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Editoriale

Veramente interessante la lettura di questa monografia e senza dubbio
istruttivo vedere con poche cifre i notevoli progressi fatti in un campo cosi
rilevante quale e quello della patologia ostetrica.

Passare da una mortalita perinatale di 46.2 per mille nati del 1955 al 10.1
nel 1990 & un dato che non pud colpire anche perché non si tratta di un dato
isolato. Contemporaneamente infatti si ha il passaggio della natimortalita
dal 28.3 al 5.3 per mille nati, della mortalita infantile dal 51.0 al 7.8 per mille
nati vivi e della mortalita materna da 111.3 a 5.5 per centomila nati dal 1955
al 1989.

Questo ha il significato di una importante e tangibile crescita delle
condizioni generali e della assistenza sanitaria nel nostro paese ed il dottor
Parazzini ci guida con una profonda competenza in questo e negli altri
aspetti legati alla patologia ostetrica rendendo la lettura sempre affascinan-
te ricca di informazioni che dovrebbero far riflettere non solo sui risultati
raggiunti, sicuramente ottimi, ma anche sugli ampi margini di migliora-
mento che tuttora esistono sia rispetto ad altre nazioni ma anche all’interno
del nostro Paese tra il Nord ed il Sud.

| risultati ottenuti non vanno visti comunque solo come una crescita
delle conoscenze e delle tecnologie nel settore ma anche come il risultato di
una politica sanitaria “orientata” anche economicamente alla riduzione
delle barriere economiche. Si spiega cosi la discrepanza, in negativo, che
hanno ad esempio gli Stati Uniti rispetto ai Paesi dell’Europa Occidentale
sottolineata in studi recenti dove ¢ possibile rilevare le differenze marcate
su come la terapia perinatale venga finanziata, supportata da personale
sanitario e non sanitario e garantita dalle strutture sia pubbliche che private.

Ci fa piacere ripercorrere, come consueto, alcune delle tappe piu signi-
ficative dell’Autore, della Scuola del Prof. La Vecchia che gia abbiamo avuto
modo di apprezzare.

Dopo aver conseguito il Diploma di “Specialista in ricerche farmacolo-
giche” é stato borsista e poi ricercatore presso I'Istituto di Ricerche Farmaco-
logiche “Mario Negri” di Milano. E’ stato Travel Fellow presso la “Envi-
ronmental Study Section” del National Cancer Institute, Bethesda. Attual-
mente & Capo dell’Unita di Epidemiologia Analitica del Laboratorio di
Epidemiologia Generale presso I'lstituto di Ricerche Farmacologiche “Ma-
rio Negri”. E’ inoltre assistente universitario presso la | Cattedra di Clinica
Ostetrica e Ginecologica, all’Universita di Milano.
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Sue principali aree di interesse sono I’Epidemiologia ostetrica e gineco-
logica; la carcinogenesi dei tumori della mammella, dell’apparato genitale
femminile e del trofoblasto; il disegno, I'organizzazione e il monitoraggio di
studi clinici controllati volti a valutare I’efficienza di singoli farmaci o di
interventi nella patologia della gravidanza negli insuccessi riproduttivi, e
nella patologia ginecologica benigna e maligna.

Numerosi i contributi originali, dallo studio Epidemiologico sul rischio
attribuito all’impiego dei contraccettivi orali alla ricerca Epidemiologica
sulla patologia trofoblastica gestazionale, a quello sulla sorveglianza caso-
controllo sull’associazione tra uso di contraccettivi orali e rischio di tumori
della mammella, del tratto genitale femminile e del fegato. Altro lavoro
notevole quello dedicato alla sorveglianza caso-controllo sui fattori di rischio
per la patologia ostetrica e analisi degli andamenti temporali e geografici
della mortalita perinatale e della patologia in gravidanza in Italia. E’ re-
sponsabile inoltre di numerosi progetti di ricerca sulla epidemiologia delle
malattie a trasmissione sessuale.

Ancora una volta pensiamo di aver accolto per i nostri lettori un ricerca-
tore di notevole spessore scientifico.

Sergio Rassu
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1. La mortalita materno infantile in Italia da-
gli anni ‘50 ad oggi

Nel 1846 il dottor Ignac Fulop Semmelweis & un giovane assistente ostetrico
all’Allgemeines Kraukenhaus, I’ospedale di Vienna. A quei tempi la febbre puerperale
mieteva migliaia di vite: quasi una donna su venti moriva dopo il parto. Ma all’ospedale
del dottor Semmelweis le cose vanno ancora peggio: la probabilita di morire di parto e
due volte maggiore per le donne ricoverate nella Prima Clinica Ostetrica che nella
Seconda. Eppure le due Cliniche sono divise solo da un muro e si usano gli stessi metodi
di assistenza. Ma c’é una differenza: nella I Clinica studiano i nuovi medici, che spesso
visitano le partorienti dopo essere stati in sala anatomica a contatto con i cadaveri od in
sala operatoria. Nella seconda invece vengono formate le giovani ostetriche, che hanno
solo il compito di assistere la madre ed il bambino.

Questa osservazione fatta dal dottor Semmelweis ¢ alla base di una delle principali
scoperte della medicina. Era il medico la “causa” della infezione puerperale, contagian-
do la donna con germi con cui era entrato in contatto nelle autopsie o nel visitare altri
ammalati. La semplice diffusione dell’abitudine alla disinfezione delle mani da parte
del medico ridusse di piu di dieci volte la mortalita materna nella Prima Clinica
Ostetrica di Vienna ed in tutte le altre cliniche della meta dell’Ottocento.

La scoperta del dottor Semmelweis & stata probabilmente il primo grande successo
della medicina materno-infantile, un successo basato sulla applicazione di una semplice
misura preventiva. Da allora c’é stata una continua “spettacolare” diminuzione della
mortalita materno-infantile, che rappresenta senza dubbio uno dei principali successi
della medicina preventiva e la principale “caratteristica” della epidemiologia ostetrica.
Questo fenomeno, comune a tutte le nazioni, & stato molto marcato anche in Italia, in
particolare dopo la seconda guerra mondiale (Parazzini et al., 1986c).

In Italia tutti i nati dopo la 282 settimana di gestazione vengono registrati attraverso
la scheda di nascita ISTAT. E’ cosi possibile analizzare I’'andamento delle mortalita
perinatale ed infantile (e della mortalita materna attraverso la scheda di morte), dalla
meta degli anni ‘50 ad oggi. Rivediamo all’inizio di questo testo sulla epidemiologia
delle patologie ostetriche i principali andamenti della mortalita perinatale, infantile e
materna. Una pubblicazione piu tecnica ed estesa dei risultati € disponibile (Parazzini
et al., 1986¢; Parazzini et al., 1990a).

La mortalita perinatale ed infantile

Gli andamenti temporali
Natimortalita e mortalita perinatale

La mortalita perinatale (si veda la Tab. 1.a per la definizione) ha mostrato una
diminuzione netta e costante nel tempo, passando da 46.2 per mille nati nel 1955 a 10.1

Caleidoscopio 5



F. Parazzini L'epidemiologia della patologia ostetrica

per mille nati nel 1990 (Fig. 1.a) e la natimortalita € a sua volta diminuita da 28.3 a 5.3 per
mille nati nel 1955 e nel 1990 rispettivamente (Fig. 1.b). Il rapporto tra mortalita al nord
e al sud e rimasto pressoché invariato per i tassi di mortalita perinatale (intorno a 0.7),
mentre le regioni centrali che avevano valori intermedi fino ai tardi anni sessanta si sono
successivamente allineate ai tassi del nord.

Riguardo alle specifiche situazioni regionali, le diminuzioni maggiori nella mortalita
perinatale si sono osservate principalmente nell’insieme delle regioni di piccole dimen-
sioni (Valle d’Aosta, Trentino Alto Adige, Umbria, Molise, Basilicata). Poiché questo
fenomeno & comune a tutte le regioni prive di grandi concentrazioni urbane esso & con
tutta probabilita reale e non semplicemente attribuibile a una maggior variabilita
casuale relativa alle regioni piu piccole. Le due cartine, che sono riferite agli anni 1955
e 1990 e mostrano i rapporti di mortalita perinatale regionale, ben esemplificano questo
andamento (Fig. 1.c).

Le differenze regionali nei tassi di natimortalita sono rimaste dagli anni ‘50 ad oggi
pressoché invariate nei diversi strati sociali, anche se sono meno marcate nei figli di
donne laureate (a questo proposito per una piu dettagliata analisi si veda Parazzini et
al., 1986c).

Mortalita infantile
Il tasso di mortalita tra il primo e il trecentosessantacinquesimo giorno di vita é
passato da 51.0 nel 1955 a 7.8 per mille nati vivi nel 1991 (Fig. 1.d).

Indicatore Definizione
Natimortalita Morti fetali dopo il 180° giorno di gestazione
(262 settimana)*
Mortalita Perinatale Morti tra il 180° giorno di gestazione* e la
prima settimana di vita
Mortalita Infantile Morti entro il 1° anno di vita.
Mortalitd Neonatale:
precoce Morti tra il 1° ed il 7° giorno di vita
tardiva Morti tra I’8° ed il 28° giorno di vita
Mortalita Post-neonatale Morti tra il 29° ed il 365° giorno di vita.

* L’OMS e la legislazione della maggioranza delle nazioni considerano come natimortalita le
morti dopo la 282 settimana di gestazione.

Tabella l.a. Definizione degli indicatori di mortalita usati nel settore materno-
infantile.
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Figura la. Andamento della mortalita perinatale in Italia dal 1955 al 1991.
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Figura 1b. Andamento della natimortalita in Italia dal 1955 al 1991.
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Figura 1d. Andamento della mortalita 1-365 giorni di vita in Italia dal 1955 al 1991.

Analizzando piu dettagliatamente i diversi periodi (cioe la mortalita nella prima
settimana, nel secondo-quarto e nel secondo-dodicesimo mese), la diminuzione piu
netta si & osservata nei tassi di mortalita tra il secondo e il dodicesimo mese (che sono
passati da 25.1 a 1.9 per mille nati vivi), con un miglioramento in questo periodo
maggiore di quello osservato nella mortalita nel primo mese di vita (25.8 per mille nati
vivi nel 1955 e 6.0 nel 1991).

Di conseguenza, se nei tardi anni cinquanta dei bambini morti nel primo anno uno
su due moriva nel secondo-dodicesimo mese, nei tardi anni ottanta il rapporto € sceso
a uno su quattro.

Considerando globalmente la mortalita infantile (cioé tutta la mortalita entro il primo
anno di vita), il rapporto nord/sud e rimasto pressoché invariato nel periodo 1955-1990.
Le regioni centrali, che tra gli anni cinquanta e sessanta avevano i tassi piu favorevoli,
si sono livellate, intorno agli anni settanta, ai valori del nord fino ad allora intermedi.
Anche rispetto a questo indicatore le regioni piu piccole sono quelle con i tassi pit
favorevoli indipendentemente dalle circoscrizioni geografiche.

La mortalita nel primo anno di vita € maggiormente diminuita nei nati da donne
analfabete o con scolarita elementare, ma in modo molto limitato nei figli di madri
diplomate o laureate. Un esame dei tassi standardizzati, che tenga cioe conto della
diversa scolarita delle madri nelle varie regioni e nel tempo, suggerisce che il migliora-
mento socioculturale degli ultimi anni puo in parte spiegare la diminuzione osservata
nella mortalita infantile (Parazzini et al., 1986c).

| determinanti della mortalita perinatale ed infantile

Sulla base sempre dei dati ISTAT é possibile valutare i principali determinanti della
prognosi ostetrica. | dati qui presentati fanno riferimento ai primi anni ‘80 perché per
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questo periodo sono disponibili i dati su nastro magnetico ed é percio possibile
analizzarli con maggior completezza (Parazzini et al. 1990a). Tuttavia i dati pubblicati
dell’ISTAT per i tardi anni ‘80, confermano le evidenze di questa analisi.

Eta, peso alla nascita, settimana al parto e presentazione al parto

Il rischio di natimortalita e mortalita perinatale aumenta con I'eta materna. Tuttavia
la prognosi ostetrica € complessivamente favorevole, con limitati incrementi nei tassi,
fino ai nati da madri di eta inferiore a 35 anni, aumentando successivamente, specie nei
nati da madri di 40 anni o piu. La curva ad U della mortalita infantile in rapporto all’eta
materna ¢ diversa rispetto all’'andamento linearmente crescente della mortalita perinatale
e, soprattutto, della natimortalita, suggerendo che i fattori socio-culturali costituiscano
determinanti piu importanti della mortalita infantile rispetto ai fattori eminentemente
biologici maggiormente in relazione con la natimortalita.

Il peso alla nascita é il maggiore determinante della prognosi ostetrica. | tassi piu bassi
si registrano nei nati di peso compreso tra 3500 e 3999 grammi. Circa il 95 per cento dei
nati di peso inferiore a 1000 grammi nei primi anni ‘80 nasceva morto o moriva entro il
primo anno di vita. La proporzione tra nati morti e morti entro il primo anno di vita sul
totale dei nati diminuisce a circa il 60 per cento se si considera la classe di peso 1000-1499
grammi.

La durata della gestazione rappresenta il secondo, in ordine di importanza, determi-
nante ostetrico della prognosi fetale ed infantile. Il suo ruolo si riduce tuttavia mar-
catamente dopo aver tenuto conto del peso alla nascita. Il rischio di morte &, rispetto ai
nati a termine, ancora sette e due volte aumentato nei nati alla 282-312 e alla 322-362
settimana.

La mortalita perinatale e infantile € circa quattro-cinque volte maggiore nei nati da
parto multiplo rispetto a quelli da parto singolo. Questa differenza & largamente
spiegata dal minor peso alla nascita dei nati da gravidanze gemellari, anche se i tassi
persistono aumentati del 60-100 per cento dopo aggiustamento per peso.

Con riferimento alla presentazione al parto, si puo rilevare come la presentazione di
vertice (che rappresenta il 95.7 per cento delle presentazioni registrate) e quella di
bregma (0.1 per cento delle presentazioni) mostrino tassi praticamente sovrapponibili,
mentre le presentazioni di fronte (0.1 per cento delle presentazioni) e faccia (0.1 per
cento) registrino tassi rispettivamente quattro e cinque-sei volte maggiori. Il tasso
italiano grezzo di natimortalita nella presentazione di podice (che rappresenta il 2.5 per
cento di tutti i parti) & paria 49.7/1000 nati, ma scende a 17.9/1000 nati dopo
I’aggiustamento per peso nei primi anni '80, eta ed educazione materna.

Luogo del parto, fattori socio-economici e demografici

I nati in ospedali privati registrano tassi di mortalita entro la prima settimana di vita
di circa il venti-trenta per cento inferiori dei nati in ospedali pubblici. Questa differenza
€ ampiamente spiegata dal maggior gradiente socio-economico delle donne che parto-
riscono in cliniche private. In Italia nei primi anni ‘80 solo il 2-3 per cento delle nascite
avveniva in casa. | tassi di mortalita registrati nei nati in abitazione privata sono circa
il 50 per cento maggiori di quelli nei nati in ospedali pubblici e privati; tale differenza

NV Caleidoscopio



F. Parazzini L'epidemiologia della patologia ostetrica

aumenta dopo aggiustamento per peso, sottolineando come probabilmente i “parti in
casa” rappresentino condizioni cliniche generalmente piu favorevoli (Parazzini e La
Vecchia 1988a).

