione 
in generale: un’anamnesi personale positiva 
per episodio depressivo o distimia e una sto-
ria positiva familiare per disturbi affettivi 
aumenta in modo significativo il rischio per 
la depressione nel post-partum, come pure 
una difficile relazione col partner, elevati li-
velli di stress vitali, bassi livelli di supporto 
sociale 33-35. Tra i possibili fattori di rischio 
troviamo anche un elevato numero di eventi 
di vita sfavorevoli in vicinanza del parto e 
possibili complicazioni ostetriche 36.
I ricercatori che si sono concentrati sui 
fattori biologici per spiegare l’insorgenza 
della depressione post-natale si sono con-
centrati principalmente sui profondi cam-
biamenti ormonali che avvengono dopo il 
parto 37, sul collegamento tra i disturbi della 
ghiandola tiroidea 38 e gli anticorpi della ti-
roide ed infine sull’ipotesi che le alterazioni 
dei sistemi neurotrasmettitoriali riscontrate 
nel periodo post-natale siano simili a quelle 
rilevate nei disturbi affettivi presenti in altri 
momenti della vita 39-41.
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Sebbene sia stato suggerito che la depres-
sione puerperale possa essere causata da 
bassi livelli di progesterone o di estrogeni o 
da elevati livelli di prolattina, non sono sta-
te trovate relazioni particolarmente signifi-
cative 37 41. Alcune donne potrebbero essere 
particolarmente vulnerabili alle normali va-
riazioni ormonali che possono così fungere 
da fattori scatenanti la depressione 41 42.
Adler e Cox 43 osservarono che le madri che 
avevano allattato i loro figli e che avevano 
assunto una terapia contraccettiva orale do-
po il parto mostravano un rischio più eleva-
to di sviluppare un episodio depressivo nei 
3-5 mesi successivi rispetto alle donne che 
avevano esclusivamente allattato, ma che 
non avevano assunto contraccettivi orali.
Così pure non hanno portato a risultati de-
finitivi gli studi che si sono occupati del 
possibile collegamento tra i disturbi tiroidei 
e lo status dei suoi anticorpi come possibi-
le fattore per lo sviluppo della depressione 
post-natale. Harris 38 suggerisce che questo 
possa essere un elemento rilevante solo in 
quelle donne che sviluppano sintomi de-
pressivi tra i due e i cinque mesi dopo il 
parto, ma lo stesso autore 44 ha evidenziato 
nelle donne positive agli anticorpi antitiroi-
de una minor associazione tra depressione 
post-natale e disfunzioni tiroidee.
Non sono state dimostrate evidenze conclu-
sive sulla relazione tra sintomi depressivi 
nel post-partum e i vari sistemi neurotra-
smettitoriali, così come rispetto ai livelli 
liberi o totali di triptofano ed ai livelli di 
cortisolo plasmatico.
Sono necessarie ulteriori ricerche sulle va-
riabili biologiche correlate alla depressione 
post-natale, anche se verosimilmente si ri-
tiene che i fattori biologici agiscano insieme 
ai fattori psicosociali 37 38 44 nel determinare 
lo sviluppo della depressione puerperale.

Quadro clinico e problemi diagnostici
Nelle donne che sviluppano una depressio-
ne post-natale il quadro clinico può presen-
tarsi secondo un continuum di gravità sin-
tomatologica.
La depressione tende ad esordire general-
mente nelle 3-4 settimane successive al par-
to. In alcune donne la maternity blues con-

tinua, diventa più severa compromettendo 
le capacità della madre di prendersi cura di 
sé e del proprio bambino tanto che il 20% 
delle donne con questa sindrome sviluppa 
un episodio depressivo.
Nelle altre, un periodo di relativo benessere 
è seguito da un esordio graduale di segni e 
sintomi tipici dell’episodio depressivo mag-
giore: umore depresso, facilità al pianto, 
labilità emotiva e perdita di interesse nelle 
abituali attività. Frequentemente vengono 
descritti disturbi del ritmo sonno-veglia e 
dell’appetito, calo della libido, difficoltà 
di concentrazione e disturbi di memoria, 
affaticabilità ed irritabilità 45. Accanto a 
questi possono essere presenti sentimenti 
di colpa, di inadeguatezza e di incapacità di 
prendersi cura del neonato, paura di perdere 
il controllo o di poter fargli del male. Al-
cune donne inoltre mostrano un’eccessiva 
preoccupazione per la salute del piccolo e 
possono vedere loro stesse come madri non 
sufficientemente amorevoli.
Nelle forme più gravi è presente un’idea-
zione suicidaria, anche se il suicidio appare 
relativamente meno frequente nelle donne 
che diventano depresse nel post-partum 10.
Frequentemente con il quadro depressivo 
coesistono sintomi ansiosi 10 molto di più che 
in donne con depressione non legata al puer-
perio e in un recente studio un terzo delle don-
ne con depressione post-natale rispondeva ai 
criteri per un disturbo d’ansia, più spesso ge-
neralizzato 46, od un disturbo di panico.

Trattamento
Prima di avviare una qualsiasi forma di 
trattamento dovrebbero essere escluse con 
valutazioni cliniche e laboratoristiche pos-
sibili cause organiche di depressione (ad es. 
disfunzioni tiroidee, anemie).
Sebbene la depressione nel post-partum 
sia relativamente comune, pochi sono gli 
studi che hanno valutato in modo sistema-
tico l’efficacia degli interventi sia di tipo 
farmacologico che non farmacologico nel 
trattamento di questo disturbo. Fino ad ora 
nessun dato suggerisce che la depressione 
post-natale debba essere gestita in modo 
differente dalla depressione maggiore non 
puerperale, anche se è presente un’appa-
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rente tendenza dei clinici a trattare le donne 
con questo disturbo con un’intensità mino-
re rispetto alle altre pazienti, aumentando 
in questo modo il rischio di morbilità nelle 
madri. La depressione che si manifesta du-
rante il periodo puerperale richiede la stes-
sa intensità di trattamento degli episodi de-
pressivi maggiori che si presentano in altri 
momenti della vita della donna e, come per 
questi, un più precoce inizio di trattamento 
è associato ad un esito migliore 10.
In particolare, le linee guida per il tratta-
mento farmacologico della depressione 
post-natale non differiscono in modo so-
stanziale da quelle per il trattamento della 
depressione in altri periodi della vita, tran-
ne per la particolare attenzione rivolta al 
rischio di esposizione del neonato agli psi-
cofarmaci per le madri che allattano.
Finora hanno avuto successi limitati i trat-

tamenti che hanno puntato su possibili cau-
se organiche della depressione puerperale 
quali, ad esempio, la terapia sostitutiva con 
estrogeni 47 48 o progestinici 49 per correggere 
la supposta deplezione (o cambiamento dei 
livelli plasmatici) degli steroidi gonadici.
Per quanto riguarda gli interventi di tipo 
non farmacologico, in letteratura ne vengo-
no descritti diversi tipi che vanno dalle visi-
te domiciliari 50 51 agli interventi psico-edu-
cazionali, alla comunicazione con i parenti 
e al supporto del partner 52. Buoni risultati 
sono stati riportati anche con l’utilizzo della 
terapia interpersonale (IPT) 53 54, della tera-
pia cognitivo-comportamentale individuale 
(CBT) 55 e di gruppo 9.
Le strategie terapeutiche attualmente più 
efficaci tendono ad utilizzare interventi 
combinati di tipo farmacologico e non far-
macologico.

La più grave delle malattie che possono 
presentarsi nel post-partum, la psicosi post-
partum, si manifesta in circa 1-2 casi ogni 
1000 nascite 56 5. Sebbene le donne affette da 
schizofrenia presentino frequentemente rica-
dute psicotiche dopo il parto, attualmente la 
maggior parte dei ricercatori ritiene che la 
maggioranza delle psicosi puerperali siano 
l’espressione di un disturbo affettivo 5.
Le primipare presentano un rischio di 
esposizione più elevato rispetto alle altre 
donne; Kendell et al. 57 hanno riscontrato 
una percentuale del 62% di casi di psicosi 
puerperali in primipare contro una percen-
tuale del 47% nella popolazione generale. 
Non è stata riscontrata una relazione signi-
ficativa con l’età materna 5, la classe socia-
le o culturale.
McNeil 58-61 ha evidenziato numerose diffe-
renze tra le donne che mostravano un pre-
coce esordio dei sintomi (entro le prime tre 
settimane dalla nascita) e le donne con un 
esordio di malattia più tardivo. Le donne 
con un esordio precoce erano tendenzial-
mente più giovani, primipare e presenta-
vano un disturbo affettivo. Al contrario le 
donne con un esordio più tardivo che mo-
stravano un disturbo schizofreniforme era-
no meno giovani, single e di livello socio 
economico più basso.

Psicosi 	
puerperali

Fattori eziopatogenetici
L’eziopatogenesi delle psicosi puerpe-
rali è complessa e sono diversi i fat-
tori associati e riportati in letteratura.
Il rischio di sviluppare una psicosi nel post-
partum è legato soprattutto alla presenza 
di disturbi psichici nella storia personale e 
familiare della donna. In particolare è stato 
riportato da Kendell et al. 5 che una storia di 
disturbo bipolare conferisce approssimati-
vamente un rischio del 35%. Una pregressa 
psicosi post-partum conferisce un rischio di 
recidiva del 22-33% 5 7 62. Avere sia un di-
sturbo bipolare sia un precedente episodio 
di psicosi post-partum incrementa il rischio 
per una successiva psicosi post-natale fino 
al 50% 5.
Per quanto riguarda la familiarità, la lette-
ratura è concorde nel riportare una maggior 
percentuale di disturbi psichici prevalente-
mente dello spettro affettivo nei parenti delle 
donne affette da una psicosi puerperale.
Gli studi neuroendocrinologici che coin-
volgono donne affette da psicosi puerperale 
sono relativamente pochi. Kumar et al. 63 
hanno elencato i problemi connessi alla se-
lezione di pazienti affetti da questo distur-
bo, ma che non assumevano neurolettici, 
per ricerche di natura neuroendocrinologi-
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ca; sottolineavano però anche la necessità 
di utilizzare moderne tecnologie bio-me-
diche per verificare la validità di ipotesi 
neuroendocrine sull’eziologia della psicosi 
post-partum.
George e Sandler 64 hanno passato in ras-
segna varie teorie biologiche sulla psicosi 
post-partum e hanno messo in relazione i 
sintomi psicotici con lo “shock ormonale” 
che si verifica dopo il parto con la brusca e 
drastica caduta dei livelli ematici di numero-
si ormoni, che in precedenza erano gradual-
mente aumentati nel corso della gravidanza.
Alcuni studi sulle relazioni fra psicosi puer-
perale e calo dei livelli di estradiolo sono 
stati in realtà condotti su gruppi campione 
molto piccoli e hanno dato luogo a risultati 
contraddittori 65 66. Wieck et al. 67, misurando 
la secrezione di ormone somatotropo in ri-
sposta alla somministrazione di apomorfina 
in otto donne che avevano da poco partori-
to, hanno rilevato un’aumentata sensitività 
dopaminergica a livello ipotalamico.
Il ruolo della prolattina nelle psicosi puer-
perali resta poco chiaro; alcuni ricercatori 
hanno osservato l’esistenza di una correla-
zione fra livelli plasmatici di questo ormone 
e i disturbi post-partum 66 68, ma questi studi 
hanno anche riscontrato ampie variazioni 
individuali dovute all’allattamento.
Infine, i tassi dell’ormone peptidico β-en-
dorfina sembrano essere significativamente 
ridotti in donne con grave depressione post-
partum 69 70, ma non sono stati sistematica-
mente determinati in puerpere che soffrono 
di psicosi. è evidente che in questo campo 
specifico saranno necessari ulteriori studi, 
tesi in particolare a superare le difficoltà me-
todologiche poste dalle fluttuazioni ormonali 
femminili e a rendere così possibili confronti 
diretti fra pazienti e soggetti di controllo.

Quadri clinici e problemi diagnostici
Nella maggior parte delle donne che svi-
luppano una psicosi puerperale i sintomi 
compaiono entro le prime 2-3 settimane dal 
parto 71.
Vi può essere un periodo asintomatico della 
durata di 2-3 giorni o la presenza di sintomi 
prodromici che comprendono disturbi del 
sonno, affaticabilità, labilità emotiva, de-

pressione, irritabilità e difficoltà nel pren-
dersi cura del neonato.
La sua presentazione è spesso drammati-
ca, nella maggior parte dei casi risponde ai 
criteri di un disturbo affettivo e i sintomi 
ricordano quelli di un episodio maniacale 
(o misto) a rapida insorgenza.
Il quadro clinico può comprendere sintomi 
affettivi con elementi deliranti, sia congrui 
con il disturbo dell’umore che incongrui con 
allucinazioni, perplessità, incoerenza, disor-
ganizzazione evidente del comportamento. 
Frequentemente questa presentazione sinto-
matologica è accompagnata da agitazione o 
rallentamento psicomotorio, disorientamento 
e confusione mentale. I contenuti del delirio 
sono quasi sempre collegati all’esperienza 
materna, alla vita e alla salute del bambino 
che la madre crede spesso compromesse per 
causa sua, deliri di negazione dell’esistenza 
stessa del figlio e della maternità o di attribu-
zione grandiosa di questa 19.
Nella depressione psicotica, accanto ai sin-
tomi che tipicamente caratterizzano l’epi-
sodio depressivo, come l’umore depresso 
associato alle alterazioni del ritmo sonno-
veglia, dell’appetito e dell’energia, trovia-
mo la perdita di interesse e piacere nelle 
comuni attività della routine quotidiana.
I sentimenti di colpa, di inutilità e di vuoto 
assumono una connotazione delirante e as-
sociati a questi troviamo spesso ricorrenti 
pensieri di morte o una franca intenziona-
lità suicidaria.
Nella forma maniacale, la donna tipicamen-
te può apparire eccitata, euforica, grandiosa, 
irritabile ed iperattiva; mostrare un diminui-
to bisogno di sonno ed il suo appetito può 
essere marcatamente ridotto o, al contrario, 
esagerato. Le convinzioni deliranti sono co-
muni e spesso sono polarizzate sul neonato 
e l’insight è generalmente ridotto o assente. 
Nei deliri frequentemente riportati le pazienti 
sostengono che il loro bambino presenta dei 
difetti o sta per morire, e nei deliri di gran-
dezza che il figlio possiede poteri speciali o 
che rappresenta Dio o il Diavolo.
Nonacs 10 sottolinea come il rischio di suici-
dio ed infanticidio sia, in questa popolazio-
ne di pazienti, particolarmente elevato.
La prognosi a lungo termine appare influen-
zata dalla rapidità di insorgenza dei sintomi. 
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Gli episodi psicotici che si manifestano nelle 
prime tre settimane dalla dimissione sembra-
no mostrare un andamento più favorevole 
rispetto a quelli che si sviluppano più tardi-
vamente. Una particolarità di queste forme 
riguarda la tendenza a recidivare in occasio-
ne di successive maternità, con una percen-
tuale di rischio del 30% circa. Clinicamente 
le ricadute assumono le caratteristiche della 
crisi precedente, con la comparsa di disturbi 
affettivi forse più evidente.

Trattamento
La gestione delle psicosi puerperali richiede 
interventi medici, psichiatrici, psicologici e 
di assistenza articolati secondo il quadro 
clinico e la gravità della sintomatologia. 
Poiché tale condizione comporta un eleva-
to rischio di suicidio, negligenza nella cura 
del bambino o nei casi più gravi infantici-
dio (1 caso su 50.000), l’ospedalizzazione 
psichiatrica delle pazienti è raccomandata 
nella maggior parte dei casi.
Un’accurata valutazione internistica dovreb-
be essere effettuata per escludere un’even-
tuale eziologia organica (per es. tiroiditi, 
sindrome di Sheehan’s, infezione da HIV, 
stati di intossicazione, disordini autoimmuni 
correlati alla gravidanza, tumori cerebrali).
Gli interventi farmacologici variano a secon-
da del quadro clinico presentato. Nella de-
pressione con sintomi psicotici, l’associazio-
ne di un antidepressivo serotoninergico (Esci-
talopram, Citalopram, Sertralina, Fluoxetina) 
con un neurolettico classico (aloperidolo) o 
un antipsicotico atipico (Olanzapina, Quetia-
pina), appare in grado di controllare i sintomi 
psicotici così come i sintomi depressivi.
Nelle pazienti che non rispondono alla te-
rapia farmacologica o la cui sintomatologia 
appare ingravescente, la terapia elettrocon-
vulsiva rappresenta un trattamento alternati-
vo efficace, in grado di determinare la com-
pleta remissione dei sintomi in 6-8 sedute.
Sebbene gli antidepressivi siano efficaci 
nelle pazienti con psicosi depressive, do-
vrebbero essere utilizzati con cautela nelle 
psicosi post-partum per il maggior rischio 
di indurre forme a cicli rapidi 62.
Se prevale la sintomatologia affettiva bi-
polare (ipomaniacale e mania), dovrebbero 

essere iniziati immediatamente gli stabiliz-
zanti dell’umore. Il litio va somministrato 
alla dose di 600-1200 mg al giorno, man-
tenendo il livello plasmatico all’interno del 
range terapeutico 0,6-0,8 mEq/l.
Le pazienti che non rispondono al litio van-
no trattate con altri stabilizzanti dell’umore 
(Valproato, Carbamazepina, Olanzapina) 
che possono essere utilizzati in monotera-
pia, ma più frequentemente vengono as-
sociati con un neurolettico classico o un 
antipsicotico atipico per il controllo acuto 
dell’eccitamento maniacale o dei sintomi 
psicotici.
Il trattamento con fenotiazine e butirrofe-
noni riduce inizialmente la perplessità e 
l’angoscia ed entro pochi giorni agisce an-
che sui deliri e le allucinazioni.
Sebbene Appleby et al. 55 riportino che le 
pazienti che presentano un primo episodio 
psicotico nel post-natale hanno una progno-
si a lungo termine migliore delle pazienti i 
cui episodi di malattia si presentano in altri 
periodi della vita, tuttavia anche queste ul-
time presentano un rischio del 60% di svi-
luppare un disturbo affettivo ricorrente 72 73. 
Le pazienti vanno informate del rischio di 
ricaduta ed istruite a riconoscere i segnali 
d’allarme di una possibile ricorrenza.
Le donne con episodi psicotici pregressi e 
con diagnosi di schizofrenia in terapia con 
neurolettici dovrebbero in ogni caso ridurre 
gradualmente i dosaggi dei farmaci nelle 
due settimane che precedono la data previ-
sta del parto per prevenire possibili effetti 
negativi sul nascituro. Tuttavia è necessario 
che l’assunzione di antipsicotici riprenda 
subito dopo la nascita del bambino per evi-
tare recidive; il periodo post-natale è infat-
ti un momento di grande vulnerabilità sia 
per le brusche variazioni ormonali, sia per 
lo stress legato al fatto di doversi prendere 
cura di un neonato.
Sia alle madri schizofreniche sia alle don-
ne che sviluppano una psicosi puerperale 
dovrebbe, inoltre, essere offerta la possibi-
lità di restare in ospedale fino a che non si 
sentono a proprio agio con i loro bambini e 
a casa non sia stato organizzato un progetto 
terapeutico ed un’assistenza domiciliare.
I dosaggi e gli effetti collaterali dei farmaci 
devono essere attentamente controllati e le 
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madri dovrebbero essere guidate e seguite 
per quanto riguarda le loro capacità di pren-
dersi cura e di relazionarsi con i neonati. 
L’importanza del sonno e il rischio di rica-
dute in caso di deprivazione o di pattern ec-

cessivamente sregolati, dovrebbero sempre 
essere tenuti presenti ed eventuali problemi 
di questo tipo dovrebbero venire affrontati 
prontamente con adeguamenti terapeutici 
di assistenza e/o supporto.

La sintomatologia ansiosa ed i disturbi 
d’ansia che si presentano nel post-partum 
sono stati sottostimati anche se possono es-
sere più comuni della depressione. I sintomi 
ansiosi possono essere preminenti in questa 
popolazione e le donne frequentemente 
presentano ansia generalizzata, attacchi di 
panico o sintomi ipocondriaci 74.
Disturbi d’ansia con o senza attacchi di pa-
nico possono esordire nel periodo succes-
sivo al parto 75 o rappresentare la riesacer-
bazione di un disturbo preesistente 76. Una 
review di otto studi sul disturbo di panico 
ha mostrato che il 44% delle donne aveva 
avuto una ricaduta e il 10% un esordio nel 
post-partum 77. La condizione riferita con 
maggior frequenza sembra essere il distur-
bo di panico con o senza agorafobia. Gli 
attacchi di panico si presentano con il tipico 
quadro sintomatologico e rispondono agli 
abituali trattamenti farmacologici [inibi-
tori selettivi del reuptake della serotonina 
(SSRI), benzodiazepine (BZD), Paroxetina 
Escitalopram, etc.).
Il grado con cui un disturbo d’ansia pregra-
vidico possa predire la ricomparsa dell’an-
sia nel post-partum non è noto 78. È stato 
ipotizzato che il peggioramento degli at-
tacchi di panico nel puerperio possa essere 
causato dal rapido cambiamento di concen-
trazione degli ormoni riproduttivi sui siti di 
legame monoaminergici 79 o alla relazione 
tra la caduta dei livelli di progesterone dopo 
il parto e il conseguente aumento nel san-
gue di pCO2 80.
È stato documentato da vari studi presenti 
in letteratura che la presenza di una mode-
rata, ma costante, sintomatologia legata al-
la sfera ansiosa durante la gravidanza possa 
rappresentare un fattore di rischio per la 
comparsa sia di un disturbo d’ansia 78 che 
di una depressione nel post-partum.
Molte madri, inoltre, possono mostrare 
quella che viene definita maternity neuro-
sis, caratterizzata da una forma particolare 

ed eccessiva di apprensione per la salute 
del bambino, da sintomi ansiosi nei con-
fronti del neonato legati alla paura delle 
cure infantili e basata sul senso di respon-
sabilità. Le madri che presentano questo 
stato ansioso polarizzato sul bambino, 
possono arrivare a sviluppare una fobia 
per il figlio. Nelle donne che ricevono mi-
nor supporto dal partner e dalla famiglia, i 
sintomi ansiosi e le preoccupazioni mater-
ne possono raggiungere livelli inadeguati 
e patologici. Anche la paura per “la morte 
improvvisa” del neonato rientra in questo 
tipo di preoccupazione e di timore. La ma-
nifestazione principale è rappresentata da 
una maggior vigilanza notturna, in cui la 
madre resta sveglia ad ascoltare il respiro 
del neonato e frequentemente va a con-
trollarlo arrivando a deprivazioni di sonno 
anche gravi.
Non è rara, durante il puerperio, la compar-
sa di una sintomatologia ossessivo-compul-
siva o lo sviluppo di un vero disturbo osses-
sivo compulsivo (DOC).
Un recente studio ha rilevato che nelle 
donne con DOC vi potrebbe essere un ri-
schio maggiore di sviluppare depressione 
nel post-partum 81 e, non raramente, donne 
con una depressione post-natale possono 
presentare accanto ai sintomi che più carat-
terizzano l’episodio affettivo anche sintomi 
ossessivi compulsivi.
Le donne con questi sintomi sperimentano 
pensieri intrusivi di fare del male al neonato 
e cercano di evitare le situazioni rischiose 
nelle quali sentono che potrebbero agire i 
loro pensieri (per es. fare il bagno o dormire 
con i loro bambini, preparare da mangiare 
con coltelli affilati).
Jennings et al. 82 trovarono che su 100 don-
ne depresse, 21 avevano pensieri ricorren-
ti di fare del male al loro bambino e per 
questo prendevano delle precauzioni, e 24 
erano spaventate di rimanere da sole con lo-
ro. La gestione di questi sintomi comporta 

Disturbi d’ansia
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l’utilizzo di una terapia antidepressiva spe-
cifica associata ad un intervento psicologi-
co mirato. È importante infatti scoraggiare 

il timore nei confronti del bambino ed in-
coraggiare invece il gioco e le coccole per 
rinforzare i sentimenti positivi materni.