La scolarita materna (considerata come indicatore di stato socio-economico) &, con il
peso fetale, il principale determinante, in termini di frazione di mortalita attribuibile alla
popolazione, della prognosi ostetrica ed infantile entro il primo anno di vita. | tassi di
mortalita perinatale diminuiscono con I'aumentare del livello di scolarita materna. Le
differenze tra livelli di scolarita sono molto piu accentuate per la mortalita nel primo
anno rispetto alla natimortalitad e mortalita perinatale: le donne con scolarita elementare
o il cui partner ha come titolo di studio la licenza elementare riportano tassi di circa 1’80
per cento superiori rispetto alle laureate e ai figli di laureati.

Mortalita materna

La mortalita materna & diminuita dal 1955 al 1989 di circa il 90 per cento passando da
111.3 a 5.5 per centomila nati (valori basati rispettivamente su 1159 e 31 morti materne),
con una diminuzione costante nel tempo.

| tassi di mortalita materna crescono con I’eta e sono circa dieci volte maggiori nelle
donne sopra i quarant’anni rispetto a quelle di venti anni o meno (Parazzini et al., 1988b;
1988c).

Differenziando le morti materne in accordo all’esito della gravidanza, va notato come
la mortalita materna nella gravidanza ad esito abortivo rappresenti dagli anni ‘50 agli
anni ‘80 circa il 7-10 per cento del totale, mentre quella in gravidanza extrauterina circa
il 3-5 per cento (Parazzini et al., 1988b; 1988c).

Vi sono considerevoli variazioni geografiche nella mortalita materna, con tassi
inferiori al nord, lievemente piu elevati al centro e sostanzialmente maggiori al sud.
L’andamento della mortalita materna nelle tre grandi circoscrizioni geografiche
generalmente comparabile a quello nazionale, con un permanere di tassi piu elevati al
sud, mentre i tassi del nord e del centro non hanno mostrato nei trent’anni considerati
differenze rilevanti (mantenendosi lievemente inferiori al nord). Il rapporto nord/sud
€ rimasto complessivamente costante, passando da 0.7 nei tardi anni cinquanta a 0.8 alla
fine degli anni settanta.

Commento

E’ difficile interpretare la netta diminuzione della mortalita materno-infantile in
Italia, come peraltro nella maggior parte delle nazioni sviluppate, se non in termini di
un generale miglioramento delle condizioni di vita e di accessibilita all’assistenza
sanitaria. Ad esempio I'introduzione routinaria nella pratica ostetrica di nuove tecno-
logie come I'uso dell’ultrasonografia, dell’amniocentesi, del monitoraggio strumentale
del battito cardiaco fetale ¢ degli ultimi anni ’70 primi anni '80, cioé successiva
all’osservazione di gia marcati decrementi nella mortalita.

Queste diminuzioni stanno tuttora continuando, ma va sottolineato come i rapporti
tra il nord ed il sud siano rimasti complessivamente invariati. D’altra parte, simili
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evidenze emergono da confronti internazionali dove, malgrado miglioramenti genera-
lizzati, i rapporti tra la mortalita materno-infantile registrata nelle varie nazioni sono
rimasti largamente immutati.

Da un punto di vista di sanita pubblica, va tuttavia ricordato come tali miglioramenti
siano avvenuti senza specifici interventi di organizzazione sanitaria. Il raggiungimento
per le regioni del sud dei valori di mortalita propri di quelle del nord & compito
prioritario per il settore materno-infantile in Italia. Infatti il semplice raggiungimento da
parte delle regioni del centro/sud di valori di mortalita infantile pari a quelli del nord
eviterebbe ogni anno piu di mille morti entro il primo anno di vita. Con riferimento alla
mortalita materna, I’assunzione che tutte le morti in gravidanza siano, in linea di
principio, evitabili va sempre considerata. Il raggiungimento in tutta la nazione dei tassi
delle regioni settentrionali eviterebbe 20-30 morti materne che, pur potendo apparire un
numero in assoluto limitato, rivestono una peculiare rilevanza sociale.

WAl Caleidoscopio



F. Parazzini L'epidemiologia della patologia ostetrica

2. L’aborto spontaneo

L’aborto spontaneo ¢ la pit comune patologia della gravidanza. Malgrado molte
cause siano state suggerite per questa patologia (come ad esempio fattori genetici,
mulleriani, infettivi, dismetabolici o, piu recentemente, immunologici), in pit della
meta dei casi la sua eziologia € ancora ignota. La definizione dell’epidemiologia di tale
patologia puo quindi rappresentare un importante strumento di conoscenza. Per
esempio, un’analisi degli andamenti temporali e geografici pud permettere di identifi-
care precocemente I'introduzione nell’ambiente di condizioni (siano esse esposizioni
ambientali o abitudini di vita) dannose per i processi riproduttivi o di evidenziare e
quantificare il ruolo di fattori di rischio come, ad esempio, il fumo di sigaretta nella
patologia abortiva.

La frequenza

Studi condotti in diverse aree geografiche hanno generalmente riportato una fre-
guenza di abortivita spontanea pari a circa I’8-10 per cento delle gravidanze quando
venivano presi in considerazione come fonte dei dati sistemi di registrazione delle
dimissioni ospedaliere, cioé quando venivano considerati solo gli aborti che richiedono
un ricovero. Uno studio condotto in Lombardia alla fine degli anni Ottanta ha mostrato
un tasso di abortivita spontanea pari all’8 per cento delle gravidanze (Figa-Talamanca
e Repetto, 1988). Tali frequenze basate sulle dimissioni ospedaliere possono tuttavia
essere in qualche modo sottostimate; alcune valutazioni di frequenza di abortivita
spontanea basate sull’anamnesi o su studi prospettici con esito della gravidanza
raccolto attraverso interviste hanno infatti mostrato tassi leggermente superiori (10-13
per cento) (Tab. 2.a). Tale differenza puo essere interpretata alla luce del fatto che tali
stime considerano anche gli aborti spontanei che non giungono ad osservazione
ospedaliera (anche se ¢ possibile ipotizzare che le donne tendano a riferire come aborto
spontaneo anche le interruzioni volontarie di gravidanza). E’ pertanto ragionevole
ritenere che la frequenza vera degli aborti clinicamente rilevabili si collochi tra i valori
ottenuti da studi sulle dimissioni ospedaliere e quelli “riferiti” dalle pazienti.

La frequenza dell’abortivita spontanea non sembra essere cambiata negli anni. In
Ungheria (Czeizel et al, 1984), per esempio, durante il decennio 1971-1980 la frequenza
di aborto spontaneo non ha fatto registrare variazioni significative (7.7 per cento nel
1971, 8.0 nel 1980), mentre in Finlandia (Lindbohm e Hemminki, 1988) I'incidenza di
aborti € aumentata dall’8 per cento circa nel 1973 a circa il 10 per cento nel 1983. Dati
riguardanti la Lombardia e relativi al quadriennio 1980-1983 indicano una frequenza
costante di aborto spontaneo. L’osservazione che la frequenza di abortivita spontanea
e rimasta pressoché costante in questi ultimi decenni & nel suo complesso tranquillizzan-
te. Come si accennava sopra, la patologia abortiva puo infatti essere considerata una
spia precoce della diffusione nell’ambiente di sostanze o condizioni negative per il
processo riproduttivo.
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Area geografica Numero Tasso/100 Fonte dei dati
(autore, anno) di eventi gravidanze
Canada (Warburton e 1003 14.7 Donne riferite per consiglio
Fraser, 1964) genetico, parae 1 o piu - da
cartelle cliniche
USA (Naylor, 1974) 4190 12.6 Donne gravide -
informazioni “self reported”
Martinica (Leridon, 1977) 686 12.1 Donne non gravide -
dati anamnestici
Minnesota (Wilcox 196 13.1 Studio coorte - informazioni
etal., 1981) “self reported”
Lombardia (La Vecchia 295 12.3 Controlli di una vasta sorveglianza
etal., 1987) epidemiologica sulla patologia neopla-
stica - dati anamnestici
USA e Canada (Risch 805 12.8 Controlli di una vasta sorveglianza
etal., 1988) epidemiologica sulla patologia neopla-

stica - dati anamnestici

Tabella 2.a. Frequenza di aborti spontanei in diverse aree geografiche (studi seleziona-

ti).

Aborti subclinici

Un aspetto che ha recentemente stimolato un vasto dibattito é la frequenza di

abortivita non clinicamente rilevabile, cioé di quelle gravidanze definite unicamente in
seguito a diagnosi, entro il 14° giorno dall’ovulazione, con dosaggio delle bHCG. |
risultati di tali lavori (Tabella 2.b.) appaiono abbastanza differenti tra loro. Infatti,
sebbene i tassi di abortivita clinicamente evidente siano, pur con qualche eccezione,
simili, i dati riguardanti I’aborto subclinico appaiono molto vari: le percentuali oscillano
dallo zero al 57 per cento delle gravidanze. Questo pud probabilmente essere spiegato
in termini di differenze di sensibilita e di specificita dei test adoperati.

Se tali elevate frequenze di abortivita spontanea precoce verranno confermate, la
tradizionale osservazione di una maggior frequenza di abortivita tra il secondo e terzo
mese di gravidanza, seguita poi da una rapida diminuzione dell’incidenza della
patologia abortiva fino a raggiungere valori estremamente bassi dopo la 182-20? setti-
mana di gestazione, potrebbe essere rivista con I’evidenziazione di un andamento
bimodale caratterizzato anche da un picco di incidenza nelle epoche piu precoci di
gravidanza.
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| fattori di rischio

Eta

L’eta materna ¢ il pit noto e probabilmente il principale determinante del rischio per
I’aborto spontaneo. Dati da differenti popolazioni concordano nell’evidenziare un
incremento di abortivita all’aumentare dell’eta materna. Per esempio, in uno studio
condotto in Lombardia la frequenza di abortivita spontanea era pari al 6 per cento nei
primi anni ottanta nelle donne di eta uguale od inferiore a 19 anni ed al 17 per cento in
quelle di eta uguale o superiore a 40 (Figura 2.a.) (Bocciolone et al., 1989). Tale
associazione é strettamente relata all’aumento di alcune aberrazioni cromosomiche, in
particolare di trisomie, che sono tanto piu frequenti quanto piu avanzata € I'eta materna.
Meno definito rimane ancor oggi il ruolo dell’eta paterna, anche se alcuni studi hanno
suggerito una possibile associazione, analogamente all’eta materna, con aberrazioni
cromosomiche (monosomie e trisomie) (Bocciolone et al., 1989).

Storia ostetrica

A lungo si é ritenuto che la frequenza di aborto spontaneo aumentasse al crescere
dell’ordine di gravidanza (Naylor e Warburton, 1979) o che descrivesse una curva a
forma di U (Bakketeig e Hoffman, 1979), dove le frequenze piu basse si verificano alla
seconda e terza gravidanza, aumentando progressivamente in quelle successive.

Tuttavia altri studi non hanno confermato tale osservazione (Rumeau -Rouquette,
1984). In termini metodologici &€ evidentemente importante che ogni inferenza sull’or-
dine di gravidanza sia attentamente standardizzata per eta, perche le due variabili sono
strettamente correlate (Bocciolone et al., 1989).

Figura 2.a. Frequenza di aborto spontaneo in accordo all’eta materna, Lombardia 1983.

NI Caleidoscopio



F. Parazzini L'epidemiologia della patologia ostetrica

Stato socio-economico

Uno studio finlandese basato su un sistema delle dimissioni ospedaliere di pazienti
ricoverate per aborto spontaneo nel periodo 1973-1975, ha evidenziato un rischio circa
doppio di abortivita tra le pazienti appartenenti alla classe socio-economica piu bassa,
rispetto a quelle di piu elevata estrazione sociale (Hemminki et al., 1980). Simili risultati
sono emersi anche in uno studio prospettico svedese che ha mostrato un basso rischio
di aborto spontaneo tra gravide appartenenti a classi socio-economiche elevate (impie-
gate e manager) (Pettersson, 1968). Tuttavia altri studi non hanno riscontrato alcuna
associazione tra aborto spontaneo e stato socioeconomico (Bocciolone et al., 1989).

Fumo, caffé ed alcool

Si veda il capitolo 9 per una discussione dettagliata della relazione tra fumo di
sigaretta e consumo di alcool e caffe in gravidanza e rischio di aborto spontaneo.
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3. La gravidanza extrauterina

La frequenza di gravidanza extra-uterina ¢ andata aumentando costantemente negli
ultimi decenni in molte nazioni. Di contro a questa tendenza all’aumento, la mortalita
materna per tale condizione ¢ diminuita marcatamente. Ad esempio negli Stati Uniti di
fronte ad un aumento dell’incidenza di gravidanza ectopica negli ultimi trenta anni di
circa quattro volte, nello stesso periodo il numero di morti materne per tale condizione
€ aumentato di “solo” il 70-80% (Chow et al., 1987). In Italia la mortalita materna per
gravidanza extra-uterina ha subito una diminuzione simile a quella della mortalita
materna nel suo complesso: nel periodo 1960-64 si sono avute in Italia 180 morti per
gravidanza ectopica su 4601 morti materne con un tasso pari a 3.7/100.000 nati mentre
nel 1985-88 si sono avute 21 morti su 164 (0.7/100.000 nati) (Parazzini et al., 1988c).
Malgrado queste favorevoli tendenze, la mortalita per gravidanza extra-uterina rappre-
senta in termini relativi un problema crescente: infatti sebbene la gravidanza extra-
uterina rappresenti in Italia solo lo 0.5% delle gravidanze essa € ancora oggi causa di
circa il 10 per cento delle morti materne (Parazzini et al., 1988b, 1988c).

La frequenza

La frequenza della gravidanza ectopica € andata aumentando negli ultimi trenta anni
in numerose nazioni. Per esempio negli Stati Uniti il numero di gravidanze extrauterine
€ aumentato dalla fine degli anni ‘60 alla meta degli anni ‘80 da circa 18.000 a 70.000, un
aumento pari a quasi quattro volte (Lawson et al., 1989). Aumenti, seppur piu limitati,
si sono avuti praticamente in tutte le nazioni sviluppate. In Italia, in assenza di un
sistema di registrazione dei ricoveri ospedalieri diffuso su tutto il territorio nazionale,
pochi dati sono disponibili sulla frequenza di gravidanza extra-uterina. Un’analisi
limitata alla regione Lombardia ha mostrato per il periodo 1979-1983 un aumento di
circa il 10% nella frequenza di gravidanza ectopica (da 1 gravidanza extra-uterina su 226
gravidanze ad 1 su 209) (Parazzini et al., 1988c). Seppur limitata ad un periodo molto
breve, tale osservazione sembra confermare anche nel nostro Paese gli aumenti osser-
vati nelle altre nazioni. E’ importante notare tuttavia come malgrado la tendenza
all’aumento, il tasso di gravidanza ectopica in Italia sia tra i piu bassi riportati, ad
esempio circa il 60% inferiore rispetto a quello americano e il 40% a quello svedese (si
veda la figura 3.a. per un confronto tra gli andamenti statunitensi ed italiani).