L’importanza della prima relazione tra madre 
e bambino e l’effetto dannoso della presenza 
dei disturbi psichiatrici materni sul benessere 
e il successivo sviluppo del bambino è ormai 
ampiamente documentata dalla letteratura. 
Nell’immediato periodo dopo il parto, il 40% 
circa delle primipare sperimenta un moderato 
distacco o sentimenti negativi nei confronti 
del neonato, con un graduale intensificarsi 
dei sentimenti materni solo nelle successi-
ve settimane 83-85. Fattori sociali e culturali 
influenzano le prime relazioni della madre 
con il proprio bambino 84. Si sta ancora stu-
diando il ruolo dei tratti di personalità della 
madre nel facilitare o interferire con l’attac-
camento. Le donne che a loro volta hanno 
avuto relazioni disturbate o inadeguate con 
la propria madre 86 o le giovani ragazze-ma-
dri prive di supporti sociali sono considerate 
particolarmente a rischio per lo sviluppo di 
un disturbo dell’attaccamento. Anche i parti 
dolorosi e difficili sono stati messi in rela-
zione con l’iniziale distacco materno 87. La 
prematurità della nascita e la presenza di di-
fetti congeniti nel neonato può determinare 
la mancanza di attaccamento o il rifiuto per 
paura di una successiva perdita. Anche la 
presenza di fattori stressanti economici ed 
ambientali tende ad esacerbare le difficoltà 
di attaccamento e un persistente rifiuto del 
neonato si riscontra con maggior frequenza 
in gravidanze non desiderate 88.
La presenza di una patologia psichica ma-
terna interferisce con gli scambi compor-
tamentali ed emotivi che sono oggi rite-
nuti necessari affinché si possa sviluppare 
un’interazione efficace tra madre e bambi-

no e condiziona lo stile di attaccamento.
I disturbi dell’attaccamento sono comuni 
nelle neomamme, ma possono essere no-
tevolmente più severi nelle madri con un 
disturbo affettivo o una psicosi puerperale 
e nelle donne con schizofrenia 88.
La depressione materna ed in particolare 
la sua gravità e durata sono state messe in 
relazione con lo strutturarsi nel bambino di 
uno stile di attaccamento insicuro (evitante 
e ambivalente) che può aumentare il rischio 
di futuri disturbi affettivi 89.
Le madri depresse sembrano cullare i loro bam-
bini meno a lungo, prestano loro minore atten-
zione e mostrano minor attaccamento verso gli  
stessi 90. I neonati di madri depresse sono a 
maggior rischio di essere abbandonati, han-
no temperamenti difficili e sono sicuramente 
meno attaccati alle loro madri 90-92. La perdita 
di una relazione in questo periodo critico au-
menta il rischio di futuri problemi emotivi nel 
bambino 92-95.
Studi di follow-up a lungo termine hanno 
mostrato che difficoltà comportamentali e 
difficoltà cognitive sono più comunemente 
osservate nei bambini le cui madri aveva-
no sofferto di depressione post-natale 96 97. 
Un’aumentata percentuale di fenomeni psi-
copatologici soggettivi ed obiettivi è stata 
riscontrata fra i bambini di madri depresse 
al primo anno di asilo 98 e i bambini di ma-
dri depresse hanno maggior bisogno di cure 
mediche 99. Inoltre è stato riportato che la 
depressione materna è legata ad un maggior 
utilizzo del pronto soccorso 100 e ad una mi-
nore tendenza ad osservare le raccomanda-
zioni per la prevenzione 100.

Impatto della 
psicopatologia 
materna 	
sullo sviluppo 
del bambino
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4
L’uso degli psicofarmaci 
in gravidanza  
e nel post-partum

L’approccio farmaco-terapeutico durante il 
periodo della gravidanza e nel post-partum 
pone il medico di fronte ad un profondo 
dilemma: il beneficio della terapia in grado 
di risolvere un quadro psicopatologico com-
promesso espone ai rischi di possibili effetti 
tossici su madre e neonato.
Poiché non vi sono evidenze che la gravidanza 
risulti protettiva nei confronti della patologia 
psichiatrica 1, esistono diverse condizioni 
cliniche nelle quali l’uso di un trattamento 
farmacologico risulta una valida scelta di 
intervento (Tab. III).
La gravidanza rappresenta un periodo di 
profondi cambiamenti nella donna, cambia-
menti che comprendono la sfera biologica, 
psicologica e relazionale. La presenza di un 
disturbo mentale, pregresso o manifestatosi 
in occasione della gravidanza, può avere 
effetti devastanti sulla donna, sul nascituro 
e sulla famiglia. Le malattie mentali materne 
non trattate comportano gravi conseguenze 
sugli aspetti ostetrici e sul successivo sviluppo 
del neonato.
Per quanto concerne la schizofrenia, il pro-
cesso di deistituzionalizzazione che negli 
ultimi anni ha coinvolto quasi tutti i Paesi 
del mondo occidentale ha comportato un 
aumento del tasso di gravidanze nelle donne 
schizofreniche, con un elevato rischio di 
esposizione a fattori di nocumento (abuso 
di sostanze, povertà, scarse capacità di cure 
parentali, squilibri alimentari o malnutri-
zione, scarsità o assenza di supporti sociali) 
soprattutto in assenza di adeguati trattamenti 
in caso di malattia florida. Inoltre, gli stessi 
sintomi psicopatologici possono riflettersi 
sulla gestione della gravidanza stessa.
Gli studi epidemiologici hanno inoltre mo-
strato un elevato rischio di peggioramento 

dello stato mentale durante la gravidanza 
ed un’aumentata quota di complicanze 
puerperali.
Anche la depressione, soprattutto quella in 
fase attiva, può influire negativamente sul 
decorso della gravidanza e sulla salute del 
nascituro: possono essere alterate le capa-
cità di autogestione della madre (cura di sé, 
alimentazione), possono essere messi in atto 
comportamenti ad alto rischio (abuso di alcool 
e di sostanze, comportamenti incontrollati) 
o francamente autolesivi, mentre l’anedonia 
e l’abulia possono provocare uno scarso 
interesse alle cure parentali.
Anche in questo caso si sono rilevate com-
plicanze ostetriche e post-natali in quota 
significativamente maggiore che nelle donne 
sane. Lo sviluppo del neonato inoltre può 
presentare disturbi che si manifestano con 
alterazioni comportamentali anche di gravità 
tale da impedire uno sviluppo somatopsichico 
armonioso.
Gli episodi maniacali a loro volta, oltre al 
corteo dei comportamenti a rischio, possono 
alterare la compliance nei confronti delle mo-
dalità adeguate da mantenere nel corso della 

Condizioni cliniche di riferimento per la te-
rapia farmacologica in gravidanza.

Disturbo mentale di nuova insorgenza

Aggravamento di sintomi psichiatrici in pre-
senza di disturbo mentale preesistente

Pazienti con storia di disturbi psichiatrici o 
con terapia psicotropa in atto che decidano 
di affrontare una gravidanza

Programmazione di trattamento profilattico 
per donne ad alto rischio di disturbo mentale 
in post-partum

Tabella III

Introduzione
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gravidanza e allattamento (consigli medici, 
riposo adeguato, alimentazione adeguata).
La scelta di interrompere, proseguire o non 
prescrivere un trattamento psicofarmacolo-
gico deve pertanto essere basata su fattori 

clinici oggettivi e su un’adeguata valutazio-
ne dei rischi legati al trattamento o al non 
trattamento da discutere e condividere (ove 
possibile) con la madre ed eventualmente con 
gli aventi diritto.

L’approccio 
farmacologico

Per affrontare con rigore scientifico una scelta 
di intervento farmacologico in gravidanza è 
indispensabile avvalersi di una mole di dati 
provenienti da fonti diverse:
•	 studi prospettici: coorte, caso-controllo;
•	 farmacovigilanza;
•	 case-report;
•	 valutazione retrospettiva.
Molte review non valutano con adeguata 
sensibilità la provenienza dei dati raccolti 
ed uniformano l’attendibilità dei risultati, 
impedendo così una corretta valutazione dei 
rischi di un trattamento.
I fattori confondenti più rilevanti sono, ad 

esempio, l’inadeguatezza della dimensione 
di un campione, la scarsa fondatezza della 
metodologia applicata ed ancora la necessità di 
affidarsi a singole segnalazioni di casi che non 
identificano con accuratezza alcuni elementi 
clinici come le abitudini di vita (abuso di so-
stanze psicoattive/alcool), abitudini tabagiche, 
potenziale esposizione a tossici ambientali, la 
durata e l’entità di cure prenatali ricevute.
La migliore attendibilità dei dati riportati 
viene valutata in letteratura quella proveniente 
dagli studi prospettici e di patient surveys 
che presentano un denominatore comune e 
risultano meno soggetti a bias 2.

Durante la gravidanza si assiste ad una modifi-
cazione fisiologica del corpo con cambiamenti 
che determinano variazioni anche a livello 
farmacocinetico indispensabili da conoscere 
qualora si valuti la possibilità di un intervento 
farmacologico nella gestante.
Le alterazioni della fisiologia dell’organismo 
della donna che possono influire significati-
vamente su metabolismo, dosaggio efficace 
ed effetti collaterali dei farmaci sono elencate 
in Tabella IV.
Basti considerare come esempio la riduzione  
del 30-40% della capacità di svuotamento  
gastrico e dell’acidità gastrica che contribuisce 
ad alterare i tassi di assorbimento dei farmaci.
Gli effetti anticolinergici a livello intestinale 
possono essere aumentati dallo stato di fisio-
logico rallentamento intestinale legato alla 
gravidanza presumibilmente determinato 
dal progesterone 3.
Durante il periodo della gravidanza il meta-
bolismo epatico può subire delle alterazioni 
determinate dagli ormoni ed un incremento 
della funzionalità epatica provoca un’accele-
razione nel metabolismo dei farmaci 4.

L’incremento della quota di acqua dell’orga-
nismo può aumentare il volume di distribu-
zione o ridurre la concentrazione plasmatica 
dei farmaci.
Anche la ipoproteinemia (relativa ed assoluta) 
associata alla gravidanza contribuisce ad 
alterare la quota di farmaco libero attivo.
La riduzione dei valori pressori che si ma-
nifesta in particolare nel secondo trimestre 
espone al rischio di reazioni ipotensive da 
ortostatismo e conseguente riduzione della 
perfusione placentare 5.
L’aumento della filtrazione glomerulare ha 
come conseguenza che farmaci a prevalente 
escrezione renale (come il litio) vengano 
eliminati con maggiore facilità, rendendo 
necessari incrementi posologici da riva-
lutare però nei giorni successivi il parto, 
periodo particolarmente critico in quanto 
i parametri fisiologici subiscono repentine 
variazioni, con rischi di iperdosaggio che 
possono condurre a rischi di reazioni di 
tossicità per incrementi rapidi dei livelli 
plasmatici a seguito della normalizzazione 
della funzione emuntoria (Tab. IV).