Numerosi fattori devono essere presi in considerazione nell’interpretare gli anda-
menti temporali nelle frequenze di gravidanza ectopica. Prima di tutto I’attenzione del
medico verso la gravidanza ectopica € aumentata in questi anni. Similmente, sono
migliorate le possibilita diagnostiche, portando a diagnosticare casi che fino a pochi
anni fa si spegnevano spontaneamente senza essere identificati (si stima ad esempio che
circa il 20-50% delle gravidanze ectopiche abortiscono spontaneamente o vengono
riassorbite). In secondo luogo & possibile che 'aumento sia dovuto ad una maggior
frequenza di gravidanze nelle donne a rischio (in particolare donne verso il termine
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dell’eta fertile). Infine & possibile che tali andamenti siano reali e da attribuire ad una piu
alta prevalenza nella popolazione di esposizione ai fattori di rischio per tale patologia,
tra i quali vanno sottolineati cambiamenti nei pattern riproduttivi, nelle abitudini
contracettive e nell’abitudine al fumo. Proprio le evidenze sul ruolo di tali fattori
verranno ora considerate brevemente.

| fattori di rischio

Eta

La frequenza di gravidanza ectopica cresce con I’eta della madre. Ad esempio nello
studio lombardo citato, i tassi di gravidanza ectopica passavano da 2.3/1000 gravidan-
ze nelle teenager a 5.8 nelle donne di eta uguale o superiore a 40 anni (Fig. 3.b) (Parazzini
et al., 1988¢). Un rapporto simile, ossia un rischio di circa due-tre volte maggiore nelle
donne quarantenni rispetto alle teenagers, si osserva anche negli Stati Uniti ed in
numerose altre nazioni.

La storia ostetrica

Un altro ben definito fattore di rischio per la gravidanza ectopica & un’anamnesi
positiva per tale patologia. Numerosi studi epidemiologici hanno mostrato un rischio
aumentato di circa sette-nove volte di gravidanza extra-uterina ricorrente (Chow et al.,
1987). Tale osservazione puo essere spiegata sia con la persistenza dei fattori di rischio che
hanno portato alla prima gravidanza extrauterina, sia con un potenziale danno tubarico
successivo alla prima gravidanza ectopica ed all’eventuale trattamento chirurgico.
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Figura 3a. Andamento della frequenza di gravidanza extrauterina negli Stati Uniti ed
in Lombardia in anni selezionati.
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Meno definito ¢ il ruolo dell’aborto spontaneo od indotto. Alcuni studi hanno
mostrato un’associazione tra aborto e gravidanza ectopica, suggerendo un possibile
simile meccanismo patogenetico (o comuni fattori di rischio) per tali fallimenti riprodut-
tivi (Chow et al., 1987; Levin et al., 1982; Coste et al., 1991; Parazzini et al., 1992b).
Tuttavia gli studi su tale tema sono facilmente soggetti a “bias” di selezione e di
memoria. E’ infatti possibile che le donne con un insuccesso riproduttivo vadano piu
frequentemente incontro ad ulteriori gravidanze rispetto alle donne che hanno parto-
rito a termine, e che solo per il fatto di avere una nuova gravidanza siano a rischio di altre
gravidanze patologiche (sia essa un aborto, una gravidanza extrauterina, ecc.).

L’ipotesi che una interruzione volontaria di gravidanza (IVG) possa aumentare il
rischio di gravidanza ectopica nelle successive gravidanze € stato suggerito da nume-
rosi studi condotti in differenti popolazioni fin dai primi anni ‘70. Le stime del rischio
sono andate pero riducendosi negli studi piu recenti. Ad esempio in Atene la stima del
rischio relativo di gravidanza ectopica in donne con una storia di IVG ¢ passata da 10.4
in uno studio caso-controllo condotto nei primi anni ‘70 a 1.7 in uno analogo condotto
alla fine degli anni ‘80 (Panayotou et al., 1972; Kalandidi et al., 1991). Tale diminuzione
puo almeno in parte essere spiegata da cambiamenti nelle modalita dell’esecuzione
dell’lVG (raschiamento nei primi anni ‘70, con isterosuttore alla fine degli anni ‘80) e
dalla legalizzazione dell’aborto volontario. Tale legalizzazione ha senza dubbio miglio-
rato le condizioni in cui tale intervento viene eseguito, con una conseguente riduzione
del rischio di endometrite o piu in generale di episodi infettivi post-abortivi che sono
stati dimostrati essere associati ad un aumentato rischio di gravidanza extrauterina.
Questo stesso argomento pud in parte anche spiegare la sopra citata associazione tra
aborti spontanei e rischio di gravidanza extrauterina.
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Figura 3.b. Frequenza di gravidanze extra uterine in accordo all’eta materna. Lombar-
dia 1979-1983.

VAN Caleidoscopio



F. Parazzini L'epidemiologia della patologia ostetrica

Malattia infammatoria pelvica ed altre patologie infettive

Una storia di malattia infiammatoria pelvica (PID) e un altro fattore di rischio ben
definito per la gravidanza ectopica. Numerosi studi caso-controllo hanno riportato
rischi da due ad otto volte superiori di tale patologia in donne con storia di PID (Chow
etal., 1987).

Tuttavia, tali rischi possono almeno in parte essere sovrastimati. Infatti, la maggior
parte degli studi ha usato come controlli puerpere che possono riportare con minor
probabilita della popolazione generale una storia di PID, in quanto tale patologia é
causa di sterilita. Tra gli agenti eziologici di PID il pitl comunemente associato al rischio
di gravidanza ectopica € la chlamydia.

Studi di correlazione tra il numero di ricoveri per gravidanza ectopica e per PID,
condotti negli Stati Uniti, non sono riusciti tuttavia a spiegare I’'aumento di gravidanze
extrauterine con I'aumento di frequenza di PID che si € osservato negli ultimi anni.
Malgrado queste inconsistenze e le possibili sovrastime del rischio le evidenze di
epidemiologia analitica sono largamente convincenti, anche se resta da definire in
termini quantitativi il ruolo dei diversi agenti eziologici e del numero di episodi ed
intensita della PID sul rischio di gravidanza extrauterina.

Uso di 1UD ed altri metodi contraccettivi

La relazione tra I’'uso di IUD e rischio di gravidanza ectopica é stata negli ultimi anni
oggetto di un vivace dibattito scientifico. Vi sono indubbi problemi metodologici nel
valutare tale associazione. Innanzitutto é intuitivo che qualsiasi metodo contraccettivo,
riducendo la probabilita di gravidanza, riduce anche il rischio di gravidanza extrauterina.
Tuttavia vi sono alcune indicazioni che le gravidanze che si osservano nelle portatrici
di IUD siano piu frequentemente extrauterine rispetto a quelle che si hanno nelle donne
che non usano alcun contraccettivo o che utilizzano altri tipi di contraccettivi (Chow et
al., 1987; Sivin, 1991). Un vasto studio coordinato dall’OMS ha mostrato una piu alta
percentuale (5.5%) di gravidanze ovariche in 73 donne che avevano avuto una gravidan-
za extrauterina mentre erano portatrici di IUD rispetto a quelle (0.7%) osservate in 988
donne non usatrici di alcun metodo contraccettivo al momento dell’insorgenza della
gravidanza extrauterina (World Health Organization, 1985). Questa osservazione ha
una sua plausibilita biologica in quanto si € visto che la presenza di IUD in utero riduce
la motilita della tuba, il numero di cellule ciliate e di conseguenza il trasporto dell’'uovo.
Questo effetto potrebbe essere maggiore con I'uso di IUD medicati al progesterone,
poiché basse dosi di progestinico riducono la motilita tubarica.

Vi e invece una buona evidenza (seppur non del tutto consistente) di un aumentato
rischio di circa due volte di gravidanza ectopica nelle donne che hanno fatto uso nel
passato di IUD. Tale rischio sarebbe dovuto all’aumento di frequenza di PID nelle donne
usatrici di IUD, che a sua volta, come abbiamo visto, € un fattore di rischio per la
gravidanza ectopica.

Piu in generale, in considerazione dell’effetto dell’uso corrente e del complessiva-
mente limitato rischio dovuto ad un uso passato, € difficile interpretare il netto
incremento nella frequenza di gravidanza ectopica alla luce della diffusione dell’uso di
IUD osservatasi, anche se non costantemente, negli ultimi anni.

L’uso di contraccettivi orali (C.O.) puo ridurre il rischio di gonorrea, ma aumentare
quello di chlamydia (Cottingham e Hunter, 1992). Tuttavia gli studi epidemiologici non
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hanno generalmente trovato alcuna relazione tra un uso passato di C.O. e rischio di
gravidanza ectopica. Nelle usatrici correnti di minipillola alcuni studi hanno mostrato,
in caso di fallimento contracettivo, una frequenza relativamente piu alta di gravidanze
extrauterine rispetto a quella osservata nelle gravidanze insorte in assenza di metodi
contracettivi (Chow et al., 1987). Tale osservazione puo essere spiegata alla luce del
citato effetto del progesterone sulla mobilita tubarica.

Infine la sterilizzazione tubarica € stata associata ad un rischio di gravidanza
extrauterina inferiore a quello osservato in donne che usavano IUD, ma maggiore di
quello delle usatrici di C.O. o metodi di barriera. In altri termini, sebbene il rischio di
gravidanza ectopica sia diminuito dopo sterilizzazione tubarica, le gravidanze che si
osservano dopo tale procedura sono con piu frequenza ectopiche di quelle che si
osservano in seguito al fallimento di altri metodi contraccettivi o in donne che non usano
alcun metodo contraccettivo.

Il fumo di sigaretta

I fumo di sigaretta & emerso come un importante fattore di rischio per la gravidanza
extrauterina in numerosi studi epidemiologici, che hanno concordemente mostrato un
aumentato rischio di circa una volta e mezzo nelle fumatrici correnti rispetto alle non
fumatrici (Chow et al., 1987), mentre non si € in genere osservato nessun rischio nelle ex-
fumatrici. Sebbene sia stato suggerito che la stima del rischio possa essere in qualche
modo artificiosamente elevata (la maggior parte degli studi ha comparato le abitudini
al fumo in donne con gravidanze extrauterina rispetto a donne con gravidanze a termine
fisiologiche, cioe con un gruppo di donne a bassa prevalenza di fumo), la consistenza
dell’associazione suggerisce che tale relazione sia causale e limitata al breve periodo.
Tale osservazione € inoltre compatibile con I’ipotesi che la gravidanza ectopica sia
dovuta ad un ritardo dell’uovo a raggiungere la cavita uterina. Dati su animali e
nell'uomo hanno infatti mostrato che la nicotina riduce la funzione ciliare e la motilita
tubarica. E’ curioso osservare come in alcuni studi il rischio non fosse elevato nelle forti
fumatrici, il che & stato interpretato alla luce dell’osservazione che le forti fumatrici sono
meno fertili delle non fumatrici, e quindi a minor rischio di gravidanza extrauterina.

Altri fattori

Numerosi altri fattori sono stati associati ad un aumentato rischio di gravidanza
extrauterina, primo fra tutti una storia di sterilita e I’'uso di farmaci per I'induzione
dell’ovulazione. In particolare é stato osservato che I'uso di clomifene citrato e
gonadotropine umane menopausali aumentano il rischio di gravidanze ectopiche,
causando elevati livelli estrogenici durante il periodo periovulatorio e favorendo cosi
I’arresto dell’'uovo nella tuba.

Altri fattori ipotizzati, una storia di interventi addominali (incluso il taglio cesareo)
(Parazzini et al., 1992b), I'uso protratto di lavande vaginali (Daling et al., 1991), tuttavia
nessuno dei fattori di rischio identificati fino ad oggi spiega completamente I'aumento
di gravidanze ectopiche osservatosi in questo decennio. E’ possibile che molti di tali
fattori possano agire nel determinare tale incremento, cosi come e ragionevole ipotizzare
che parte dell’’aumento” sia spiegata dal citato bias diagnostico, ossia la tendenza a
diagnosticare gravidanze extrauterine che fino a pochi anni fa sarebbero passate
inosservate.
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4. La gravidanza multipla

La frequenza

Negli ultimi decenni la frequenza di gravidanze multiple é stata caratterizzata da un
franco declino nella maggior parte dei paesi industrializzati e non. Questo andamento
ha interessato le sole gravidanze dizigotiche, essendosi mantenuti costanti i tassi delle
gravidanze monozigotiche. Recentemente, pero, studi condotti in Inghilterra, Danimar-
ca e Canada hanno suggerito una stabilizzazione dei tassi di gravidanze gemellari
dizigotiche, se non un loro lieve incremento, mentre la frequenza di gravidanze
multiple di ordine superiore ha fatto registrare un marcato aumento dall’inizio degli
anni ‘80 (James 1972; Elwood, 1973; Botting et al. 1987; James 1982).

Queste semplici osservazioni epidemiologiche hanno suggerito che cambiamenti
nelle abitudini di vita o nei pattern riproduttivi verificatisi dal dopoguerra in poi
possano aver marcatamente influenzato la frequenza di gravidanze multiple dizigotiche.

Anche in Italia si & osservata in questi anni una rapida diminuzione nella frequenza
di gravidanze multiple: la frequenza di parti multipli & passata per il periodo 1955-83 da
12.6/1000 parti (1 su 79 parti) a 9.6/1000 (1 su 104) (Parazzini et al., 1991c). La tendenza
alla diminuzione é stata costante fino ai primi anni ‘70, quando il tasso di parti multipli
ha fatto registrare un livellamento ed un leggero incremento a partire dall’inizio degli
anni ‘80 (Fig. 4.a.). Tale quadro & dovuto all’andamento dei tassi di parti da gravidanze
dizigotiche, essendosi mantenuti costanti quelli da gravidanze monozigotiche (Fig.
4.b.). Il rapporto tra parti trigemini o di ordine superiore ed il numero totale di parti
multipli si @ mantenuto costante dal 1955 ai primi anni ‘70 e quindi ha fatto registrare
un marcato incremento, essendo 1:99 nel quinquennio 1955-59, 1:103 nel quinquennio
1975-79 e 1:70 nel periodo 1980-83 (Tab. 4.a.).

La diminuzione dei tassi di parti multipli & stata simile nelle tre grandi aree
geografiche (Nord, Centro, Sud, Fig. 4.c.) e nelle varie regioni italiane. Costante per tutto
il periodo considerato si é tuttavia mantenuto il rapporto Nord/Sud, con tassi piu alti
del 30% circa nelle regioni meridionali. Queste differenze geografiche sono ancora una
volta limitate ai parti da gravidanze dizigotiche, essendo i tassi delle monozigotiche
rimasti complessivamente costanti nelle varie regioni.