Richiami di 
farmacocinetica 

in gravidanza

Modificazioni 
farmacocinetiche 

nel parto

Rispetto al tempo del parto esistono indicazioni 
contrapposte tra chi suggerisce di diminuire i 
dosaggi degli psicofarmaci circa due settimane 
dalla data prevista, riducendo così la possibi-

lità di “effetti rebound” sulle concentrazioni 
plasmatiche, e di chi sottolinea il rischio di 
sviluppare effetti da sospensione sia nella 
madre sia nel nascituro: anche in questo caso 
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è la valutazione sul singolo caso dei rischi e 
benefici che determinerà le scelte congiunte 
e condivise dell’équipe medica (quanto meno 
ginecologo e psichiatra) e della madre.
Durante il periodo della gravidanza possono 
quindi rendersi necessari aggiustamenti poso-
logici, differenti da molecola a molecola e da 
donna a donna, che necessitano di adeguato 
ed attento monitoraggio.
Allo stato attuale non sono disponibili stime 
accurate dei parametri cinetici degli psico-
farmaci nel corso della gravidanza.
Un problema non ancora risolto è quello della 
fisiologia del feto e della placenta: poiché i 
farmaci assunti dalla madre, allo steady state, 
si distribuiscono equamente tra dipartimenti 

materni, placentari e fetali, il metabolismo cui 
i farmaci vengono sottoposti subisce ulteriori 
complicazioni.
L’emivita di un singolo farmaco e del suo 
eventuale metabolita raddoppia durante il 
periodo gravidico e si osserva un aumento 
delle concentrazioni di farmaco libero ed un 
aumento della velocità di trasferimento del 
farmaco attraverso la placenta, con conseguente 
possibile rischio di una maggiore vulnerabilità 
del feto agli effetti collaterali.
Pertanto, la scelta di una molecola si deve 
orientare verso composti che, a parità di 
efficacia, presentino un’emivita breve, siano 
velocemente metabolizzati e non abbiano 
metaboliti attivi.

Gravidanza: alterazioni metaboliche che possono modificare la farmacocinetica.

Gravidanza Conseguenze

alterazione della funzionalità gastrointestinale aumento dell’assorbimento dei farmaci

uso di antiacidi e sali integratori alterazioni nell’assorbimento dei farmaci

aumento della filtrazione glomerulare clearance accelerata

alterazioni del metabolismo epatico clearance accelerata

aumento del volume dei liquidi interstiziali (+35%) aumento del volume di distribuzione

aumento del grasso corporeo (+25%) aumento dei depositi dei farmaci

ipoalbuminemia aumento della quota libera dei farmaci

attività metaboliche della placenta modifiche del metabolismo

diverso equilibrio acido-base tra madre e feto diversa distribuzione dei farmaci

Parto

brusca riduzione del volume di distribuzione e dei liquidi 
interstiziali

rischio di picchi/tossicità

aumento della gettata cardiaca aumento della mobilizzazione della quota depositata

modifiche della funzionalità renale alterazioni della clearance

Latte

pH leggermente acido i farmaci basici vengono disciolti e passano al neonato

grasso legame con farmaci liposolubili

modifiche delle caratteristiche nel corso della giornata e 
della stessa poppata

imprevedibilità delle concentrazioni di farmaco

Neonato

fegato ipofunzionante incapacità a metabolizzare grosse dosi

proteine plasmatiche con scarsa capacità legante aumento della quota libera

elevata quota di acqua corporea aumento del volume di distribuzione

funzione renale ridotta ridotta  

immaturità della barriera ematoencefalica aumento della quota che passa al cervello

Tabella IV
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Gli effetti teratogeni dei farmaci si manife-
stano quando le cellule embrionali vengono a 
contatto con i farmaci stessi: ciò avviene solo 
dopo la formazione di una placenta efficiente 
sul piano degli scambi circolatori, ossia entro 
la 2a settimana di gestazione.
La garanzia che alcuni farmaci psicotropi 
non abbiano effetti teratogenici non esiste: 
il tasso di teratogenesi “normale” nel mondo 
occidentale è di circa il 3%, per cui tassi di 
teratogenicità da farmaci che si aggirano su 
quei livelli non sono distinguibili dal “rumore 
di fondo” e non vengono rilevati.
I rischi di teratogenesi sono però associati a 

particolari fattori di rischio evidenziati nella 
Tabella V.
Diversi studi hanno evidenziato come ma-
dri esposte ad abitudini di vita inadeguate 
durante la gestazione, in quanto fumatrici 
o utilizzatrici di sostanze psicoattive o con 
scarsa cura di sé per riduzione del peso cor-
poreo, presentavano più facilmente nascite 
premature o neonati con scarso adattamento 
dopo la nascita 2.
Esiste inoltre una grande variabilità individuale 
nella farmacocinetica materna dopo il parto 
così come nel neonato.
Una delle principali variabili geneticamente 

L’assenza di tossicità di una molecola nella 
madre non implica l’assenza di tossicità 
fetale. Durante le prime due settimane di 
gestazione l’embrione non ha ancora svilup-
pato un sistema circolatorio utero-placentare, 
quindi l’esposizione ad eventi teratogeni è 
pressoché assente.
Nel feto il sistema nervoso centrale (SNC) si 
sviluppa dal 10°-25° giorno, gli arti dal 24° al 
26° giorno ed il sistema cardiovascolare tra il 
20° ed il 40° giorno dal concepimento.

La maggior parte dei sistemi di organi risulta 
formata entro l’11a settimana di gestazione.
Gli studi sullo sviluppo embrionale evidenziano 
che la maggior parte delle malformazioni più 
rilevanti si verifica durante la 3a-8a settimana 
di gestazione.
Gli effetti che i farmaci possono avere sul 
feto e sul neonato possono essere di diversa 
entità: teratogenesi morfologica, tossicità 
neonatale e rischio di conseguenze a lungo 
termine.

Rischi 	
dell’esposizione 

fetale 	
agli psicofarmaci

Teratogenesi 
morfologica

Rischi legati alla teratogenesi.

Esposizione durante l’organogenesi SNC: 10°-25° giorno
Arti: 24°-26° giorno
Sistema cardiovascolare: 20°-40° giorno

Dosi e durata di uso Concentrazione di farmaco nel latte 
+ tempo di esposizione

Interazione con altri fattori ambientali Concomitante uso di farmaci, alcool, tabacco (circa il 
12% delle donne in gravidanza fuma)

Tabella V

Tabella VI Alterazioni morfologiche fetali 7.

Malformazioni maggiori

spina bifida

labiopalatoschisi

microcefalia

malformazioni cardiache

malformazioni urinarie

Malformazioni minori

anomalie scheletriche

pieghe palmari

epicanto ed altre anomalie facciali

determinate è la capacità ossidativa degli 
enzimi epatici: l’attività del CYP2C19 e 
del CYP2D6 presenta una distribuzione 
nella popolazione generale di tipo bimodale, 
identificando metabolizzatori rapidi indicati 
come estensive metabolizers (EM) e poor 
metabolizers (PM).
In relazione all’etnia di appartenenza si stima 
che la prevalenza dei PM per il CYP2C19 
sia dal 4-20%, mentre quella per il CYP2D6 
sia tra 1-6%.
Pertanto se una madre o il neonato o entram-
bi fossero PM si osserverebbe un’elevata 
concentrazione sierica e nel latte materno di 
un farmaco responsabile di possibili rischi 
di reazioni avverse nel neonato 6.
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Le alterazioni morfologiche possono variare 
di gravità dalla morte fetale a differenti di-
sturbi dello sviluppo dell’organogenesi, ri-
tardo di crescita o deficit funzionali (descrit-
ti come teratogenicità comportamentale).

In relazione alle gravidanze documentabi-
li circa l’84,5% è costituito da nati vitali, 
il 2-4% dei quali presenta malformazioni 
maggiori ed il 12% malformazioni minori 
(Tab. VI).

È questo un campo in rapida crescita e 
prende in considerazione disturbi quali ri-
tardo della maturazione dei comportamenti, 
attività anormali, disturbi dello sviluppo 
cognitivo più o meno gravi. Gli studi con-
dotti sugli animali hanno evidenziato che le 
sostanze a prevalente tossicità nervosa non 
producono significative alterazioni morfo-

logiche, mentre determinano significativi 
problemi di tossicità comportamentale.
L’identificazione di questi teratogeni nell’uo-
mo è difficile in quanto mancano spesso gli 
epifenomeni morfologici; inoltre gli studi 
a lungo termine sono pochi e su campioni a 
numerosità molto ridotta e sono stati condotti 
con strumenti spesso inadeguati.

Classificazione di potenziale tossicità dei farmaci in gravidanza (FDA).

A Gli studi controllati escludono qualsiasi rischio

B Non esistono dimostrazioni di rischio nella specie umana

C Il rischio non può essere stabilito

D Chiara evidenza di rischio

X Controindicato in gravidanza

A = Studi adeguati ben controllati su donne in gravidanza non sono riusciti a dimostrare rischi per il feto; B = 
I dati sugli animali mostrano un rischio, ma i dati sull’uomo non lo mostrano, in alternativa i dati sugli animali 
sono negativi, ma non sono stati condotti studi adeguati sull’uomo; C = Mancano studi sull’uomo, mentre gli 
studi sull’animale sono mancanti o positivi per un rischio per il feto; D = I dati pre-clinici o successivi all’intro-
duzione in commercio del farmaco mostrano un rischio per il feto. Nonostante ciò i potenziali benefici posso-
no superare i rischi; X = Gli studi sugli animali e sulla specie umana o gli studi pre-clinici o di post-marketing 
hanno mostrato un rischio per il feto che supera nettamente ogni possibile beneficio per i paziente.

Teratogenesi 
comportamentale

Tabella VII

La Food and Drug Administration (FDA) 12 13 
ha elaborato una precisa classificazione 
rispetto alla potenziale tossicità dei farmaci 

assunti in gravidanza (Tab. VII), secondo 
cinque categorie alle quali appartengono 
gruppi di farmaci o singole molecole.

FDA: farmaci in 
gravidanza 	
e post-partum

Alcuni studi hanno valutato l’incidenza di 
malformazioni ed effetti sui neonati in caso di 
esposizione in utero a differenti classi di anti-
depressivi. I primi studi sono stati condotti sui 
triciclici (Tab. VIII) 14, mentre studi più recenti 
hanno preso in considerazione gli SSRI.

Teratogenesi
Vi sono una serie di case-report di malfor-
mazioni fetali datate negli anni ’70-’80 15; 
nonostante ciò alcuni effetti teratogeni non 
sono stati evidenziati in casistiche anche 
numerose in anni più recenti.
Sono state riportate alterazioni in alcuni studi 

come: difetti della parete addominale, ernia 
diaframmatica, anomalie del SNC, del tessuto 
osseo, anoftalmia, spina bifida, ipospadia.

Antidepressivi 
triciclici

Potenziale tossicità dei triciclici.

Categoria B Maprotilina

Categoria C Clomipramina
Desipramina
Doxepina
Protriptilina

Categoria D Amitriptilina
Imipramina
Nortiptilina

Tabella VIII
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Tossicità neonatale
Imipramina 16: nel primo mese dopo la nascita 
si sono osservati casi di tachipnea, irritabilità 
e coliche 17.
Desimipramina: possibili sintomi neonatali 
sono la cianosi, la tachicardia, la diaforesi ed 
un basso peso alla nascita 18.
Amitriptilina – Nortriptilina: sono state 
riscontrate alcune malformazioni congenite 
(ipospadia, anoftalmia bilaterale, ritenzione 
urinaria) 19 20.
Clomipramina: alla nascita possibili segni 
di tossicità sono letargia, cianosi, tachipnea, 
ittero, tremori, ipertonia alternata ad ipertonia 
e convulsioni 21.
Trimipramina: non sono noti eventuali effetti 
tossici sul neonato 22.

Conseguenze a lungo termine
Nessuna alterazione evidenziata al Q.I. glo-
bale in bambini esposti ai triciclici rispetto 
ai controlli 9.
Sono stati valutati 135 bambini di età presco-
lare esposti durante la gestazione a terapia con 
triciclici e Fluoxetina senza evidenziare alte-
razioni del comportamento ed anomalie del 
linguaggio a 16 e 86 mesi dopo la nascita 23.