Fattori di rischio

Eta

Ancora una volta, come gia osservato per molte patologie ostetriche, I'eta ¢ il
principale fattore di rischio. La Figura 4.d. presenta gli andamenti dei tassi di parti
multipli nelle diverse classi di eta materna in Italia nel 1955-1983. | tassi aumentano con
I’eta materna raggiungendo i valori piu alti nella classe 35-39 anni, dove si registrano

Caleidoscopio k]



F. Parazzini L'epidemiologia della patologia ostetrica

Figura 4a. Andamento dei tassi di parti da gravidanze multiple in Italia, 1955-1983.
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Figura 4b.Tasso di parti da gravidanze multiple dizigotiche emonozigotiche. Italia,
1955-1983.

valori piu del doppio superiori a quelli osservati nelle donne di eta inferiore ai 20 anni,
per poi diminuire bruscamente nelle successive classi di eta. In tutti i gruppi di eta si e
osservata una diminuzione dei tassi per tutto il periodo preso in esame, tale diminuizione
& piu marcata nelle donne di 25-29 anni e meno evidente nelle pit giovani e nelle donne
di eta superiore a 40 anni. Un’analisi basata sui tassi eta-specifici per il periodo 1980-83
(I'unico periodo per cui sono disponibili dati sul numero di parti con nati di sesso uguale
e diverso per le diverse classi di eta materna), mostra che le differenze nelle diverse classi
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Periodo di calendario
1955-59  1960-64 1965-69 1970-74  1975-79 1980-83

Tasso parti
multipliZ1000 parti 12.6 11.8 11.0 9.8 9.3 9.4

Tasso parti di gravidanze
dizigotiche/1000 parti 8.8 8.1 7.2 6.1 5.4 54

Tasso parti da gravidanze
trigemine o di ordine
superiore/1000 parti 0.13 0.12 0.11 0.09 0.09 0.13

Tabella 4 a. Tasso di parti da gravidanze multiple. Italia, 1955-1983.

|"'|
|
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Figura 4 c. Andamento dei tassi da gravidanze doppie nelle tre grandi aree geografiche
italiane. 1955-1983.

di eta sono piu marcate per i parti di gravidanze dizigotiche: i tassi in donne di 35-39 anni
appaiono piu di tre volte maggiori di quelli in donne di eta inferiore od uguale a 20 anni.
I tassi di parti da gravidanze monozigotiche sembrano presentare un leggero aumento
a partire dalla classe d’eta 35-39 anni, ma le differenze sono limitate (Tab. 4.b.).

Non ben chiaro ¢ il motivo della riduzione nella frequenza di gravidanze dizigotiche
nelle donne dopo i quaranta anni. Sono stati chiamati in causa al riguardo meccanismi
di selezione, maggior frequenza di aborti nelle gravidanze multiple nell’eta estrema,
fattori genetici ed ambientali. A tutt’oggi queste argomentazioni hanno pero un puro
valore speculativo.
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Figura 4 d. Tasso di parti da gravidanze multiple in relazione all'eta materna. Italia,

1955-1983.

Numero totale

Parti da gravidanze Parti da gravidanze

di parti dizigotiche/1000 parti  monozigotiche/1000 parti

Eta materna

£19 159.069 25 3.6
20-24 747.066 4.2 3.6
25-29 823.302 5.4 4.2
30-34 505.582 7.3 4.1
35-39 185.916 8.1 45
40-44 43.853 6.0 3.8
345 3.177 n.c.* 4.7%

* Non calcolato (durante il periodo considerato per questa classe di eta non si sono osservati parti
multipli con nati di sesso diverso).
** Inclusi probabilmente alcuni parti da gravidanze dizigotiche con nati di sesso uguale.

Tabella 4 b. Tasso di parti da gravidanze multiple in relazione all'eta materna e alla

zigosi. Italia 1980-1983.
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Fattori socio-economici

Una maggior frequenza di gravidanze multiple in donne di bassa classe sociale & stata
osservata in studi condotti in diverse nazioni come la Scozia, la Nigeria e nei nati
illegittimi (Eriksson e Fellman, 1967; Nylander 1978). Tali differenze sono state spiegate
in termini di differenti pattern riproduttivi o differenti abitudini dietetiche; tuttavia la
relazione classe sociale/gravidanza multipla non ¢ stata confermata in altri studi. Ad
esempio, in una vasta analisi degli andamenti delle gravidanze multiple nelle diverse
classi sociali condotta in Gran Bretagna, non si € osservata nessuna differenza nella
frequenza di gravidanze gemellari nelle donne di diversi strati sociali (Murphy e
Botting, 1989).

Storia riproduttiva

Numerose osservazioni cliniche hanno suggerito che I’alta parita € associata con un
alto rischio di gravidanza dizigotica. Tuttavia gli studi epidemiologici non hanno
sempre mostrato risultati consistenti. Per esempio un’alta frequenza di gravidanze
multiple si & osservata in uno studio condotto su donne multiparae in India ed in Scozia
(MacGillivray et al., 1988). La relazione tra parita e gravidanza multipla va comunque
interpretata alla luce della gia sottolineata relazione tra etda materna e rischio di
gravidanza dizigotica.

Una possibile associazione tra maggior frequenza di gravidanza multipla e aborto
spontaneo ¢ stata suggerita da uno studio che ha messo in relazione la frequenza di
gueste due condizioni ostetriche in diverse aree geografiche (Zahalkova e Zudova,
1984). | pochi dati di epidemiologia analitica non hanno pero confermato tale suggeri-
mento (Parazzini et al., 1993b) ed, in assenza di una reale giustificazione biologica, tale
osservazione appare puramente speculativa.

Uso di contraccettivi orali

Un ruolo della contraccezione orale nell’incremento della frequenza di gravidanze
gemellari e stato ipotizzato a causa della possibilita che la sospensione di una terapia
estroprogestinica possa determinare un aumentato rilascio di gonadotropine ipofisarie,
che a sua volta potrebbe determinare una poliovulazione. | dati epidemiologici dispo-
nibili non sono pero completamente consistenti. Un’analisi condotta nel Connecticut ha
mostrato un rischio di gravidanze dizigotiche circa tre volte superiore nelle donne che
hanno concepito entro due mesi dall’interruzione dell’'uso di contraccettivi orali (Bracken,
1979). Simili risultati si sono osservati in uno studio basato su un questionario postale
condotto negli Stati Uniti (Rothman, 1977) e nel Royal College of General Practitioners
Oral Contraceptive Study condotto in Inghilterra (1974). Tuttavia, nessuna relazione tra
uso di contraccettivi orali e rischio di gravidanza multipla si € osservata in un altro
studio condotto sempre nel Regno Unito ed una relazione inversa si & osservata in uno
studio francese.

Familiarita per gravidanze multiple

Una familiarita per gravidanza multipla e tradizionalmente considerata un “fattore
di rischio” di avere a propria volta una gravidanza gemellare. Tale osservazione clinica
e stata confermata negli studi epidemiologici (Parazzini et al., 1993b). Il rischio di
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gravidanza gemellare sarebbe circa doppio nelle donne con madre o sorelle che a loro
volta hanno avuto gemelli, e tale rischio sarebbe maggiore per le gravidanze
monozigotiche rispetto alle dizigotiche. Tale associazione potrebbe tuttavia essere
almeno in parte sovrastimata. E’ infatti estremamente difficile negli studi epidemiologici
escludere la possibilita di bias di memoria; in altri termini e facile pensare che le donne
che hanno avuto dei gemelli possano con piu facilita riportare una familiarita rispetto
alle donne che hanno avuto gravidanze singole.

Altri fattori

E’ stato suggerito che le donne a rischio di gravidanza multipla siano di maggior peso
corporeo ed abbiano un menarca ed una menopausa in eta piu precoce (Wyshak, 1981).
Queste osservazioni sono state interpretate alla luce di differenti livelli di gonadotropine
nelle donne sovrappeso e la loro interazione con le caratteristiche mestruali. | pochi dati
disponibili al proposito sono tuttavia largamente inconsistenti. Similmente inconsisten-
ti sono i pochi dati sul ruolo dei fattori dietetici e della riduzione del numero medio di
spermatozoi riportati in alcuni recenti studi, fattori che sono stati alternativamente
suggeriti per spiegare la netta riduzione nella frequenza di gravidanze multiple.
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5. 1l basso peso alla nascita

Il basso peso alla nascita rappresenta il principale determinante della prognosi
neonatale ed infantile. Si stima per esempio che in Italia circa il 70 per cento della
mortalita perinatale e infantile sia attribuibile al basso peso alla nascita (Parazzini et al.
1990a).

Ancora maggiore ¢ il problema nelle aree meno sviluppate: se infatti circa il 15 per
cento dei bambini che nascono nel mondo pesano meno di 2.500 grammi, piu del 90 per
cento di essi nasce nelle nazioni in via di sviluppo (Grant, 1990).

Accanto ad alcuni fattori patologici ben definiti (per esempio le infezioni, il diabete,
I'ipertensione in gravidanza, alcune anomalie cromosomiche), numerosi fattori sono
stati associati al rischio di tale condizione.

Prima di rivedere brevemente le evidenze su tali fattori, € utile una semplice
considerazione metodologica. Il basso peso alla nascita puo essere la conseguenza di un
parto pretermine o di un ritardo di crescita intrauterina. Cosi un nato di basso peso si
pud definire sia come un nato di peso inferiore a 2.500 grammi a qualunque eta
gestazionale o come un nato di peso inferiore al 10° percentile di peso per la settimana
gestazionale (piccolo per I’eta gestazionale). Non sempre gli studi epidemiologici
hanno considerato separatamente le due condizioni, che pure possono essere conse-
guenza di meccanismi eziopatogenetici differenti. Vengono qui considerati i fattori di
rischio per i nati di basso peso per I’eta gestazionale.

Andamenti temporali e frequenza

Definendo come nati piccoli per I’eta gestazionale i nati con peso inferiore al 10°
percentile dei nati in una data settimana di gestazione, ovviamente dieci nati su cento
saranno piccoli per I’eta gestazionale. Nella realta cio é tuttavia vero solo se si hanno a
disposizione curve di peso alla nascita ben rappresentative della propria popolazione.
Per esempio considerando i nati italiani (il cui peso alla nascita e routinariamente
raccolto dall’'ISTAT attraverso la scheda di registrazione al parto), se si utilizzano come
riferimento le classiche curve di peso alla nascita della Lubchenco (Lubchenco et al.,
1963) o, con piu specifico riferimento a dati italiani, quelle prodotte nei tardi anni
Settanta da un gruppo collaborativo includente una ventina di centri ostetrici sparsi su
tutto il territorio nazionale (Bossi e Caccamo, 1980), quasi il 20 per cento dei nati mostra
un valore di peso inferiore al 10° percentile. Per questo motivo sono state recentemente
proposte delle curve basate su tutti i nati che vengono presentate in Appendice I.

Diversa é la frequenza del fenomeno se si considera come criterio di classificazione
un peso inferiore a 2.500 grammi, qualunque sia la settimana di gestazione al parto.
Considerando sempre la situazione italiana nei primi anni Ottanta, meno del 6 per cento
dei nati registrava un peso inferiore ai 2.500 grammi (Tabella 5.a). Molto pit complesso
e valutare I'andamento della frequenza nel tempo dei nati di basso peso. Alcune serie
cliniche hanno suggerito una loro riduzione (Kessel et al., 1984; Rumeau-Rouquette et
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Peso alla nascita Percentuale Numero
(in grammi) dei nati dei nati
<1000 0.3 7541
1000-1499 0.6 13784
1500-1999 1.0 26183
2000-2499 3.7 92812
2500-2999 16.5 412172
3000-3499 41.2 1032080
3500-3999 28.3 709526
4000-4499 7.2 180396
34500 1.1 28664

Tabella 5 a. Distribuzione di nati in base al peso alla nascita. Italia 1980-1983 (Fonte;
Parazzini et al. 1990a).

al., 1984), tuttavia & estremamente difficile generalizzare tale evidenza al totale della
popolazione. Senza dubbio si é invece osservata in quest’ultimo decennio una riduzione
nei tassi di mortalita perinatale ed infantile nei nati di basso peso, riduzione da attribuire
ad una migliore assistenza neonatale, che ha visto in questi anni un notevole investi-
mento in termini di risorse di ricerca e tecnologia. Un punto tuttavia ancora aperto ¢ la
valutazione degli esiti neurologici e sulla crescita dei nati di basso peso, in particolare
nei nati di peso inferiore ai 1.500 grammi.

| fattori di rischio

Esiste una generale evidenza sull’origine multifattoriale del basso peso alla nascita
(Kramer, 1987). Questo fatto comporta alcune difficolta, non solo nell’individuare con
accuratezza i determinanti di tale condizione, ma anche nell’indicare con precisione il
ruolo dei fattori di rischio evidenziati che possono, in alcuni casi, sovrapporsi e
interagire tra loro. La Tabella 5.b presenta i principali fattori identificati. Vediamo in
dettaglio i piu importanti.

Indicatori socio-economici

Una condizione socio-economica disagiata é stata tradizionalmente associata ad un
aumentato rischio di basso peso alla nascita. Tuttavia le evidenze disponibili sono
spesso basate su osservazioni cliniche o su studi che non tenevano in adeguato conto il
possibile ruolo di confondimento di altre variabili, quali fattori nutrizionali, maggior
attivita lavorativa in gravidanza o scarsa assistenza ostetrica. In altri termini, un basso
stato socio-economico piu che essere di per sé un fattore di rischio per il basso peso, va
inteso come un indicatore di diverse condizioni di rischio.

Ovviamente collegata alla condizione socio-economica ¢ I'influenza del lavoro in
gravidanza sulla crescita fetale.
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Fattori genetici e costituzionali
Sesso dal bambino

Origine etnico/razziale
Altezza materna

Peso materno pregravidico
Altezza e peso paterni

Fattori demografici e socio-economici
Eta materna
Stato socio-economico

Fattori ostetrici
Parita
Pregressi bambini di basso peso

Fattori nutrizionali

Aumento di peso in gravidanza

Apporto calorico

Dispendio energetico (lavoro e attivita fisica)

Esposizione a sostanze tossiche
Nicotina

Etanolo

Caffeina

Cocaina

Marijuana

Eroina

Cure prenatali

Tabella 5 b. | principali fattori di rischio identificati per il basso peso alla nascita.

Razza

Complessa ¢ la valutazione del ruolo dei fattori razziali sul rischio di basso peso alla
nascita. E’ infatti intuitivo immaginare come le differenze che si osservano tra i nati di
varie razze possano essere largamente influenzate dalle diverse condizioni
socioeconomiche e abitudini di vita anche all’interno di una stessa nazione. Malgrado
queste cautele, vi € una qualche indicazione che le donne di razza nera, indiane e
pakistane tendano ad avere bambini con un peso alla nascita inferiore a quello delle
bianche europee e nord-americane e che alcuni gruppi etnici (ebrei del nord Africa e
indiani del nord America) tendano ad avere bambini piu grandi (Kramer, 1987).

Eta materna

La frequenza di basso peso alla nascita nelle varie eta della madre ha un andamento
piuttosto costante. Alcuni studi hanno suggerito un aumentato rischio di basso peso
nelle adolescenti. Tali studi non hanno pero spesso tenuto in conto il ruolo di numerosi
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fattori, quali in particolare una minor attenzione della donna verso la gravidanza: le
cure prenatali sono spesso minori nelle adolescenti che nelle donne di etd maggiore, e
spesso le gravidanze in ragazze molto giovani si hanno con piu frequenza nelle classi
socio-economiche inferiori o nelle donne di origine etno-razziale minoritaria.

Caratteristiche costituzionali materne e paterne

Numerosi studi epidemiologici hanno confermato I’osservazione clinica che I'altez-
za e il peso pregravidico materno sono direttamente correlati con il peso alla nascita. E’
stato stimato che il peso alla nascita sia circa 8 grammi maggiore per centimetro di
altezza materna, con un rischio aumentato di circa il 30 per cento di basso peso per I'eta
gestazionale nelle donne di altezza inferiore a 160 cm rispetto a quelle di altezza
superiore.

Ovviamente nell’interpretazione di questi risultati non va dimenticato come I'altezza
sia il risultato non solo di una componente genetica, ma anche ambientale, in particolare
la nutrizione nell’infanzia e nell’adolescenza.

La stessa osservazione vale ovviamente per il peso materno che comunque & apparso
in numerosi studi essere associato al rischio di basso peso per I’eta gestazionale: per
esempio il rischio di tale condizione, era in uno studio caso-controllo condotto da Scott
e collaboratori (1981), circa due volte aumentato nelle donne che pesavano meno di 50kg
rispetto a quelle di peso superiore. Stime complessivamente simili sono emerse da studi
condotti in altre popolazioni.

Un rapido cenno al possibile ruolo del peso ed altezza paterni che possono essere
associati al rischio di basso peso attraverso meccanismi genetici. Gli studi effettuati
hanno individuato una relazione positiva stimata intorno a 1-1.5g/cm per I'altezza e 3
g/kg per il peso, con un prevedibile, minor effetto di tali parametri paterni rispetto a
quelli della madre sul peso alla nascita.

Aumento di peso in gravidanza

L’incremento ponderale in gravidanza ¢ stato associato alla crescita fetale in nume-
rosi studi. La relazione appare piu evidente nelle donne sottonutrite all’inizio della
gravidanza. Il rischio di basso peso ¢ circa due volte aumentato nelle donne che hanno
avuto un incremento ponderale inferiore a 7 kg durante la gestazione. Strettamente
correlato é I'apporto calorico in gravidanza, fattore protettivo soprattutto nelle aree
povere con popolazione sottonutrita, e che é fortemente dipendente, a sua volta, dal
dispendio energetico e dall’attivita lavorativa. L’effetto di queste ultime variabili sulla
crescita intrauterina rimane d’altra parte ancora incerto, non solo per la difficolta nel
misurare I'impatto della singola variabile, ma anche per la necessita di distinguere le
varie componenti del dispendio energetico (lavoro, stress, attivita fisica) nell’analisi del
fenomeno.

Storia riproduttiva

Vi e evidenza che il peso alla nascita, ed in generale I’esito della gravidanza, sia piu
favorevole nelle pluripare rispetto alle primipare. Similmente, il rischio di partorire
bambini di basso peso per I'etd gestazionale € circa doppio nelle nullipare rispetto alle
pluripare.
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In termini epidemiologici va ricordato come nell’interpretazione di tali risultati vada
considerato il ruolo dell’eta materna: le donne piu giovani tendono ad essere piu
frequentemente primipare.

Un punto estremamente controverso in letteratura é la relazione tra basso peso e
I'intevallo tra le gravidanze.

Studi recenti condotti in popolazioni differenti hanno suggerito, dopo aver tenuto
conto dell’effetto di numerosi potenziali fattori confondenti, che un breve intervallo tra
due gravidanze (meno di sei mesi) puo essere associato ad un rischio aumentato di circa
il 30-50 per cento di basso peso alla nascita. In termini biologici tale associazione é stata
tradizionalmente interpretata alla luce di un insufficiente ripristino da parte della
madre delle riserve nutrizionali o di una sfavorevole condizione uterina che limiterebbe
la crescita fetale.

Il rischio di partorire nati di basso peso € circa due volte aumentato nelle donne con
una storia positiva per tale condizione. Ovviamente é difficile interpretare tale associa-
zione in termini strettamente costituzionali o, piu in generale, di persistenza degli stessi
fattori di rischio che hanno portato a partorire bambini di basso peso. In termini clinici
tale associazione riveste tuttavia una grande importanza, definendo un gruppo a
particolare rischio di basso peso.

Fumo di sigaretta e consumo di alcool e caffé
Si veda il capitolo 9 per una discussione dettagliata degli effetti del fumo di sigaretta
e del consumo di alcool e caffé sul rischio di basso peso alla nascita.

Sostanze stupefacenti

Gli anni recenti sono stati caratterizzati da una rapida diffusione del consumo di
sostanze quali eroina, cocaina, marijuana. Anche le donne in gravidanza hanno mostra-
to questo tipo di andamento drammaticamente crescente. Dal punto di vista strettamen-
te ostetrico, I’uso di cocaina in gravidanza determina un’insufficienza del flusso
uteroplacentare, con un quadro di insufficienza placentare acuta o cronica ed iperten-
sione materna, inoltre stimola le contrazioni uterine e la vasocostrizione fetale. Alla luce
di queste osservazioni, & ragionevole attribuire almeno in parte all’uso di cocaina il
minor peso alla nascita, osservato in numerosi studi nelle donne che hanno fatto uso di
tale sostanza in gravidanza, anche se non e facile, sia pure con le pit opportune tecniche
di analisi, “ripulire” completamente dell’effetto di confondimento di altri cofattori
come il fumo di sigaretta e, piu in generale, una scarsa attenzione verso la gravidanza
propria delle tossicodipendenti.

Simili considerazioni possono essere fatte per la relazione tra basso peso e uso di
eroina e marijuana; tuttavia il loro effetto sul peso pare piu limitato di quello della
cocaina.

L’eziologia multifattoriale del basso peso alla nascita ed il lungo elenco di determi-
nanti del rischio individuati, non contribuiscono certo a semplificare la comprensione
del ruolo giocato dai diversi fattori sullo sviluppo di tale condizione, e il loro diverso
significato nelle varie popolazioni.
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Ben diverso ¢ infatti in termini quantitativi I'impatto, per esempio, di fattori nutrizionali
(basso apporto calorico in gravidanza, scarso incremento ponderale materno) nelle aree
sviluppate rispetto a quelle in via di sviluppo.

A sua volta il fumo di sigaretta rappresenta probabilmente la causa di circa un terzo
delle nascite di bimbi di basso peso nelle nazioni europee e del Nord America (in queste
aree circa il 30 per cento delle donne in eta fertile fuma e la meta non smette in
gravidanza) e di una frazione molto limitata nelle altre aree geografiche. Le strategie di
prevenzione devono quindi essere sviluppate tenendo ben presente queste differenze.
Per la nostra pratica clinica quotidiana pero massima attenzione deve essere posta verso
indicazioni chiare da dare alla donna gravida, prima fra tutte I’astensione dal fumo, il
piu semplice e prevenibile fattore di rischio per il basso peso alla nascita.
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6. La patologia trofoblastica gestazionale

La mola vescicolare completa e parziale sono due distinte entita genetiche,
istopatologiche e cliniche. La mola completa é caratterizzata dall’assenza dell’embrio-
ne, iperplasia generalizzata del citotrofoblasto e del sinciziotrofoblasto ed edema dei
villi. Dal punto di vista del patrimonio cromosomico & generalmente 46, XX e I’origine
pitu comune ¢ il raddoppiamento del genoma aploide. La mola parziale € caratterizzata
da idrope dei villi con evidenza microscopica e macroscopica del feto. Nella maggior
parte dei casi ha un patrimonio cromosomico triploide di origine dispermica. Inoltre, il
rischio di trasformazione maligna ¢ di circa il 5-15% dei casi di mola completa, ma nullo
(o rarissimo) nella mola parziale. Malgrado siano chiari gli aspetti citogenetici, le cause
della patologia trofoblastica gestazionale, o pit semplicemente i suoi fattori di rischio,
non sono affatto ben definiti. La maggior parte degli studi inoltre non ha considerato
separatamente la mola vescicolare completa e quella parziale; esse verranno qui
considerate, se non altrimenti specificato, come un’unica entita.

Differenze geografiche e temporali

E’ comunemente riportato che la patologia trofoblastica gestazionale, presa nel suo
complesso, & pit frequente nelle aree del sud Est Asiatico, India ed Africa, dove d’altra
parte é stata condotta la maggior parte degli studi. Relativamente scarsi sono invece i
dati di Paesi sviluppati come Stati Uniti ed Europa, dove la patologia trofoblastica si
presenta piu raramente (Tabella 6.a.).

Hayashi et al. (1982) hanno riferito per gli Stati Uniti una frequenza di 108.4 per
100.000 gravidanze in uno studio relativo ad un arco di otto anni (dal 1970 al 1977). In
Europa, ed in particolare in Italia, sono state registrate frequenze ancora piu basse. In
Lombardia é stata stimata la frequenza della mola idatiforme nel periodo 1979-82,
utilizzando i dati del Sistema Regionale delle Dimissioni Ospedaliere. Dopo una
revisione delle diagnosi di dimissione e delle cartelle cliniche sono stati confermati 347
casi di mola idatiforme, pari ad un tasso di 62.2 per 100.000 gravidanze, ossia di un caso
ogni 1510 gravidanze (Mazzanti et al., 1986).

Queste differenze devono essere considerate con cautela. Molti degli studi sono
infatti basati su serie cliniche osservate in grandi maternita. E’ cosi possibile che, nelle
aree dove é comune partorire a casa la frequenza di gravidanze molari rispetto al totale
delle gravidanze osservate in un ospedale sia almeno in parte sovrastimata, per il
semplice motivo che ¢ piu facile che una gravidanza patologica, come ¢ la mola
vescicolare, sia inviata in ospedale. Spesso inoltre i criteri di diagnosi sono differenti da
studio a studio. In particolare in alcune aree la presenza di mola parziale & cercata con
attenzione, anche nel materiale abortivo, portando, ancora una volta, a stimare diver-
samente la frequenza di patologia trofoblastica in un centro rispetto ad un altro.
Malgrado queste considerazioni va tuttavia ricordato che, anche considerando solo gli
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Area geografica
per 1000 parti

Incidenza

per 1000 gravidanze

Nord America
Boston
(Hertig e Edmonds, 1940)* -

Alaska (solo i nativi)
(Martin, 1978)

Stati Uniti

(Hayashi et al., 1982) -
Asia

Filippine
(Acosta-Sison, 1959)
Giappone

(Nakano et al., 1980)

Giappone
(Takeuchi, 1984)
Cina

(Song et al., 1981) -
Taiwan

(Wei e Ouyang, 1963)
Hong-Kong

(Chun et al., 1964)

Indonesia (Surabaya)
(Poen e Djojopranoto, 1965)

3.87

5.00
2.55

3.02

8.30
4.10

1151

Iran
(Javey e Sajari, 1978) -

Iraq
(Ghali, 1969)

Africa

Uganda

(Leighton, 1973)

Nigeria

(Ogunbode, 1978)

Europa

Norvegia

(Kolstad and Hognestad, 1965)

Svezia

(Ringertz, 1970)
Inghilterra (Nottingham)
(Elston, 1979)

Spagna

(Gomez et al., 1980) -

3.62

1.03

4.88

0.77

0.71

0.65

0.48

1.08

1.92

1.96

6.67

0.64

0.82
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Italia (Lombardia)

(Mazzanti et al., 1985) 1.18 0.62
Groenlandia

(Nielsen e Hansen, 1979) 1.18 -
Australia

Melbourne

(Beischer et al. 1970) 1.77 141
Sidney

(Steigrad, 1969) 1.04 0.91
* si veda Parazzini et al., 1987, per i riferimenti bibliografici.

Tabella 6a. Incidenza di mola idatiforme riportata in diversi studi*.

studi basati su sistemi di sorveglianza che coprano tutta la popolazione di una determi-
nata area, si osservano discrete differenze internazionali, in particolare i tassi in
Giappone sono circa doppi rispetto a quelli italiani e degli Stati Uniti d’America.

Per quanto riguarda gli andamenti temporali nella frequenza della patologia
trofoblastica, recenti osservazioni dagli USA hanno suggerito un possibile incremento
a partire dai primi anni ‘70, tuttavia le evidenze disponibili sono discordanti. Ad
esempio in uno studio condotto negli Stati Uniti da Hayashi e collaboratori (1982) basato
sul periodo 1970-77, si & osservato un incremento nella frequenza di mola vescicolare
fino al 1975, ma un decremento successivamente.

Fattori di rischio

Eta materna e paterna

Il fattore di rischio meglio definito per lo sviluppo di una mola idatiforme, in ogni
area, € I’eta materna. Il rischio & minore per una gravidanza che si manifesta trai 20 e 35
anni ed aumenta per la gravidanza fra i 15 e i 20 anni. Vi & poi un aumento progressivo
del rischio sopra i 40 anni d’eta e, per donne oltre i 50 anni, tale rischio diventerebbe oltre
100 volte piu elevato. Cio ¢ in accordo con i dati dello studio condotto in Lombardia in
cui la frequenza della mola idatidiforme aumentava notevolmente sopra i 40 anni,
diventando circa 300 volte piu elevata nelle donne di eta superiore ai 50 anni (Tabella
6.b.). Tuttavia in questo studio non ¢ stato notato un rischio elevato nelle giovani donne.

Meno studiato é il ruolo dell’eta paterna. Uno studio caso-controllo effettuato in
Lombardia indica che anche I’eta paterna puo essere un fattore di rischio importante per
lo sviluppo di un mola idatiforme (La Vecchia et al., 1984). Donne i cui mariti avevano
41-45 anni ed oltre mostravano un rischio relativo rispettivamente di 1.6 e 4.9 rispetto
a quelle con partner piu giovani. Queste stime dei rischi sembravano mantenersi
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Eta materna Numero certificato Numero stimato di Frequenza (x 100.000
(anni) di mole 1979-1982 gravidanze 1979-1982 gravidanze)
<20 14 35.952 41.2
20-24 75 137.220 54.7
25-29 114 161.424 70.6
30-34 66 113.137 58.3
35-39 28 54.533 51.3
40-44 28 19.693 142.2
45-49 12 1.933 620.8
>50 10 59 169.5
Totale 347 523.990 66.2

Tabella 6 b. Frequenza di patologia trofoblastica gestazionale in accordo all’eta
materna, Lombardia 1979-1982.

praticamente inalterate dopo aver tenuto conto dell’etd materna. La componente
dell’eta paterna nell’eziologia della patologia molare appare plausibile alla luce degli
studi di citogenetica, in base ai quali, come gia ricordato, la mola idatiforme completa
ha un cariotipo 46, XX, in cui i cromosomi derivano dal padre. Al proposito, una rianalisi
di questi dati prendendo in considerazione separatamente la patologia molare completa
e parziale ha mostrato come I’eta materna rappresenti un fattore di rischio solo per la
patologia molare completa e non per quella parziale (Parazzini et al., 1986a).

Fattori socio-economici

Nelle aree geografiche del Sud Est Asiatico la maggiore incidenza di patologia
trofoblastica nelle donne di classe sociale piu bassa ha suggerito che la malnutrizione
possa rappresentare un fattore di rischio per I'insorgenza della malattia. Tuttavia, in
regioni in cui vi & compresenza di diversi gruppi sociali come Singapore e le Hawai, il
diverso stato socio-economico non spiega completamente la diversa frequenza della
patologia trofoblastica gestazionale. D’altra parte, studi condotti in Italia e negli Stati
Uniti hanno evidenziato un rischio piu elevato nelle donne con maggior livello di
istruzione e di classe sociale superiore (La Vecchia et al., 1985; Messerli et al., 1985).

E’ possibile ipotizzare che “bias” differenti possano giustificare queste evidenze
discordanti. Ad esempio, si pud pensare che nelle aree piu ricche non vi siano, anche
nelle donne di classe sociale piu bassa, situazioni di reale malnutrizione (il ruolo di
carenze di specifici microelementi verra discusso successivamente). D’altra parte una
maggior attenzione diagnostica puo essere piu frequente nelle donne di classe sociale
piu elevata.

Storia riproduttiva

Vi & una buona evidenza che il rischio di patologia trofoblastica gestazionale sia
maggiore nelle nullipare e nelle donne con uno o piu aborti all’anamnesi. La
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guantificazione del rischio ¢ tuttavia non ben definita. Nel gia citato studio lombardo
(Parazzini et al., 1986b) ad esempio il rischio relativo di sviluppare una mola idatiforme,
prendendo come categoria di riferimento le donne nullipare, risultava 0.6 (1.C. al 95%=
0.4-0.9) per le donne che avevano avuto una o piu gravidanze a termine. L’effetto
protettivo della parita sembrava aumentare con il numero dei parti. Tuttavia studi
condotti in altre aree hanno mostrato un effetto protettivo minore.