Allattamento
In letteratura si evidenzia una discordanza 
sull’indicazione all’allattamento in madri 
che assumono triciclici.
Gli attuali dati a disposizione sono insufficienti 
per anticipare eventuali danni sul neonato.
In recenti review è stato suggerito che l’uso 
di triciclici nelle donne che allattano non 
procura danno ai neonati 6.
Si consiglia una graduale riduzione della 
terapia antidepressiva prima del parto per 
ridurre gli eventuali eventi avversi nel na-
scituro. Tuttavia tale cautela verso il nuovo 
nato espone la madre al rischio di ricadute.

Teratogenesi e tossicità neonatale
L’European Network of the Teratology Infor-
mation Service (1996) riporta questi dati: 689 
gravidanze esposte all’uso di farmaci. Due 
terzi delle madri assumevano politerapie, 
nel 95% dei casi nel primo trimestre. Il 97% 

Inibitori selettivi 
del re-uptake 

della serotonina 
(SSRI) ed altri 
antidepressivi 

(Tab. IX)

Indicazioni per la pratica clinica
Durante la gravidanza i cambiamenti fisio-
logici in atto determinano un incremento 
nella dose dei farmaci: in modo particolare 
si assiste ad un’induzione enzimatica del 
citocromo P-4502D6 responsabile del me-
tabolismo di questa classe di molecole.
In una valutazione di 8 donne 24 il dosaggio 
di antidepressivo triciclico è stato neces-
sariamente aumentato rispetto alla prescri-
zione avvenuta prima della gravidanza, per 
ottenere il medesimo profilo di efficacia e 
la medesima concentrazione plasmatica 
terapeutica sino ad un rapido incremento 
del dosaggio richiesto nell’ultimo trimestre 
di gestazione che è risultato sino a 1,5-2 
volte superiore al dosaggio assunto prima 
della gravidanza.
Se una donna è stata trattata con triciclici 
durante la gravidanza, nel periodo imme-
diatamente successivo al parto dovrebbe 
assumere il medesimo dosaggio prescritto 
prima della gravidanza.
Eventi avversi si possono osservare durante 
le prime 6 settimane dal parto in relazione 
da una diminuzione della capacità di me-
tabolizzazione dei triciclici.
È stato proposto che la prescrizione di 
un’amina secondaria (Nortriptilina, De-
sipramina), più che di una terziaria, limiti 
l’effetto di un metabolita attivo riducendo 
l’attività del farmaco nel neonato 5.
Un suggerimento può essere di sospendere 
l’allattamento durante la notte ai neonati 
con madri in terapia con Clomipramina 
prescritta in unica somministrazione serale: 
la monoterapia serale con allattamento 
durante il giorno allontanerebbe il neonato 
dal picco di concentrazione plasmatica. 
Tuttavia bisogna ricordare che questa rac-
comandazione ha il limite di non valutare 
la necessità nei primi mesi di allattamento 
di regolari assunzioni di latte anche durante 
la notte.

dei neonati non manifestava malformazioni 
congenite, ma 31 di questi aveva manifestato 
problemi neonatali (transitorie reazioni tossiche 
neonatali: irrequietezza, irritabilità, letargia, 
ipotonia, effetti anticolinergici).
Altri studi hanno mostrato risultati analoghi 
per la Fluoxetina, Sertralina e Paroxetina. 
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L’insieme degli studi disponibili compren-
dono 637 gravidanze per la Fluoxetina, 375 
per il Citalopram, 215 per la Paroxetina, 179 
per la Sertralina e 26 per la Fluvoxamina. 
Rispetto ai controlli non si è evidenziato 
alcun incremento significativo del rischio di 
malformazioni neonatali.
In uno studio presentato da Kuling et al. 5 di 
147 gravide in Sertralina, 97 in terapia con 
Paroxetina e 26 con Fluvoxamina non sono 
emerse differenze significative nella percen-
tuale di aborti spontanei, nascite premature e 
malformazioni maggiori rispetto al gruppo di 
controllo (267 donne prive di trattamento).
In un ulteriore studio che ha valutato 209 
neonati esposti a terapia con triciclici e 185 
neonati esposti a trattamento con SSRI si è 
osservata un’associazione tra esposizione 
nel terzo trimestre di gravidanza agli SSRI e 
basso indice di APGAR 25.

Citalopram
Negli studi di preclinica (ratti) ha dimostrato 
di possedere effetti teratogeni sull’embrio-
ne/feto e sullo sviluppo post-natale quando 
somministrato a dosi più elevate rispetto a 
quelle terapeutiche per l’uomo 26.
Sono stati documentati in neonati con madri in 
terapia con questa molecola: eccessiva sonno-
lenza, ridotta nutrizione e calo ponderale.
In un neonato la cui madre assumeva 40 mg/
die di Citalopram la comparsa di disturbi del 
sonno alla 6a settimana si è normalizzata con 
la riduzione del dosaggio di terapia.
Attraverso l’uso del Swedish Medical Birth 
Registry sono stati raccolti dati rispetto a 375 
donne esposte a Citalopram in gravidanza: 
l’assenza di un dimostrabile evento avverso 
è rassicurante anche se non esclude la possi-
bilità di un reale effetto teratogeno; inoltre il 
numero di malformazioni congenite osservate 
dopo l’esposizione durante il primo trimestre 
di gravidanza al Citalopram è paragonabile a 
quello di esposizione ad altri SSRI.
Sono stati osservati due eventi avversi: 
ipoplasia del nervo ottico e difetto del setto 
pellucido. Entrambe le anomalie sono state 
riscontrate in un periodo successivo a quello 
neonatale in bambini nati da donne esposte al 
Citalopram nel primo trimestre di gravidanza, 
tuttavia non esiste una correlazione diretta tra 
questi eventi e l’uso della molecola 27.
Uno studio controllato è stato effettuato va-

lutando 11 gravide in terapia con Citalopram 
(20-40 mg/die) verso un gruppo di controllo 
di 10 donne gravide che non assumevano 
alcuna terapia farmacologica.
Campioni di plasma e di latte sono stati raccolti 
durante la gravidanza, al parto e dopo 2 mesi 
dalla nascita sia della madre che del neonato. 
Alle dosi giornaliere citate si sono osservati 
bassi dosaggi plasmatici di Citalopram e 
dei suoi metaboliti (didesmetilcitalopram e 
desmetilcitalopram) nelle gravide. Il rapporto 
tra i metaboliti è risultato significativamente 
più alto in gravidanza che nei due mesi 
successivi al parto, ponendo in evidenza 
l’induzione del citocromo P-4502D6 durante 
la gravidanza.
La concentrazione di Citalopram e dei suoi 
metaboliti è risultata da 2 a 3 volte superiore 
nel latte rispetto alle concentrazioni plasma-
tiche materne, tuttavia le concentrazioni di 
farmaco osservate nel neonato sono basse ed 
addirittura non calcolabili.
Inoltre in questo studio si sono osservati i 
21 neonati sino ad un anno dal parto senza 
registrare alterazioni dello sviluppo somatop-
sichico (peso normale alla nascita e sviluppo 
del sistema nervoso nella norma) 28.

Escitalopram
Al momento non è stato effettuato un pro-
gramma completo di studi preclinici, poiché 
gli studi tossicocinetici e tossicologici condotti 
nei ratti con Escitalopram e Citalopram han-
no mostrato un profilo simile e, per questo, 
tutte le informazioni su Citalopram possono 
essere estese a Escitalopram. Negli studi di 
tossicità riproduttiva nel ratto effettuati con 
Escitalopram non è stato osservato nessun 
aumento dell’incidenza di malformazioni, 

SSRI.

Categoria di rischio C

Citalopram

Escitalopram

Fluoxetina

Fluvoxamina

Paroxetina

Sertralina

Altri antidepressivi.

Categoria di rischio C Venlafaxina

Mirtazapina

Tabella IX
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Uno studio multicentrico controllato di coorte 
ha evidenziato in 267 donne esposte ad SSRI 
durante la gravidanza che 26 in terapia con 
Fluvoxamina non mostravano un aumento del 
rischio teratogeno con dosi di trattamento tra 
i 25 e i 200 mg/die.
In un altro studio recente i neonati di 6 
donne esposte alla Fluvoxamina non hanno 
presentato tossicità neonatale 31.
Pur non essendo stati segnalati casi di eventi 
avversi nel neonato, le informazioni sono 
molto limitate.
Si suggerisce pertanto cautela nell’uso.

Mirtazapina
Molecola in categoria di rischio C. Rischi 
fetali durante la gravidanza: in preclinica su 
ratti e conigli non si sono evidenziati rischi sul 
feto con dosi di farmaco più elevate rispetto 
a quelle raccomandate per l’uomo.
Nelle donne in gravidanza non vi è un adeguato 
numero di studi.
Un case-report descrive una donna di 28 
anni, in terapia con Mirtazapina 45 mg/die 
che mantiene per tutta la gravidanza, conclusa 
con un parto a termine, placenta completa, 
liquido amniotico nella norma, assenza di 
complicanze neonatali 32.
Tuttavia è consigliabile non prescrivere la 
molecola durante l’allattamento o assumerla 
sotto il controllo specialistico una volta valutati 
i rischi/benefici 9.

Paroxetina
Sono disponibili diversi dati relativi al-
l’esposizione dei neonati a questa molecola. 
Due studi hanno mostrato che la dose media 
ricevuta con il latte materno, dal neonato ri-
sulta ridotta; inoltre non è segnalato alcun 
tipo di effetto collaterale nel neonato 33.
Segnalazioni di “post-marketing surveillan-
ce” rispetto ad eventi anomali nei neonati 
risultano rare: irritabilità, sonnolenza, diffi-
coltà alla suzione e rash cutanei.
Non sono stati riscontrati rischi di malfor-
mazioni anatomiche maggiori, né di parti 
prematuri o di aborti spontanei.
Si consiglia l’assunzione serale di Paro-
xetina evitando l’allattamento nelle ore 
notturne poiché è stata riscontrata una con-
centrazione più elevata nel latte materno 
dopo 4-6 ore dall’assunzione del farmaco 6.  

ma in attesa di dati clinici sull’esposizione 
di Escitalopram durante il periodo di gra-
vidanza, la molecola non deve essere usata 
durante la gravidanza se non dopo un’attenta 
valutazione del rischio/beneficio. Poiché si 
prevede che Escitalopram venga escreto nel 
latte, nel periodo di allattamento è necessario 
evitare la somministrazione ed in caso di 
trattamento deve essere interrotto l’allatta-
mento al seno.

Fluoxetina
Considerando l’analisi di Goldstein et al. 29  
nel 1997 su 796 donne gravide esposte a te-
rapia con Fluoxetina nel primo trimestre di 
gravidanza non sono emerse differenze signi-
ficative rispetto al controllo storico per quanto 
riguarda la frequenza di malformazioni mag-
giori, aborti spontanei e nascite premature.
Da segnalare che la Fluoxetina usata al ter-
zo trimestre ha determinato un aumento di 
complicazioni perinatali: parto prematuro, 
ricoveri in reparto di neonatologia, ridotto 
peso alla nascita e ridotto sviluppo, in ma-
dri che presentavano specifiche caratteristi-
che fisiche ed ambientali (età più avanzata, 
iponutrizione, abitudini tabagiche, uso di 
sostanze psicoattive). Sono stati inoltre evi-
denziati disturbi alla nascita come: coliche, 
irritabilità ed aumento della frequenza re-
spiratoria 30.
Pertanto, confrontando la percentuale di 
complicanze post-natali nella popolazione 
generale rispetto alle donne esposte a Fluo-
xetina nel terzo trimestre di gravidanza, 
non emerge una correlazione significativa 
tra molecola e complicanze post-natali.
Appare comunque cautelativo sospendere 
il trattamento con Fluoxetina alla 38a setti-
mana monitorando i sintomi depressivi fin 
dalla 36a settimana e mantenendo il monito-
raggio fino alla 2a settimana dopo il parto.
Per la Fluoxetina (la molecola maggior-
mente studiata) si sono registrati maggiori 
accessi ai servizi di neonatologia, ma appa-
rentemente più a scopo cautelativo che per 
effettivi problemi di tossicità neonatale.