Piu definito ¢ il rischio di mola vescicolare ripetuta. Numerosi studi suggeriscono
che, in donne in cui si sia avuta una gravidanza molare, permane elevato il rischio di
sviluppare un’altra mola. In questo caso, il rischio relativo sarebbe elevato dalle 20 alle
40 volte rispetto alla popolazione generale (Parazzini et al., 1987).

Uso di contraccettivi orali

L’uso passato o recente di contraccettivi orali non sembra correlato con il rischio di
sviluppare patologia molare. Tuttavia I’'uso di contraccettivi orali dopo lo svuotamento
di una mola idatiforme aumenterebbe secondo alcuni autori il rischio di sviluppare un
coriocarcinoma, anche se le evidenze al riguardo sono contraddittorie.

Gruppi sanguigni ed antigeni di istocompatibilita

Diversi studi hanno riportato distribuzioni di gruppi sanguigni in donne con
patologia trofoblastica gestazionale diverse da quelle attese nella popolazione generale.
Llewellyn-Jones sulla base di 219 casi di mola idatiforme in Malesia ha riportato una
prevalenza del gruppo A ed AB nelle donne che avevano presentato tale patologia
(LIewellyn-Jones, 1965). Bagshawe et al. (1971) hanno notato un aumento del rischio di
sviluppare un coriocarcinoma dopo gravidanza molare in pazienti di gruppo A.

In uno studio condotto in Lombardia il rischio di mola vescicolare era circa una volta
e mezzo, due volte piu elevato nelle donne di gruppo A e AB (Parazzini et al., 1985). Puo
essere importante notare che mentre da un lato, malgrado le vaste discrepanze tra i
risultati degli studi pubblicati, sembra esservi un’associazione fra il fenotipo ABO e la
patologia trofoblastica, dall’altro nessun dato ha mostrato un’associazione tra antigeni
di istocompatibilita HLA materni o paterni e rischio di patologia trofoblastica
gestazionale.

Consanguineita e familiarita

La mola completa, ancora piu della gravidanza normale si pud considerare un
allotrapianto, dal momento che il suo corredo genetico appartiene al padre e mostra
tratti che differiscono antigenicamente dalla madre. Poiché il sistema immunitario &
geneticamente controllato, & interessante studiare se ci possano essere degli effetti
correlati alla consanguineita nell’incidenza della patologia trofoblastica. Martin, ad
esempio, sospettava che I'isolamento dei villaggi indigeni in Alaska potesse contribuire
all’incidenza elevata di mola idatiforme nelle donne eschimesi (Martin, 1978). Simil-
mente ¢ stata suggerita una possibile familiaritd molare. Tuttavia le evidenze ad oggi
disponibili sono limitate a pochi case-report pubblicati. Per tale motivo € ad oggi molto
difficile definire la relazione tra consanguineita, familiarita e rischio di patologia
molare.
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Abitudini dietetiche

Studi descrittivi condotti gia negli anni ‘60 in Messico e nelle Filippine avevano
suggerito che la piu alta frequenza di patologia trofoblastica gestazionale nelle classi
sociali inferiori delle aree meno sviluppate potesse essere spiegata da un ridotto
consumo di proteine. Tuttavia i risultati di studi successivi non sono univoci. L’inciden-
za di mola idatiforme ¢ infatti alta nella popolazione dell’Alasca, caratterizzata da una
dieta ad alto contenuto di proteine (Parazzini et al., 1987).

Due recenti studi caso-controllo hanno riportato una associazione tra indicatori
dietetici e rischio di patologia del trofoblasto. Il primo studio condotto negli Stati Uniti
ha mostrato una riduzione di circa il 50% nel rischio di insorgenza di patologia molare
nelle donne con una dieta ricca di grassi animali e carotene, mentre la relazione con un
alto indice di assunzione di proteine, sebbene suggerisce un effetto protettivo, non
raggiungeva la significativita statistica (Berkowitz et al., 1985). Il secondo studio
condotto in Lombardia ha confermato il ridotto rischio di malattia trofoblastica nelle
donne che assumevano una dieta ricca di carotene, grassi e proteine animali (Parazzini
etal., 1987).

Una carenza di vitamina A o di proteine pud avere conseguenze sui processi
riproduttivi, favorendo una degenerazione dell’epitelio seminifero e un’aumentata
probabilita di riassorbimento dell’uovo fecondato o di aborto nei ratti e nelle scimmie.
Tuttavia ad oggi € difficile interpretare queste informazioni in modo univoco e solo
ulteriori ricerche epidemiologiche (ben condotte per tenere conto di tutti i fattori di
confondimento, primo fra tutti lo stato socio-economico) e di laboratorio permetteranno
un migliore interpretazione della relazione tra dieta e patologia molare.

Altri fattori

Tra i fattori che, oltre a quelli precedentemente indicati, sono stati associati ad un
aumentato rischio di patologia trofoblastica gestazionale, due meritano di essere
ricordati. Il primo ¢ il fumo di sigaretta. Vi € una relazione tra fumo di sigarette e rischio
di aborto spontaneo, di neonati di basso peso ed altre complicanze della gravidanza. Il
tabacco sembra inoltre indurre trasformazioni patologiche nella placenta, quali
I'iperplasia trofoblastica e I’endoarterite obliterante. Fra i componenti delle sigarette,
idrocarburi policiclici aromatici vengono metabolizzati da enzimi ovarici e trasformati
in prodotti tossici che sono in grado di distruggere gli oociti di ratti e le ovaie di topi.
D’altra parte, la nicotina danneggerebbe I'interazione spermatozoo-cellula uovo, pro-
vocando polispermia in alcune specie animali. Il fumo tuttavia non é stato ancora
sufficientemente studiato in relazione alla patologia trofoblastica, ed i pochi dati
pubblicati hanno mostrato risultati contrastanti (Parazzini et al., 1987).

Il secondo fattore € I'uso di pesticidi (in particolare I’Agent-Orange). Studi condotti
nel sud Vietnam hanno mostrato un aumento di frequenza di gravidanza molare dai
primi anni ‘70, in corrispondenza con un aumentato uso di erbicidi anche per motivi
bellici. | dati disponibili sono pero di difficile interpretazione, anche in conseguenza
della scarsa qualita degli studi e delle incertezze nella stima dei tassi (in particolare dei
denominatori, cioe del numero di nati), in particolare negli anni di guerra. Ad oggi
quindi & estremamente difficile poter trarre conclusioni al proposito ed, in ogni caso,
non necessariamente il potenziale effetto dell’Agent-Orange sul rischio di patologia
trofoblastica deve essere direttamente trasferito ad altri erbicidi (Parazzini et al., 1987).
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7. L’ipertensione gestazionale e la preeclam-
psia

L’ipertensione gestazionale rappresenta una delle pit comuni complicanze della
gravidanza. Si stima che la sua frequenza sia pari a circa il 4-7% (Tab. 7.a). Tale stima
dipende dai criteri classificativi e dalle popolazioni considerate nei vari studi. Lo stesso
utilizzo come metodo di misurazione della pressione in gravidanza del 4° invece del 5°
tono di Korotkoff puo tendere ad aumentare la prevalenza di ipertensione in gravidan-
za.

In questo articolo verranno brevemente riviste le principali evidenze della letteratura
sui fattori di rischio per I'ipertensione in gravidanza. Non verranno considerate le
condizioni cliniche associate alla preeclampsia (come ad esempio I'ipertensione croni-
ca, il diabete o la gemellarita), ma attenzione verra posta ai fattori di rischio diffusi nella
popolazione, per identificare, nella pratica clinica quotidiana, le caratteristiche delle
donne “arischio” di sviluppare ipertensione gestazionale e preeclampsia.

Autore Area geografica Ipertensione % Preeclampsia % Popolazione Criteri diagnostici
Chelsey Nord America - (1954) 6.0 gravidanze non definiti
(New York) osservate al Kings
(1968) 1.3 Hospital
(1974) 5.8
Lindmark etal. Nord Europa 7.0 - serie clinica non definiti
Saftlas et al. Nord America - 2.6 tutte le gravidanze ipertensione >90-140
(Stati Uniti) 1979-1986 + proteinuria (statistiche
vitali)
Savitz et al. Nord America 4.3 2.6 tutte le gravidanze statistiche
(Nord Carolina) singole nel periodo correnti
1988-1989 (non definiti)

Tabella 7a. Frequenza di ipertensione in gravidanza (risultati da studi selezionati).

Caleidoscopio Kl




F. Parazzini L'epidemiologia della patologia ostetrica

| fattori di rischio

Eta materna

L’etd materna rappresenta, come in molte patologie della gravidanza, il meglio
definito fattore di rischio per I'ipertensione gestazionale. Il rischio tende ad aumentare
con I'eta ed ¢ circa doppio nelle donne quarantenni rispetto alle ventenni (Savitz e
Zhang, 1992). Alcuni studi hanno suggerito un aumento di rischio nelle gravidanze in
eta molto giovane (prima dei venti anni) (Saftlas et al., 1990), tuttavia i dati al proposito
non sono consistenti e una vasta e ben condotta indagine sui fattori di rischio per
I'ipertensione in gravidanza condotta su circa 200.000 gravidanze in Nord Carolina, ha
mostrato una frequenza simile di ipertensione in gravidanza nelle donne di eta inferiore
ai 20 anni e quelle tra i 20 ed i 30 anni (Savitz e Zhang, 1992). D’altra parte, ogni analisi
dell’effetto dell’eta deve tenere in conto il ruolo delle gravidanze, le donne piutl giovani
sono ovviamente piu frequentemente nullipare.

Storia ostetrica

E’ comune osservazione clinica che la prima gravidanza é a maggior rischio di
ipertensione gestazionale e preeclampsia. | dati epidemiologici confermano tale osser-
vazione (Savitz e Zhang, 1992; Eskenazi et al., 1991; Klonoff-Cohen et al., 1989; Chelsey,
1984). Il rischio di ipertensione gestazionale é circa dimezzato nelle pare rispetto alle
nullipare. Non vi ¢ tuttavia una chiara relazione tra numero di gravidanze oltre la prima
e rischio di ipertensione gestazionale e preeclampsia. Alcuni studi hanno mostrato un
effetto protettivo anche dell’aborto spontaneo od indotto, mentre altri hanno suggerito
che solo una gravidanza a termine protegga dal rischio di sviluppare ipertensione
gestazionale o preeclampsia nelle gravidanze successive (Savitz e Zhang, 1992; Eskenazi
etal., 1991).

Razza

Alcune osservazioni cliniche hanno suggerito che le donne di razza nera siano a
maggior rischio di ipertensione gestazionale e preeclampsia di quelle di razza bianca.
Le evidenze al proposito sono tuttavia non consistenti. Ad esempio nessuna relazione
tra razza e rischio di ipertensione gestazionale € stata osservata nel gia citato vasto
studio condotto in Nord Carolina (Savitz e Zhang, 1992), ma un rischio circa doppio di
preeclampsia ¢ stato riportato nelle donne nere rispetto alle bianche in uno studio caso-
controllo condotto in California (Eskenazi et al., 1991).

Per spiegare tali differenze ¢ stato ipotizzato che I’associazione tra ipertensione e
razza nera sia in realta spiegabile da una maggior frequenza di ipertensione cronica
misconosciuta nelle donne di razza nera, che negli Stati Uniti sono spesso di pit basso
stato socio-economico e meno attente alla propria salute (Chesley, 1984).

Istruzione, stato sociale, lavoro in gravidanza

Non vi e evidenza che Iistruzione e lo stato sociale siano associati al rischio di
ipertensione gestazionale o preeclampsia. In particolare non vi é evidenza consistente
che una bassa scolarita od un basso livello socio-economico possano aumentare il
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rischio di ipertensione gestazionale (Savitz e Zhang, 1992; Eskenazi et al., 1991).

Vi sono invece alcune evidenze che il rischio di preeclampsia sia aumentato in donne
che hanno lavorato in gravidanza. Tale associazione quindi sembra essere interpretabile
non in termini di livello socio-economico, ma piu in termini di stress psicofisico
(Eskenazi et al., 1991; Marcoux et al., 1989).

Fumo in gravidanza

Il fumo di sigaretta in gravidanza tende a proteggere dal rischio di ipertensione
gestazionale e preeclampsia; la protezione sembra essere maggiore per la preeclampsia
che per I'ipertensione gestazionale. Non tutti gli studi sono tuttavia consistenti (Savitz
e Zhang, 1992; Eskenazi et al., 1991). L interpretazione biologica non & semplice. Vi sono
alcune evidenze che fuori gravidanza le donne fumatrici abbiano valori inferiori di
pressione arteriosa delle non fumatrici. Tuttavia € stata osservata una mortalita
perinatale maggiore nei nati da donne preeclamptiche fumatrici rispetto ai nati da
donne preeclamptiche non fumatrici (Duffus e MacGillivray, 1968).

Incremento di peso in gravidanza

Un incremento di peso eccessivo in gravidanza aumenta il rischio di ipertensione
gestazionale. | dati al proposito sono consistenti, mostrando un rischio circa doppio
nelle donne che aumentano in gravidanza piu di 15-18 chili rispetto a quelle che
aumentano di meno. Anche un eccessivo peso pre-gravidico (ad esempio un indice di
Quetelet > 25) e associato ad un aumentato rischio di ipertensione gestazionale (Eskenazi
etal., 1991). Va tenuto conto che donne sovrappeso sono ad aumentato rischio anche di
ipertensione pregravidica, che puo in molti casi essere sotto diagnosticata.

Storia di preeclampsia

Una storia di ipertensione in gravidanza o preeclampsia aumenta marcatamente il
rischio di tali condizioni nelle gravidanze successive. Ad esempio il rischio di preeclampsia
era circa dieci volte maggiore nelle donne con una gravidanza all’anamnesi caratteriz-
zata da preeclampsia in uno studio caso-controllo condotto in California (Eskenazi et al.,
1991).

Familiarita per preeclampsia

Numerosi studi hanno suggerito che vi sia una familiarita per preeclampsia. La
modalita di regolazione “genetica” sarebbe mediata da un singolo gene recessivo, la cui
frequenza nella popolazione sarebbe pari a circa lo 0.2 per cento. Sulla base di queste
frequenze si puo stimare una probabilita di preeclampsia di circa il 30-35 per cento nelle
figlie di donne con preeclampsia (O’Brien, 1990). Queste stime teoriche si accordano con
alcuni dati epidemiologici che hanno suggerito un rischio di circa 5-7 volte aumentato
in figlie di donne con storia di preeclampsia (Klonoff-Cohen et al., 1989). Nelle valuta-
zioni dei dati epidemiologici va sempre tenuta presente la possibilita di un bias di
memoria, in quanto é possibile ipotizzare che le donne con ipertensione gestazionale-
preeclampsia siano con piu facilita a conoscenza del fatto che le loro madri hanno avuto
una patologia simile in gravidanza.
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Dieta

Da sempre I'insorgenza di preeclampsia € stata associata alla dieta. Le ricerche degli
ultimi anni hanno dato un supporto all’osservazione clinica. Uno degli aspetti piu
interessanti ¢ la relazione tra assunzione di 4-3 acidi grassi essenziali e basso rischio di
ritardo di crescita (Olsen et al., 1986). Tale aspetto seppur estremamente interessante
non & ancora ben definito. La relazione tra tale assunzione e rischio di preeclampsia
sarebbe mediata dalla bilancia prostaglandine-trombossano, in quanto i 4-3 acidi grassi
essenziali sono il substrato per la produzione di prostacicline.