Fluvoxamina
Rischi fetali durante la gravidanza non sono 
valutabili per mancanza di sufficienti studi 
controllati.
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Nel novembre 2005 le Autorità Regolatorie 
Europee fra cui l’AIFA a seguito di studi 
epidemiologici retrospettivi hanno segna-
lato un aumento di malformazioni conge-
nite a carico dell’apparato cardiovascola-
re nei bambini nati da madri trattate con  
Paroxetina. 
Alcuni studi epidemiologici hanno indicato 
un lieve aumento nel rischio di malforma-
zioni cardiovascolari (ad. es. difetti del setto 
ventricolare, più raramente del setto atriale) 
associati all’assunzione di Paroxetina du-
rante il primo trimestre di gravidanza. Il 
meccanismo è sconosciuto. I dati indicano 
che il rischio di partorire un neonato con un 
difetto cardiovascolare, a seguito dell’espo-
sizione materna alla Paroxetina, sia inferio-
re al 2/100, a fronte del rischio atteso, pari a 
circa 1/100 per tale difetti nella popolazio-
ne generale. I dati disponibili non indicano 
un aumento del rischio complessivo di mal-
formazioni congenite. La Paroxetina deve 
essere somministrata in gravidanza solo 
quando strettamente indicato. Il medico, 
all’atto della prescrizione, dovrà valutare 
l’opzione di trattamenti alternativi in donne 
in gravidanza o che stiano pianificando una 
gravidanza. L’interruzione brusca durante 
la gravidanza deve essere evitata 34 35.

Sertralina
In 26 neonati la concentrazione di Sertralina e 
del suo metabolita Desmetilsertralina sono state 
riscontrate a basse dosi nel latte materno.
In uno studio che comprendeva 12 donne 
in allattamento con assunzione a dosaggi 
diversi di Sertralina (25-200) la maggiore 
concentrazione di farmaco si è osservata 
dopo 7-10 ore dall’assunzione della terapia. 
In questo studio concentrazioni di Sertralina 
misurabili sono state osservate in 3 neonati, 
mentre valori calcolabili per il metabolita 
attivo N-desmetilsertralina si sono riscontrati 
in 6 neonati 36.

Tre case-report di neonati allattati da madri 
in terapia con Sertralina a dosaggi diversi 
(50-75-100 mg/die) hanno mostrato basse 
concentrazioni plasmatiche di farmaco 37.
Non si sono osservati effetti tossici nei neo-
nati di madri che hanno assunto Sertralina 
durante il periodo della gravidanza ed in al-
lattamento, nonostante ciò si invita alla pre-
cauzione nella somministrazione di questa 
molecola durante la gestazione.

Venlafaxina
Molecola in categoria di rischio C. Rischi 
fetali durante la gravidanza: in preclini-
ca non si sono evidenziate malformazioni 
nella prole di ratti o di conigli a dosi più 
elevate rispetto a quelle da prescrizione. 
Comunque nei ratti è stata riscontrata una 
riduzione del peso corporeo, un incremento 
dei nati morti e di mortalità post-partum.
Uno studio ha valutato 6 donne gravide che 
assumevano Venlafaxina al dosaggio medio 
di 225-300 mg/die ed i loro 7 bambini. So-
no state calcolate le concentrazioni plasma-
tiche e nel latte materno di Venlafaxina e 
del suo metabolita O-desmetilvenlafaxina, 
evidenziando una bassa concentrazione di 
farmaco nel latte materno. Non si sono os-
servati eventi avversi nei neonati 38.
Un altro studio ha valutato 150 donne gra-
vide esposte a Venlafaxina confrontandole 
con due gruppi di controllo, un primo che 
assumeva terapia con SSRI (N = 150) ed 
un secondo che non era esposto a terapie 
potenzialmente teratogene (N = 150).
Delle 150 donne gravide esposte a Venlafa-
xina 125 hanno partorito naturalmente, 18 
hanno abortito spontaneamente e 7 hanno 
affrontato un aborto terapeutico. Due neo-
nati hanno presentato malformazioni mag-
giori (ipospadia e difetto del tubo neurale 
con piede torto) con un rischio di comparsa 
dell’evento sostanzialmente sovrapponibile 
alla percentuale generale (1-3%).

Stabilizzanti 
dell’umore

Tutti gli stabilizzanti dell’umore hanno 
proprietà teratogene (Tab. X). È però oppor-
tuna una valutazione delle singole molecole 
attualmente in uso. A parte il litio, la maggior 
parte degli studi sono stati condotti su donne 
epilettiche. Il rischio globale di malformazioni 
nei neonati di donne trattate con antiepilettici 
è circa 3 volte superiore rispetto alla popola-

zione generale, mentre per le malformazioni 
maggiori è del 4-8% rispetto al 2-4% della 
popolazione generale e per le malformazioni 
minori è invece del 6-20%.
Uno studio caso-controllo svolto recentemente 
dal Danish Medical Birth Registry su 235 
donne esposte a vari antiepilettici rispetto ad un 
campione di 17.259 non esposte, ha evidenziato 
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un raddoppio del rischio di malformazioni 
(15 casi, 6%, di cui 1 malformazione del tubo 
neurale), mentre alla nascita nei bambini sani, 
peso ed altri parametri erano comparabili a 
quelli del campione di controllo 39.
È stato chiaramente dimostrato che il rischio 
di malformazioni nel feto è direttamente 
correlato al numero ed alla dose dei farmaci 
antiepilettici somministrati.
Uno studio prospettico ha dimostrato che 
il rischio di malformazioni congenite si è 
ridotto dal 13,5 al 6,2% se le pazienti as-
sumevano una monoterapia alle dosi più 
basse possibili 40.
Le alterazioni dello sviluppo del Sistema 
Nervoso Centrale (SNC) potrebbero dipen-
dere dall’attività intrinseca di antagonismo  
sul ciclo dell’acido folico; sono infatti in corso 
alcuni studi per controllare le capacità protet-
tive derivanti dalla somministrazione di acido 
folico ad alti dosaggi (fino a 4-5 mg/die).

Litio
Categoria di rischio D. Per quanto riguarda 
il litio, dopo alcuni studi preliminari che 
mostravano una significativa incidenza di 
anomalie cardiovascolari (in particolare 
la malformazione di Ebstein) nei neonati 
di donne trattate con litio, studi più re-
centi hanno ridimensionato il fenomeno: 
l’esposizione al litio nel primo trimestre 
comporta un rischio di malformazione di 
Ebstein di 10 volte superiore ai non esposti. 
Il rischio teratogeno è complessivamente 
basso (1-2/1000 esposti) 41 – con adeguato 
monitoraggio fetale, in particolare alla 18a 
settimana –, se la patologia della madre è di 
gravità tale da giustificare la prosecuzione 
del trattamento con litio. 

Nel corso del secondo e terzo trimestre so-
no stati segnalati solo sporadici casi di goz-
zo ed ipotiroidismo che hanno comportato 
la necessità di un parto cesareo o di aritmie 
cardiache o diabete insipido.
L’uso nel terzo trimestre può indurre ri-
duzione dell’indice di Apgar, ipotonia, 
letargia, disturbi della suzione 42. Studi di 
follow-up a 5 anni non hanno però mostra-
to, nei neonati senza malformazioni alla 
nascita esposti al litio nel secondo e terzo 
trimestre, significativi disturbi dello svilup-
po somatopsichico.
Nel latte materno il litio è in concentrazioni 
inferiori del 40-50% rispetto al siero mater-
no, ma viene completamente assorbito dal 
lattante; il litio viene escreto molto lenta-
mente dal neonato (emivita 96 ore) rendendo 
rischioso un eventuale effetto accumulo, so-
prattutto in caso di sovradosaggio materno.
Non è pertanto consigliato durante l’allat-
tamento.

Indicazioni per la pratica clinica
In ogni caso è opportuno ed utile un moni-
toraggio ecografico fetale alla settimana 18 
e 20, ed un dosaggio dell’alfafetoproteina 
alla 16a settimana.
Si consiglia alla donna in gravidanza in 
terapia con litio una litiemia di controllo 
mensile e, qualora sia ridotto il rischio cli-
nico di ricaduta, una graduale sospensione 
o perlomeno l’assenza di litio nel primo tri-
mestre di gravidanza 3.
Il giorno prima del parto si consiglia una 
riduzione del 25% del dosaggio giornalie-
ro in relazione alle repentine modificazioni 
del volume di distribuzione che avvengono 
con il parto.
Inoltre è importante controllare dopo la nasci-
ta le condizioni di idratazione del neonato.

Carbamazepina
Categoria di rischio C. Questa molecola è 
stata associata a difetti dello sviluppo cranio-
facciale, spina bifida (1% dei nati esposti, ri-
spetto ad una incidenza spontanea di 0,03%), 
peso e lunghezza alla nascita ridotti, ritardo 
della crescita, ipoplasia delle unghie.
La tossicità neonatale ha evidenziato: ipo-
glicemia, disturbi della coagulazione e di-
sfunzioni epatiche.
Durante l’allattamento il farmaco metabo-

Possibili meccanismi di teratogenesi con 
farmaci stabilizzanti dell’umore.

Disturbi nel metabolismo e nell’assorbimen-
to dei folati

Formazione di metaboliti intermedi tossici

Formazione di radicali liberi

Alterazione del metabolismo della vitamina A 
e dei retinoidi

Effetti sul cuore dell’embrione (ritardo delle 
correnti di potassio) con conseguente ipossia 
ed ischemia cerebrale

Tabella X
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lizza rapidamente non compare nel siero 
materno.
Nel neonato sono stati registrati distur-
bi quali: disfunzione epatica transitoria, 
sonnolenza con riduzione alla suzione so-
prattutto in madri trattate ad alte dosi o in 
neonati prematuri.
Rispetto alla tossicità a lungo termine uno 
studio prospettico controllato 43 non ha mo-
strato evidenze significative nello sviluppo 
motorio e neurocognitivi di 36 bambini di 
madri esposte al farmaco rispetto ai 34 non 
esposti. Vi sono segnalazioni di presenza 
di lieve ritardo mentale in bambini esposti 
a Carbamazepina durante la gestazione 44.

Indicazioni per la pratica clinica
Si suggerisce:
•	 ecografia alla 10a e 19a settimana di 

gestazione per identificare eventuali 
malformazioni del tubo neurale;

•	 somministrazione di acido folico per 
evitare un difetto del tubo neurale sin 
dall’inizio della gravidanza;

•	 somministrazione di vitamina K (20 mg/
die) durante l’ultimo mese di gravidanza 
per evitare emorragie fetali da deficit di 
fattori della coagulazione;

•	 controllo mensile della carbamazepinemia 
nella donna in gravidanza.

Acido valproico
Anche l’Acido valproico è stato associato 
ad una significativa incidenza di spina bi-
fida se usato nel primo trimestre (1-5%), 
rendendo la molecola meno maneggevole 
del litio. Sono poi state segnalate sporadi-
che (sebbene mal confrontabili con i tassi 
spontanei) malformazioni quali rotazione 
delle orecchie, accorciamento del naso, 
protrusione del labbro superiore.
L’Acido valproico può determinare una ti-
pica sindrome fetale (69 casi descritti dal 
1978), caratterizzata da naso schiacciato e 
corto, microretrognazia, orecchie piccole, 
appiattimento del palato, labbro superiore 
sporgente, disturbi muscoloscheletrici, cu-
tanei, cardiovascolari, genitali e polmonari; 
altri sistemi ed apparati sono invece meno 
colpiti. Gli esiti sono: decessi in età infanti-
le nel 12% dei casi, ritardo mentale nel 29% 
dei sopravvissuti. L’azione antagonista del-
la vitamina K potrebbe indurre disturbi del-

la coagulazione con sanguinamenti sponta-
nei nei neonati.
Relativamente all’allattamento è stato os-
servato qualche caso di disfunzione epatica 
transitoria e di sonnolenza con riduzione 
nella suzione.
Il valproato è l’unico farmaco antiepiletti-
co per il quale sembra esserci una correla-
zione dose-risposta con le malformazioni 
fetali: una dose superiore ai 1.000 mg/die 
o livelli plasmatici di picco elevati aumen-
tano (70 mcg/ml) il rischio di malforma-
zioni congenite.
Una delle più citate potenziali complicanze 
dell’esposizione in utero del valproato è il 
ritardo di crescita intrauterina.
I dati relativi alla concentrazione di val-
proato nel latte materno sono scarsi, sembra 
tuttavia che non si raggiungano concentra-
zioni significative, pertanto, con le opportu-
ne cautele e controlli, l’allattamento al seno 
può essere proseguito.
Anche per questo farmaco si consiglia nel-
l’ultimo mese di gravidanza l’uso di vita-
mina K.

Lamotrigina
La scheda tecnica del farmaco precisa che 
“non sono disponibili dati sufficienti sul-
l’uso di Lamotrigina durante la gravidanza 
nella donna per valutarne la sicurezza. La 
Lamotrigina non deve essere somministrata 
in gravidanza a meno che, ad opinione del 
medico, i potenziali benefici del trattamento 
della madre superino ogni possibile rischio 
per il feto”.
La Lamotrigina è stata valutata nell’anima-
le da esperimento mediante studi tossicolo-
gici includenti anche prove di tossicologia 
riproduttiva: i risultati non hanno eviden-
ziato effetti teratogeni.
Nella specie umana non sono stati effettua-
ti studi clinici controllati che confermino 
la sicurezza del farmaco in gravidanza per 
evidenti ragioni etiche.
Le informazioni relative ad eventuali effetti 
sul prodotto del concepimento associati al 
trattamento con Lamotrigina derivano dal 
Lamotrigin Pregnancy Registry Interim 
Report (settembre 1992-2001): si tratta di 
uno studio osservazionale prospettico in cui 
sono state incluse, sulla base delle segnala-
zioni del medico curante, le donne che ave-
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vano assunto Lamotrigina durante la gravi-
danza. Le donne incluse sono state seguite 
nel tempo al fine di valutare gli effetti del 
trattamento sul prodotto del concepimento.
I risultati preliminari di questa valutazione 
sono stati oggetto di una recente pubblica-
zione ad opera di Tennis et al. 45. Il tasso 
di malformazioni fetali riportato risulta 
dell’1,8%, simile pertanto a quello ripor-
tato nella popolazione generale. Il registro 
considera 168 casi di donne gestanti in 
monoterapia con Lamotrigina e 166 casi 
di assunzione in associazione ad altri an-
tiepilettici durante il primo trimestre di 
gravidanza: la frequenza di malformazioni 
è dell’1,8% per la monoterapia e del 6% 
per la politerapia.
Nei case-report non si sono evidenziati 
sintomi da tossicità neonatale, né in allat-
tamento 46 47.
In base ai dati sinora disponibili in lettera-
tura l’uso di Lamotrigina non ha dato luogo 
a particolari problemi; tuttavia, per la penu-
ria dei dati clinici presenti, non è possibile 

né suggerire né approvare formalmente tale 
utilizzo.

Gabapentina
La teratogenicità della molecola è stata 
studiata in gatti, conigli e ratti ed in questi 
modelli animali non si è evidenziato alcun 
effetto tossico 48.
Valutazioni di Post-marketing surveillance 
per 3.100 pazienti inglesi non hanno evi-
denziato anomalie congenite in 11 neonati 
nati da donne che hanno assunto Gabapen-
tina nel primo trimestre di gravidanza 49.

Topiramato
Nei modelli animali compare teratotossicità.
In un piccolo studio 5 donne che hanno as-
sunto Topiramato durante la gravidanza e 
l’allattamento, hanno presentato un parto 
travagliato con nati sani, mentre una donna 
ha presentato un parto prematuro alla 36a 
settimana 50.

È utile richiamare che i figli di madri psi-
cotiche hanno un tasso di malformazioni si-
gnificativamente maggiore dei figli di madri 
non psicotiche 51. In questi casi è stato calco-
lato che l’uso di neurolettici induce un ulte-
riore aumento del rischio pari allo 0,4%.
I neurolettici a bassa ed alta potenza così 
come gli antipsicotici atipici appartengono 
tutti alla categoria di rischio C.

Fenotiazine e neurolettici a bassa potenza
Sono presenti rischi di anomalie congenite 
nel primo trimestre di gravidanza in modo 
particolare di tipo cardiovascolare.
La tossicità neonatale evidenzia un rischio di 
sindrome extrapiramidale se la terapia viene 
assunta nel terzo trimestre di gravidanza inol-
tre è riscontrabile la comparsa di ittero, ipoto-
nia, iperreflessia e disturbi della suzione.
Durante l’epoca dell’allattamento può com-
parire sonnolenza e qualche caso di ritardo 
di crescita.
Pochi studi hanno valutato gli effetti a lungo 
termine determinati dall’esposizione ad an-
tipsicotici tipici durante la gravidanza.
Uno studio prospettico su 52 bambini espo-
sti a 50-150 mg /die di Clorpromazina du-

rante la gravidanza ed il post-partum non ha 
riportato differenze alla nascita rispetto ai 
propri fratelli e sorelle, nello sviluppo, nel 
comportamento e nei test di intelligenza 52.
Nel 1990 Stika et al. hanno identificato 68 
neonati esposti a 5-25 mg/die di Clorpro-
mazina durante la gravidanza. All’età di 10 
anni questi bambini erano stati confrontati 
con un gruppo di controllo senza presenta-
re differenze significative nello sviluppo 53. 
Entrambe gli studi presentano tuttavia di-
fetti di metodo.
Uno studio interessante è quello presentato 
da Platt et al. 54 che ha trovato come l’espo-
sizione prenatale ad antipsicotici tipici pos-
sa determinare variazioni in peso ed altezza 
nei bambini seguiti dal post-partum sino al 
7° anno di vita.
I bambini nati da genitori con diagnosi psi-
chiatrica ed esposti per più di due mesi ad 
antipsicotici tipici, all’età di 7 anni risulta-
vano più alti di 3 cm rispetto a bambini non 
esposti a terapia, ma sempre con genitori 
affetti da disturbi psichiatrici. Questo incre-
mento statisticamente significativo è stato 
riscontrato indipendentemente dal tipo da al-
lattamento (naturale/artificiale). Anche bam-
bini nati da genitori sani, senza patologia 

Antipsicotici
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psichiatrica, ma esposti ad antipsicotici tipici 
durante la gravidanza per iperemesi mater-
na, mostravano un aumento statisticamente 
significativo in altezza a 4 mesi e nel peso ad 
1 anno. L’andamento simile osservato anche 
in questo gruppo, verosimilmente esposto a 
dosi di terapia più basse e per tempi di trat-
tamento inferiori, dimostra che le differenze 
osservate in peso-altezza nei bambini dipen-
dono da effetti farmacologici e non dalla pa-
tologia psichiatrica dei genitori.

Butirrofenoni e neurolettici ad alta potenza
Nessuna evidenza significativa di anomalie 
congenite.
Nessuna evidenza di eventi avversi rispetto 
alla tossicità neonatale eccetto transitorie 
reazioni extrapiramidali, iperreflessia, irri-
tabilità, disturbi della suzione.
Nel latte materno i neurolettici si trovano 
a concentrazioni inferiori al 30% rispetto a 
quelle plasmatiche, eccetto a quanto pare per 
l’Aloperidolo, escreto a concentrazioni anche 
superiori al 60% rispetto a quelle plasmatiche. 
A fronte dell’assenza di reazioni riportate, 
eccetto la sedazione, appare tuttavia opportuno 
modificare l’allattamento in artificiale o mo-
nitorare accuratamente il neonato (attraverso 
dosaggi plasmatici dei neurolettici).
Gli studi di follow-up disponibili, con i loro 
limiti metodologici, non hanno evidenziato 
complicanze a lungo termine nei bambini 
esposti durante l’allattamento ad Aloperi-
dolo.
Nello studio prospettico controllato di Yo-
shida et al. 55 sono stati confrontati nello 
sviluppo due gruppi di neonati: il primo 
composto da 12 neonati esposti durante 
l’allattamento ad Aloperidolo, Clorproma-
zina, Trifluoperazina ed il secondo compo-
sto da 18 neonati allattati artificialmente 
da madri trattate con le medesime terapie 
neurolettiche. Tutti i neonati risultavano 
normali all’esame neurologico; era sta-
ta utilizzata come scala di valutazione la 
Bayley Scale Infant Development 56.
Nonostante l’esito dei risultati anche gli au-
tori concordano sulla necessità di procedere 
con cautela quando si decide di mantenere 
l’allattamento al seno durante un trattamento 
farmacologico con neurolettici.
Sembra comunque che l’Aloperidolo sia ra-
gionevolmente sicuro se usato in gravidanza.

Antipsicotici atipici
I nuovi antipsicotici non hanno mostrato 
effetti teratogeni sugli animali negli studi di 
preclinica, né sul feto in report preliminari.
Questo non implica, come già più volte 
sottolineato, assenza di rischi, considerando 
inoltre che tutti gli studi disponibili soffrono 
di limiti metodologici: fattori di confondi-
mento ambientali non controllati, dosaggi 
non controllati, medicazioni concomitanti 
non considerate 57.
Interessante è l’ipotesi secondo la quale 
gli antipsicotici provocando un aumento 
ponderale possono condurre ad un deficit di 
folati ritenuto responsabile di anomalie nello 
sviluppo fetale, quali un rischio di difetto del 
tubo neurale.
Secondo Koren et al. 58 il ridotto livello di 
folati nelle donne schizofreniche in gravi-
danza che assumono atipici potrebbe essere 
determinato da diverse cause: in primo luogo 
un aumento ponderale di tipo iatrogeno re-
sponsabile del ridotto assorbimento dei folati, 
anche se recentemente Fung et al. 59 hanno 
dimostrato che in individui sani un’elevata 
assunzione di grassi risulta associata a bassi 
livelli plasmatici di folati, ed in secondo 
luogo una dieta caratterizzata da un apporto 
inadeguato di folati.
Risulta pertanto indispensabile un accurato 
“setting clinico” per motivare  una dieta ade-
guata e per procedere ad un controllo perio-
dico del peso corporeo e dei livelli plasmati-
ci di folati delle gestanti schizofreniche.
Si può raccomandare un’assunzione giorna-
liera di folati per questo tipo di pazienti di 4 
mg/die, dosaggio raccomandato anche per 
altre popolazioni a rischio come le pazienti 
diabetiche o epilettiche.

Olanzapina
Nello studio effettuato da Goldsein et al. 
sono state valutate prospetticamente 23 gra-
vidanze in terapia con Olanzapina (dosaggio 
5-25 mg/die): nel 13% dei casi si sono avuti 
aborti spontanei, nel 5% nascite premature, 
nessun caso di malformazioni; i dati, secondo 
gli autori, sono comparabili a quelli della 
popolazione generale.
Nel medesimo studio sono state valutate 
retrospettivamente 11 gravidanze con esito 
analogo e 2 post-partum con esposizione ad 
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Olanzapina durante l’allattamento senza esiti 
di tossicità 60. In questo studio due donne, 
senza familiarità né anamnesi positiva per 
diabete, hanno sviluppato diabete gesta-
zionale. Un’altra donna che assumeva in 
gravidanza Olanzapina al dosaggio di 15-20 
mg/die, con familiarità per diabete, ha svi-
luppato diabete gestazionale, ipertensione 
e preeclampsia, partorendo comunque un 
neonato vitale 61.
In un case-report una donna con pregressa 
storia psichiatrica ha sviluppato alla 23a 
settimana di gravidanza una sintomatologia 
psicotica. Per questo motivo è stata trattata 
con Olanzapina inizialmente a 2,5 mg/die 
sino a raggiungere il dosaggio di 20 mg/die 
ottenendo una positiva risposta clinica. 
L’Olanzapina è stata ridotta gradualmente 
nelle 8 settimane che precedevano il parto ed 
interrotta definitivamente a 10 giorni dal parto. 
Non si sono verificati eventi avversi durante 
la gravidanza ed il parto. Il neonato è nato 
vitale con un indice di Apgar di 8/10 62.
In un altro case-report una donna di 38 anni 
dopo un’assunzione continuativa durante la 
gravidanza di Olanzapina al dosaggio di 7,5 
mg/die non ha mostrato disturbi in gesta-
zione ma solo una moderata agitazione nel 
post-partum, controllata con un aumento di 
Olanzapina a 12,5 mg/die 63.
La dose media di Olanzapina assunta attraverso 
il latte dal neonato è circa 1,2% rispetto alla 
dose materna 64, inoltre non si sono riscontrati 
effetti avversi nei neonati 65.