Altri microalimenti, ora oggetto di studi, sono il calcio, lo zinco ed il magnesio.
Sebbene numerosi dati sembrano suggerire un’inversa relazione tra assunzione di tali
sostanze e rischio di ipertensione gestazionale, le evidenze complessive sono ancora
scarse e non completamente consistenti.

Metodi contraccettivi

E’ stato suggerito che il cambiamento di partner riduce od annulla I’effetto protettivo
delle precedenti gravidanze sul rischio di preeclampsia. Sulla base di queste osservazio-
ni e dell’osservazione che le gravidanze ottenute con inseminazione artificiale da
donatore sono a maggior rischio di preeclampsia é stato ipotizzato che I’esposizione
ripetuta a sperma possa, attraverso un meccanismo immunologico, ridurre il rischio di
preeclampsia. Uno studio caso controllo condotto in Nord Carolina ha offerto una
conferma a questa ipotesi (Klonoff-Cohen et al., 1989). In questo studio infatti le donne
che usavano il diaframma od il cui partner usava regolarmente il preservativo avevano
un rischio doppio di preeclampsia. | dati sulla relazione tra contraccettivi di barriera e
rischio di preeclampsia sono tuttavia ancora limitati; ad oggi la possibile associazione
negativa tra uso di metodi di barriera e preeclampsia rimane solo una curiosa ipotesi di
ricerca.
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8. L’interruzione volontaria di gravidanza in
Italia

Sono ormai passati piu di quindici anni dall’approvazione della legge che ha
legalizzato I'interruzione volontaria di gravidanza (IVG) (legge 194 del 5 maggio 1978).
Anche se questo periodo € ancora complessivamente breve in confronto ad altre nazioni
(ad esempio la legalizzazione dell’aborto si & avuta in Cecoslovacchia nel 1958, in
Inghilterra nel 1968 e negli Stati Uniti nel 1971), molte tendenze nel ricorso all’'l\VG si
sono andate in questi anni assestando. In termini preventivi € quindi interessante
analizzare come e cambiata in questo decennio I'attitudine delle donne verso I'lVG e
guali sono le caratteristiche delle donne a rischio di aborto volontario, per meglio
conoscere e progettare iniziative di prevenzione. In questa prospettiva viene analizzato,
sulla base dei dati che I’Istituto Centrale di Statistica pubblica annualmente sulla
frequenza del fenomeno, I’'andamento delle di IVG dalla fine degli anni ‘70 ad oggi nelle
varie aree italiane e come sono cambiati nel tempo i fattori di rischio per I'lVG
(D’Avanzo et al., 1992).

L’andamento della frequenza di IVG dalla fine degli anni ‘70

Prima di tutto vale la pena ricordare che due sono i classici indicatori considerati nel
valutare I'attitudine delle donne verso I'lVG: i tassi di IVG/1000 donne 15-49 anni ed i
rapporti IVG/1000 nati vivi. Il tasso di abortivita esprime principalmente la frequenza
(Pincidenza del fenomeno) nella popolazione fertile femminile. Il rapporto di abortivita
volontaria, invece, confrontando il numero di donne che si sottopongono all’lVG in un
periodo di tempo con i nati vivi nello stesso periodo, offre una valutazione della
frequenza del ricorso all’intervento in relazione alla procreazione. In particolare, pud
essere considerato un indicatore dell’atteggiamento delle donne verso il proseguimento
della gravidanza.

Nel 1979 si sono avute in Italia 187.752 IVG con un tasso corrispondente e pari a 13.7/
1000 donne trai 15 e i 49 anni (Tab. 8.a.). L’incremento annuale piu rapido si & osservato
proprio tra il 1979 e il 1980, con un aumento percentuale del tasso pari al 15%. Il fatto
stesso della legalizzazione puo da una parte aver messo alla luce un certo numero di
interruzioni clandestine e, dall’altra, aver creato uno spazio per I'allargamento del
fenomeno. Tale aumento é continuato nei tre anni successivi e proprio nel 1982 si &
registrata I'incidenza piu elevata: 17.1 IVG su 1000 donne 15-49 anni. A partire da tale
anno il numero di IVG é diminuito in modo costante fino a 165.456 I\VG nel 1989, con un
tasso corrispondente all’11.4/1000 donne 15-49 anni, con un decremento percentuale
del tasso di IVG tra il 1982 e il 1989 pari al 29%.

I rapporti di abortivita volontaria hanno seguito lo stesso andamento dei tassi, ma con
un lieve ritardo.

Gli andamenti dei tassi e dei rapporti nelle grandi aree italiane mostrano andamenti
simili a quello generale sopra descritto. Vengono tuttavia rilevate alcune differenze
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Area geografica

Italia
Nord-Centro Sud
Anno N\’ eventi Tasso Rapporto N° eventi Tasso Rapporto N° eventi Tasso Rapporto
1979 138835 15.7 385 43917 10.1 158G 187.752 137 240
19an0 157476 17.5 459 62.757 125 209 220,263 16,0 342
lag] 160534 18.1 451 £3.743 12,9 221 224377 16,3 361
1oz 162144 15.4 405 72449 149 250 234.593 171 a0
1063 156918 175 491 74455 15.2 205 231401 16,9 6
1934 153990 17.0 s01 T3E19 14.6 265 227809 16.1 369
1085 13927 133 457 0956 135 262 210.192 145 65
lame  127@za 143 442 §3140 134 261 196969 140 15
1ag7 120225 13.2 418 £7.390 12,8 255 187 618 13.0 40
195 110963 12,1 370 62047 116 232 173.010 12.0 304
lgga 105977 1156 SR 59.479 111 225 165456 114 295

Tabella 8 a. Numero di interruzioni volontarie di gravidanza (IVG), tassi per 1000 donne
15-49 anni e rapporti per 1000 nati vivi per area geografica. Italia, 1979-1989.

(Tab. 8.a.). Le aree del nord e del centro registravano nel 1979 un tasso di IVG pari al 15.7/
1000 donne 15-49 anni e un rapporto di 385/1000 nati vivi, contro un tasso del 10.1 e un
rapporto di 158 registrati al sud. La riduzione del tasso di abortivita osservatasi nel
periodo considerato nel nord-centro Italia é stata piu marcata di quella osservata al sud,
cosi che la differenza esistente nei primi anni di applicazione della legge 194 praticamen-
te scompare nel 1989. Il ritmo di diminuzione dei rapporti di abortivita € meno
accentuato (27% dal 1982 al 1989 nel nord-centro e 14% dal 1983 al 1989 nel sud) e visto
il consistente divario tra i rapporti delle tre aree geografiche nei primi anni ‘80 la
differenza tra nord-centro e sud rimane complessivamente costante e nel 1989 si hanno
360 IVG/1000 nati vivi al nord-centro e 228 al sud.

Tra le regioni italiane I’Emilia Romagna dall’approvazione della legge ha quasi
costantemente registrato i tassi ed i rapporti piu elevati, mentre sono il Trentino Alto
Adige ed il Veneto e le Marche nel centro nord e la Calabria al sud le regioni ove si sono
registrati i tassi piu bassi di IVG.

Contrariamente a quanto € avvenuto in quasi tutte le regioni italiane, molte regioni
del Mezzogiorno (Molise, Campania, Puglia, Basilicata e Sicilia) presentano tra il 1980
e i1 1989 un aumento dei tassi e dei rapporti di abortivita. Si tratta di un aumento di entita
estremamente variabile: si va dal 4% in Sicilia al 29% in Molise.

Ogni analisi della frequenza da IVG esclude informazioni sulla parte sommersa del
fenomeno (le IVG “clandestine”). E’ infatti ovviamente molto difficile avere dati al
proposito. L’Istituto Superiore di Sanita ha stimato che nel 1983 gli aborti clandestini
fossero nel nord Italia quasi il 10% di quelli legali, nel centro quasi il 30% e al sud quasi
il 100%. Nel 1987, tuttavia, anche tali stime sono piu basse e gli aborti eseguiti
clandestinamente scendono del 15%. Tali stime sono comunque estremamente empiriche
e basate su alcune ipotesi di difficile valutazione come ad esempio I’assunzione che
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I’attitudine delle donne verso la riproduzione e I'lVG sia simile nelle varie aree
geografiche italiane, e in ogni caso non spiegano totalmente le differenze tra le varie aree
geografiche.

| fattori associati all’interruzione volontaria di gravidanza

L’eta

Alla fine degli anni ‘80 la classe di eta 25-34 anni rappresenta piu del 40% delle IVG,
con un tasso di abortivita intorno al 20 per mille (Tab. 8.b.). Nello stesso periodo
I'insieme delle classi estreme (donne con eta inferiore ai 19 anni e superiore ai 40)
contribuisce con solo il 15% delle IVG, con un tasso di abortivita intorno al 5 per mille.
Considerando I'andamento dei tassi di eta specifici nel tempo, il tasso delle donne tra 25
e 29 anni segue la generale tendenza alla diminuzione a partire dal 1982, e anzi
contribuisce in modo determinante all’affermazione di questa tendenza (dal 37.4/1000
donne nel 1982 passa al 23.0 nel 1985 e al 19.2 nel 1987) con una percentuale di
diminuzione dell’anno di maggior frequenza (1982) al 1987 pari al 30%. Le teenager
hanno mostrato riduzioni simili, mentre il tasso delle donne sopra i 40 anni é rimasto
complessivamente stabile, passando nelle donne tra 40 e 44 anni da 9.5/1000 donne nel
1982 a 8.7 nel 1987 e mantenendosi attorno all’l per mille nelle donne tra 45 e 49 anni.

L’analisi dei rapporti di abortivita aggiunge elementi importanti al quadro cosi
descritto. Infatti le classi di eta che presentano i tassi piu alti sono quelle con i rapporti
piu bassi, dimostrando che tra queste donne accanto ad un’alta frequenza di ricorso
all’lVG esiste un gran numero di gravidanze portate a termine. Le classi di eta estreme,
al contrario, presentano nell’intervallo di tempo considerato una crescita costante dei
rapporti: le donne tra 15 e 19 anni passano da un rapporto del 372 nel 1980 ad uno del
645 nel 1987, le donne tra i 40 e i 44 anni passano da un rapporto del 1303 nel 1980 ad uno
del 1683 nel 1985 e le donne tra i 45 e i 49 anni passano negli stessi anni dal 1880 al 3315.
Quindi il rapporto tra gravidanze interrotte volontariamente e gravidanze portate a
termine nelle donne tra 45 e 49 anni é di circa 3 a 1 nel 1987, ossia il numero assoluto di
IVG é piu di tre volte superiore a quello delle gravidanze portate a termine. Tale
proporzione ¢ rovesciata nelle donne tra i 25 e i 29 anni: le IVG sono circa un quarto delle
gravidanze portate a termine. Pertanto & da tenere presente che le donne che in termini
assoluti elevano il numero di IVG sono quelle tra i 25 e i 34 anni, ma che queste stesse
donne sono quelle che contribuiscono di piu alla natalita e quindi di fronte ad una
gravidanza sono quelle che piu probabilmente la portano a termine. In termini relativi
invece, e concordemente con il fenomeno appena descritto, sono le donne sopra i 40 anni
che, pur rappresentando i valori assoluti una piccola percentuale del totale delle IVG,
abortiscono con maggior probabilita e non mostrano durante tutto il periodo conside-
rato alcuna tendenza ad un mutamento del loro atteggiamento rispetto alla gravidanza.

Stato civile
Un altra caratteristica delle donne che ricorrono all’l VG ¢ I'esser piu frequentemente
separate, vedove o divorziate: tali donne all’inizio degli anni ‘80 facevano ricorso all’IVG
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con una frequenza quasi doppia rispetto alle nubili, mentre le coniugate avevano un
“rischio” di circa il 40% inferiore di fare una IVG. Tuttavia dall’inizio degli anni ‘80 ad
oggi la riduzione dei tassi avvenuta nelle donne separate, vedove o divorziate (pari circa
al 30%) e stata piu marcata di quella verificatasi tra le nubili o le coniugate.

Istruzione

E’ infine interessante notare come i tassi di IVG hanno mostrato in questi anni un
andamento differente nelle diverse classi di istruzione. Infatti se nei primi anni ‘80 i tassi
di IVG erano circa il 25% maggiori nelle donne piu istruite (con diploma di licenza media
superiore o laurea) rispetto a quelle con licenza elementare o nessun titolo, tale
differenza si é attenutata nel tempo ed & praticamente scomparsa alla fine degli anni ‘80
(Tab. 8.c.). Ad esempio nel 1987 il tasso di IVG/1000 donne era pari a 11.8 nelle donne
con nessun titolo o licenza elementare 12.6 in quelle con licenza media, 12.8 nelle
diplomate e 10.9 nelle laureate. In pratica c’é stato un consistente decremento dei tassi
di abortivita tra le donne piu istruite (pari a circa il 35% in sette anni).

Commento

Tra la fine degli anni ‘70 e la fine degli anni ‘80 I'andamento temporale dei tassi di IVG
e stato caratterizzato da un netto aumento nel ricorso legale all’'l\VVG nei primi anni di
introduzione della legge seguito poi da una costante discesa. Tra il 1982 (anno in cui si
trovano le piu alte misure di abortivita legale in Italia) e il 1989 si € osservata una
diminuzione del numero di aborti legali in Italia pari al 30% con una riduzione del tasso
e del rapporto di abortivita volontaria rispettivamente del 35% e del 20% anno. Tale
andamento rispecchia un comportamento nel tempo complessivamente simile a quello
descritto a proposito di altri paesi dell’Europa occidentale e mediterranei in cui I’'aborto
volontario & stato legalizzato negli anni ‘70. Considerando la frequenza del fenomeno,
il tasso di abortivita italiano si colloca in posizione intermedia all’interno dell’Europa
Occidentale; tassi piu elevati si osservano nell’Europa dell’Est in cui I’'aborto volontario
e legalizzato da parecchi anni (Tab. 8.d.).

Da un’analisi delle caratteristiche delle donne che si sottopongono all’intervento
emergono numerose differenze tra la situazione italiana e quelle delle altre nazioni. La
donna italiana che ricorre all’'lVVG ¢ in genere una donna sposata di eta compresa tra i 25
e i 34 anni. Questo profilo € in contrasto con quello riscontrato in altre nazioni occidentali
dove le nubili, nullipare, con meno di 25 anni rappresentano la maggior percentuale di
utenti dell’'lVG (Ashton, 1983; Goldsmith, 1989). In particolare le minorenni italiane
sono circa il 3% delle donne che ricorrono all’aborto legale, mentre in altre nazioni come
la Francia e I'Inghilterra esse raggiungono il 25-30%.

In questi anni il profilo delle donne che si sottopongono ad IVG pero &€ cambiato: sono
aumentate in termini relativi le interruzioni di gravidanza al Sud rispetto al Centro-
Nord, e marcata é stata la riduzione del gradiente socio economico: alla fine degli anni
‘80 il ricorso all’lVG é complessivamente simile nelle donne con un livello di istruzione
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elementare rispetto alle laureate. Anche se &€ molto difficile interpretare questi andamen-
ti, senza dubbio un ruolo importante nella riduzione dei tassi di IVG é da attribuire
all’informazione ed alla disponibilita dei servizi di pianificazione familiare.