Quetiapina
Sono disponibili alcuni risultati da case-re-
port: un caso di schizofrenia trattato con 200 
mg/die di Quetiapina gradualmente ridotto 
nel 9° mese di gravidanza a 50 mg/die e suc-
cessivamente sospeso nei 10 giorni prima del 
parto 66. Un caso trattato dalla 20a settimana di 
gravidanza con 200 mg/die poi ridotto a 150 
mg/die sino al parto 67. In entrambe i casi non 
si sono osservati eventi avversi nelle donne 
e nei neonati nati a termine con un indice di 
Apgar nella norma.
In uno studio multicentrico prospettico 
controllato che valutava 59 donne in terapia 
con antipsicotici durante la gravidanza: 20 
presentavano neonati vitali (8 in Olanzapina, 
3 in Quetiapina, 9 in Risperidone), 3 abor-
tivano spontaneamente (1 in Olanzapina, 2 

in Risperidone), 7 necessitavano di aborto 
terapeutico (2 in Olanzapina, 2 in Quetiapina, 3 
in Risperidone) e 2 erano le nascite pretermine 
(1 in Quetiapina, 1 in Olanzapina) 68.
Non vi sono dati relativi alla quantità di 
Quetiapina secreta nel latte materno. Pertanto 
le donne che allattano al seno dovrebbero 
evitare l’allattamento durante l’assunzione 
di Quetiapina.
Nonostante altri case-report non abbiano 
evidenziato teratogenicità né effetti a lungo 
termine sui neonati esposti a Quetiapina, la 
scheda tecnica del farmaco riporta cautela 
nella somministrazione in gravidanza.

Risperidone
La sicurezza di questa molecola in gravidanza 
non è stata ancora stabilita comunque il Rispe-
ridone non ha dimostrato una tossicità diretta 
negli studi di preclinica sugli animali.
Sono stati descritti alcuni case-report di donne 
che hanno assunto durante la gravidanza Ri-
speridone a dosi variabili da 2 sino a 6 mg/die 
senza presentare eventi avversi e reazioni di 
teratogenicità fetale 69.
Questi case-report supportano i risultati tro-
vati in uno studio di post-marketing su 7.684 
pazienti in trattamento con Risperidone 70: 9 
donne hanno assunto questa molecola durante 
la gravidanza e di queste 7 hanno partorito 
neonati vitali e 3 hanno necessitato di aborto 
terapeutico. Non sono state riportate anormalità 
nei 7 neonati nati a termine.
Inoltre sia il Risperidone che il suo maggior 
metabolita il 9-idrossirisperidone sono escreti 
nel latte materno.
Hill et al. 71 hanno calcolato che la concentra-
zione di Risperidone nel rapporto latte/plasma 
è di 0,42 nelle 24 ore.

Clozapina
Alcuni case-report 72 descrivono in totale 
7 donne schizofreniche in trattamento con 
Clozapina durante la gravidanza registran-
do un decorso nella norma senza effetti di 
tossicità.
In una review 73 vengono descritte 61 donne 
gravide delle quali 59 in terapia con Clozapina. 
Al termine dalla gravidanza 51 neonati risul-
tavano vitali, 5 con malformazioni congenite 
e 5 con una sindrome perinatale. Tuttavia 
le madri di alcuni neonati malati avevano 
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assunto in gravidanza anche altri farmaci 
potenzialmente dannosi.
Quattro casi sono stati descritti di madri che 
hanno assunto Clozapina durante il periodo 
dell’allattamento: in 2 neonati non si sono 
osservati eventi avversi, un neonato ha pre-
sentato un quadro di agranulocitosi risoltosi 

con la sospensione della terapia ed il quarto 
ha presentato sedazione 73. In un neonato 
è stato riscontrato rialzo della temperatura 
ed in un altro reflusso gastro-esofageo 74. 
Comunque la dose di Clozapina ricevuta dal 
neonato durante l’allattamento risulterebbe 
relativamente bassa (circa 1,2%) 75.

AnsioliticiGli studi disponibili evidenziano un significati-
vo aumento di incidenza di labio- e palatoschisi 
nei neonati esposti alle benzodiazepine nel 
primo trimestre.
I neonati di madri che usano cronicamente 
benzodiazepine (data la loro liposolubilità 
passano facilmente la placenta) mostrano 
irritabilità oppure ipotonia e letargia (Floppy 
Infant Syndrome).
L’uso di benzodiazepine nel terzo trimestre 
aumenta il rischio di disturbi della fisiologia 
respiratoria del neonato.
L’uso di barbiturici prima del parto può indurre 
sintomi da sospensione nel neonato che pos-
sono non manifestarsi fino al 10°-14° giorno 
dopo la nascita: tremori, pianto, irritabilità, 
iperfagia, ipertonia.
Le benzodiazepine possono essere assunte 
con il latte materno e portare a letargia ed a 
disturbi della termoregolazione oltre a disturbi 
della meccanica della suzione. Sono reazioni 
che possono durare solo poche ore, ma anche 
prolungarsi per molti mesi. Non vengono 
metabolizzate dal fegato né coniugate con 
l’acido glicuronico, comportando quindi 
significativi rischi di accumulo.
Per quanto concerne la tossicità post-natale 
vi sono dati contrastanti.
In uno studio 76 circa 550 bambini esposti 
cronicamente alle benzodiazepine in utero e 
nati senza malformazioni sono stati seguiti 
fino all’età di 4 anni. Non sono stati rilevati 
disturbi dello sviluppo fisico ed il Q.I. era 
risultato uguale a quello di un campione di 
controllo, mentre è stata evidenziata una 
“sindrome da esposizione” caratterizzata 
da ritardo della crescita, rallentamento psi-
comotorio in neonati esposti in utero alle 
benzodiazepine 77.
Le benzodiazepine a dosi relativamente 
basse non presentano controindicazioni al-
l’allattamento; rispetto ad altri psicofarmaci 
presentano un rapporto latte-siero materno 
inferiore e quindi le loro concentrazioni sono 
relativamente basse.

Sarebbe opportuno evitare le benzodiazepine 
a lunga emivita soprattutto nel terzo trimestre 
di gravidanza, inoltre non dovrebbero essere 
drasticamente sospese ma gradualmente ri-
dotte prima del parto per evitare l’astinenza 
neonatale.

Diazepam
In un trattamento con Diazepam durante l’al-
lattamento il neonato riceve dal 2,6 al 13,4% 
della dose materna. Perciò il neonato allattato 
al seno assumerà circa il 4-5% di una dose 
pediatrica terapeutica di 0,5 mg/kg/die.
In alcuni studi non si sono osservati effetti 
avversi nel neonato nonostante le alte concen-
trazioni plasmatiche del farmaco 78.
In un report invece si è osservata la compar-
sa di letargia, calo ponderale ed alterazioni 
elettroencefalografiche in un neonato di una 
settimana con madri esposte a 30 mg/die di 
Diazepam. In relazione a questo caso è stata 
suggerita la possibilità di somministrare Dia-
zepam raggiungendo un dosaggio massimo 
di 10 mg/die 79.
In un altro case-report in cui la madre assume-
va Diazepam in gravidanza e durante il post-
partum al dosaggio di 6-10 mg/die, il neonato 
presentava sedazione nelle 8 ore successive 
all’assunzione materna di Diazepam 80.

Lorazepam
Non è sottoposto a metabolismo epatico quindi 
ha un potenziale di accumulo inferiore nel 
neonato. Sono state osservate basse concen-
trazioni di Lorazepam nel sangue del cordone 
ombelicale rispetto al sangue materno, ma con 
una lenta velocità di escrezione tanto da rilevare 
livelli misurabili a 8 giorni dal parto.
Lorazepam ed Oxazepam “by-passano” il 
metabolismo epatico e per questa caratte-
ristica presenterebbero un basso potenziale 
di accumulo.
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Ipnoinducenti
I dati rispetto agli effetti determinati dall’espo-
sizione a benzodiazepine ipnoinducenti nel 
neonato durante l’allattamento sono scarsi.
Nei neonati esposti non sono stati osservati 
eventi avversi 81.

La salute del feto e del neonato dipende in 
larga misura dalla salute della madre.
L’obiettivo del trattamento psicofarmaco-
logico in gravidanza dovrebbe orientarsi 
prevalentemente sul controllo dei sintomi 
più che sull’ottenimento di una remissione 
clinica completa. A questo scopo, numerosi 
sono gli interventi non farmacologici che 
possono essere messi in opera: terapie di 
supporto psicologico, light-therapy, terapia 
elettroconvulsivante, supporto ambientale. 
In alcuni casi tuttavia il trattamento farma-
cologico non può essere evitato, ma deve 
essere attuato seguendo un preciso schema 
comportamentale.
Il clinico che deve trattare un disturbo psi-
chiatrico in una donna in gravidanza o che sta 
allattando deve prendere importanti decisioni 
relativamente alla scelta terapeutica, con-
frontandosi con una realtà incerta e confusa. 
Corre quindi l’obbligo di mantenersi costan-
temente aggiornato e ogni scelta deve essere 
individualizzata su un bilancio oggettivo di 
rischi e benefici.
È anche opportuno ottenere il consenso infor-
mato scritto da parte della paziente.
Un attento monitoraggio, in collaborazione con 
l’ostetrico ginecologo e con il neonatologo, 
contribuisce ad una maggiore sicurezza delle 
pratiche terapeutiche. La collaborazione con 
la paziente aumenta il suo senso di gestione 
della propria salute e di quella del bambino, 

incrementa l’alleanza terapeutica e la respon-
sabilizza; inoltre la discussione del problema 
di per sé assume valore terapeutico 82.
Ormai da qualche anno il coinvolgimento del 
MMG nella gestione dei disturbi psichici è 
tale da considerarlo “uno psichiatra”. I dati 
nazionali ed internazionali supportano un 
orientamento che vede nel MMG il primo 
interlocutore, il primo filtro, il fulcro della 
prevenzione.
È un osservatore privilegiato nell’accoglien-
za, nella valutazione, nella diagnostica tempe-
stiva e nell’invio allo specialista, come nel ca-
so della depressione in gravidanza e nel post-
partum. È un interlocutore capace e affidabile, 
considerato che tutte le indagini indicano che 
il 15% delle diagnosi formulate dal MMG so-
no di natura psichiatrica, l’8,5% di sindrome 
depressiva e il 5% con disturbo sottosoglia 
(con aumento progressivo da Nord a Sud).
Il MMG non deve però essere solo, vi deve 
essere anche il coinvolgimento dei pediatri, 
dei ginecologi, dei neonatologi, dei neuropsi-
chiatri e di tutti coloro che sono coinvolti nei 
processi di salute e prevenzione della donna, 
dei loro bambini e delle loro famiglie. Pre-
venzione, educazione e segnalazione attenta 
anche di tutte le manifestazioni e le reazioni 
ai trattamenti, sia come farmacovigilanza che 
come esiti di cura 83.
Prevenire si può, diagnosticare e curare si 
deve.
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