Nazione Tasso nel Tasso nel

1979 1984
Olanda 53 5.6
Scozia 7.3 8.9
Finlandia 15.8* 12,1+
Inghilterra e Galles 12.0 12.8
Canada 11.3* 13.0"
Tunisia 16.5* 13.6
Norvegia 17.7 159
Italia 15.7 17.0
Svezia 20.9 17.7
Danimarca 21.6 18.4
Germania Or. 22.5* 26.6
USA 30.2* 27.4~
Cecoslovacchia 29.4 345
Ungheria 35.9 37.1
Cuba 52.1* 58.6
Bulgaria 68.3* 61.9
Romania 88.1* 99.9*>
URSS 180.0° 181.0"
(*) 1978; (*>) 1983; (") 1982; (<) 1985; (*) 1977; (°) 1970.

Tabella 8 d. Tassi di interruzione volontaria della gravidanza per 1000 donne 15-44 anni
in diversi paesi nel 1979 e nel 1984. (Questa tabella é stata tratta da Munday D. et al.:
Br. Med. J. 298: 1231, 1989 e Dambrosio F. et al.: Practitioner 63: 38, 1983).
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9. Conseguenze del fumo di sigaretta e del
consumo di alcool e caffé in gravidanza

Il fumo di sigaretta ed il consumo di alcool e caffé rappresentano tra le pit comuni
esposizioni a sostanze esogene in gravidanza. Il loro impatto sul benessere fetale é stato
studiato in numerosi studi. Vista la loro rilevanza in termini di salute pubblica abbiamo
rivisto in questo breve testo di epidemiologia ostetrica le evidenze disponibili al
proposito.

Il fumo di sigaretta

In Italia circa il 30 per cento delle donne tra i 15 ed i 45 anni fumano e la meta di queste
continua a fumare in gravidanza (Parazzini et al., 1989). Eppure il fumo ¢ il meglio
definito fattore prevenibile di patologia della riproduzione.

Le donne fumatrici hanno maggiori difficolta a rimanere gravide. | motivi per cui il
fumo di sigaretta é causa di una diminuita fertilita non sono stati ancora del tutto chiariti.
La nicotina altera la contrattilita delle tube, provocando cosi una difficolta nel trasporto
degli oociti e nell’incontro con gli spermatozoi, inoltre il fumo di sigaretta causa una
diminuzione dei livelli di progesterone e rende difficile I'annidamento dell’uovo
fecondato nella mucosa uterina, alterandone la maturazione (Stillman et al., 1986).

I danni da fumo sono ancora peggiori quando si instaura la gravidanza. Gia nei primi
anni del Novecento, Luigi Mangiagalli, ostetrico milanese, aveva osservato che le
operaie addette alla manifattura tabacchi, le sigaraie, avevano con piu frequenza aborti
spontanei o bambini di basso peso e con problemi alla nascita. Da allora molti studi sono
stati fatti. La maggior parte di essi ha evidenziato un’associazione significativa tra fumo
di sigarette materno e aborto spontaneo e basso peso alla nascita.

Le fumatrici hanno un rischio aumentato di circa il cinquanta per cento di aborto
spontaneo nel primo trimestre (si veda la tabella 9.a. per una revisione dei principali
studi). Vi € inoltre una relazione tra fumo di sigaretta e rischio di gravidanza extrauterina
(Chow et al., 1987; Parazzini et al., 1992b).

Gli effetti dannosi persistono nei trimestri successivi di gravidanza. | figli delle donne
fumatrici pesano alla nascita mediamente meno di quelli delle non fumatrici e il fumo
materno e causa di importanti patologie ostetriche come il distacco precoce della
placenta (Stillman et al., 1986). Il fumo di sigaretta si pud considerare la piu semplice
causa di patologia ostetrica evitabile. Negli Stati Uniti, dove circa il 25 per cento delle
donne in eta fertile fuma, una percentuale simile a quella delle donne italiane, se tutte
le donne smettessero di fumare in gravidanza, la mortalita perinatale si ridurrebbe di
circa il 10 per cento.

Per il feto € importante smettere subito, all’instaurarsi della gravidanza, meglio
ancora quando si decide di cercare un figlio, anche se smettere piu tardivamente
diminuisce almeno il rischio di complicanze al parto e riduce I’effetto dannoso sulla
crescita fetale.
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Recenti studi hanno suggerito che anche il fumo passivo puo essere dannoso per il
feto, tuttavia i dati al proposito sono scarsi e non completamente consistenti.

Autore

(area geografica, anno)

Tipo di
studio

Principali risultati

Zabriskie
(Hawaii, 1963)

O’Lane
(U.S.A., 1963)

Kullander e Kallen

(Svezia, 1971)

Palmgren e Wallander

(Svezia, 1971)

Kline et al.
(US.A., 1977)

Himmelberger et al.

(US.A. 1978)

Harlap e Shiono

(US.A., 1980)

Hemminki et al.
(Finlandia, 1983)

Underwood et al.

(US.A., 1985)

Parazzini et al.
(Italia, 1991a)

R.R.=rischio relativo

retrospettivo

retrospettivo

prospettico

prospettico

caso-controllo

retrospettivo

prospettico

retrospettivo

retrospettivo

caso-controllo

La frequenza di aborto era pari al 12.6%
tra le fumatrici vs 8.8% tra le non
fumatrici.

Frequenza pari al 12.6% tra le fumatrici vs
8.9% tra le non fumatrici

R.R.= 1.4 fumatrici vs non fumatrici

Frequenza pari al 14.5% tra le forti
fumatrici vs 7.8% tra le non fumatrici
(p<0.001)

R.R.= 1.8 fumatrici vs non fumatrici

R.R.= 1.7 forti fumatrici (> 20 sigarette/
die) vs non fumatrici

R.R.= 1.2 fumatrici vs non fumatrici per
aborti nel 2° trimestre

Frequenza pari al 10.4% tra le fumatrici di
>10 sigarette/die vs 10.3% tra le non
fumatrici (personale adetto ai servizi di
sterilizzazione ospedaliera).

Frequenza pari al 16.2% tra le fumatrici di
>10 sigarette/die vs 9.8% tra le non
fumatrici (infermiere)

Frequenza pari all’8.9% tra le fumatrici vs
9.3% tra le non fumatrici di classe medio-
alta.

Frequenza pari al 4.9% tra le fumtrici vs

5.6% tra le non fumatrici di classe sociale
medio-bassa.

R.R.= 1.6 forti fumatrici (2 10 sigarette die)
vs non fumatrici

Tabella 9 a. Associazione tra fumo di sigaretta e rischio di aborto spontaneo; principali

risultati da studi epidemiologici selezionati.
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Alcool

Anche il consumo di alcool puo avere effetti dannosi sulla gravidanza e un consumo
moderato, uno o due bicchieri di vino al di (20-30 gr di alcool) é riportato da circa il 30%
delle donne in gravidanza.

La relazione tra un suo consumo eccessivo in gravidanza ed una specifica sindrome
fetale, la sindrome feto-alcolica, e stata riconosciuta dalla fine degli anni ‘60. Questa
sindrome é caratterizzata da ritardo di crescita intrauterina, deficit neurologico ed un
particolare aspetto del viso caratterizzato da anomalie craniofacciali ipoplasia del
mascellare e fessure palpebrali brevi con un sottile vermilio. Questa sindrome ¢ stata
osservata nelle alcoliste o nelle bevitrici di pit di 80-90 gr di alcool al di, cioé circa sei/
sette bicchieri di vino. La sua frequenza & molto rara, poche sono le donne che bevono
cosi tanto in gravidanza; ad esempio in Inghilterra si osserva in circa una gravidanza su
3000 nascite.

Per quanto riguarda un moderato consumo di alcool le evidenze sono meno consi-
stenti (Parazzini et al., 1991a). Risultati in parte contraddittori sono ad esempio emersi
dagli studi condotti sulla relazione tra moderato consumo di alcool e rischio di aborto
e basso peso alla nascita (Tabella 9.b. e 9.c.). Questi risultati contrastanti possono essere
almeno in parte spiegati, oltre che da una variabilita casuale, da problemi metodologici
propri degli studi che indagano I’associazione tra consumo di alcool ed esito della
gravidanza. La variabilita anche individuale nelle frequenze di uso di bevande alcoliche
ed i diversi contenuti di alcool nelle varie bevande possono rendere difficile una precisa
qualificazione dei consumi. Inoltre il consumo di alcool ¢ stato raccolto nella maggior
parte degli studi con interviste dirette alla paziente, cosi & possibile che la donna
gravida, in particolare se la gravidanza ha avuto un esito sfavorevole, tenda a riportare
un consumo inferiore rispetto al vero di bevande alcoliche. D’altra parte I’alcool
potrebbe provocare I'aborto causando malformazioni non compatibili con il prosegui-
mento della gravidanza. Inoltre I’alcool passa la barriera placentare e la sua concentra-
zione nel feto é simile a quella materna. Il tessuto cerebrale fetale & estremamente
vulnerabile al danno da alcool sia durante il periodo della proliferazione cellulare, sia
della maturazione nel terzo trimestre di gravidanza. Al riguardo una riduzione delle
capacita intellettive dei bambini a quattro anni di eta é stata osservata in uno studio di
Streissguth e collaboratori (1983), nei nati da donne che avevano bevuto piu di 60gr di
alcool al di in gravidanza.

Infine anche se nella cultura popolare I’alcool é considerato un afrodisiaco e dopo la
sua ingestione si puo avere un comportamento piu disinibito, la prestazione sessuale
peggiora negli alcolisti (Smith e Asch, 1987). Ma a parte la minor attivita sessuale, il
consumo cronico di alcool puo essere causa di sterilita. L’alcolismo acuto o cronico e
causa di anomalie nella crescita degli spermatozoi a livello della testa o rottura degli
stessi a livello della coda. Inoltre puo causare atrofia testicolare e ridurre cosi la
spermatogenesi. | dati epidemiologici e clinici, anche se non numerosi, hanno conferma-
to queste osservazioni sperimentali. In particolare hanno mostrato parametri seminali
alterati negli alcolisti. Meno chiaro ¢ il rischio associato a consumi moderati, anche se vi
sono alcune evidenze che il consumo di due o tre bicchieri di vino al di possano
aumentare il rischio di dispermia (Parazzini et al., 1993a).
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Autore N°. donne Principali risultati

(area geografica) studiate

Harlap e Shiono 32.019 R.R. 1.0 per 1 bicchiere/die
(USA, 1980) R.R. 2.0 per 2 bicchieri/die

R.R. 3.5 per 3 o0 piu bicchieri/die relativamente
ad aborti nel 2° trimestre
Associazione non significativa per aborti nel 1°

trimestre.
Kline et al. 616 casi e R.R. 2.3 per 2-6 bicchieri/settimana
(USA, 1977) 632 controlli R.R. 2.6 per assunzioni giornaliere
ostetrici
Halmesmaki et al. 81 casie 11 58% sia dei casi che dei controlli riferivano
(Finlandia, 1989) 81 controlli assunzioni moderate di alcool/settimana
ostetrici
Parazzini et al. 94 casi e R.R. 0.9 per 2 o piu bicchieri/die
('Italia, 1990b) 176 controlli
ostetrici

R.R. - rischio relativo.

Tabella 9 b. Principali risultati da studi epidemiologici selezionati sull'associazione
tra consumo di alcool e rischio di aborto spontaneo.

Autore (area geografica) N°. donne Principali risultati

studiate
Little et al. 144 Un consumo di 10gr di alcool al di in gravidanza
(USA, 1986) era associato ad una riduzione media del peso alla

nascita di 225gr

Walpole et al. 2002 Nessuna associazione tra consumo di alcool e peso
(Australia, 1990) alla nascita
Rostand et al. 684 Nessuna associazione tra consumo di alcool e peso
(Francia, 1990) alla nascita.

Tabella 9 c. Principali risultati da studi epidemiologici selezionati sull'associazione
tra consumo di alcool e basso peso alla nascita.
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Caffe

Il consumo di caffé in gravidanza e stato associato ad un aumentato rischio di
abortivita spontanea. Il rischio puo essere circa il 50-80 per cento aumentato nelle
bevitrici di due o piu tazze rispetto alle non bevitrici (Srisuphan e Bracken, 1986;
Furuhashi et al., 1985). Alcune incertezze tuttavia persistono, in quanto le bevitrici di
caffé sono piu facilmente fumatrici delle non bevitrici. Inoltre, le donne che smettono di
bere caffé hanno piu frequentemente nausea in gravidanza, e la nausea € un indice
prognostico positivo per I’esito della gestazione (Fenster et al., 1991). Non tutti gli studi
hanno considerato nelle analisi questi potenziali fattori di confondimento.

Gli stessi problemi metodologici vanno considerati nell’interpretazione degli studi
su caffeina e rischio di basso peso. Tuttavia la maggior parte delle ricerche al proposito
hanno mostrato un aumentato rischio di dare alla luce bambini di basso peso nelle
donne che avevano bevuto tre o piu tazze di caffé al di durante la gravidanza.

In termini biologici il caffe € mutageno per le cellule umane in cultura (Ostertag et al.,
1965) ed ¢ causa di una maggior frequenza di malformazioni nei roditori e di aborti nelle
scimmie inoltre le bevitrici di caffé hanno livelli diminuiti di estrogeni in gravidanza.
Non vi € invece alcuna evidenza di rischio malformativo per le metilxantine (Collins,
1981; Gilbert et al., 1988).

In conclusione, malgrado le incertezze alcuni consigli possono essere dati alle donne
che desiderano concepire: devono smettere di fumare al piu presto quando decidono di
cercare una gravidanza, e devono moderare il consumo di bevande alcoliche e caffe, non
piu di un bicchiere di vino od una tazza di caffe al giorno.
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Appendice 1

Standard di peso nei nati tra la 232 e la 422 settimana di
gestazione

L’ostetrico ed il pediatra utilizzano quotidianamente le curve dei percentili di peso
alla nascita per eta gestazionale al fine di definire un bambino come “piccolo” ed in
particolare “piccolo per I’eta gestazionale”. Tale definizione pesa sull’atteggiamento
medico e la tranquillita dei genitori nei confronti del neonato. E’ quindi estremamente
importante per il medico avere a disposizione standard di peso alla nascita che ben
identifichino i bambini piccoli. Le due curve di peso alla nascita pit comunemente usate
in Italia, la classica curva della Lubchenco (1963) e quella prodotta nei primi anni ‘80 da
un gruppo collaborativo includente nove centri universitari ed ospedalieri italiani
(Bossi et al., 1980), sono ricavate da popolazioni estremamente selezionate. Ad esempio
le curve ottenute dalla ricerca collaborativa italiana, seppur basate su una popolazione
piu rappresentativa della nostra realta, includono solo nati vivi singoli non malformati,
partoriti da madri selezionate (pluripare, non fumatrici o fumatrici moderate, con
gravidanza fisiologica ed anamnesi ostetrica negativa).

Per offrire una definizione piu rispondente alla realta italiana di nato piccolo (o
grande) per I'eta gestazionale si & ritenuto opportuno presentare in appendice di questo
testo i valori tabulati ed in forma di curve del 10° e 90° percentile di peso alla nascita nei
nati tra la 23° e la 42° settimana di gestazione, sulla base dei dati raccolti routinariamente
al momento del parto nei moduli ISTAT, negli anni 1984-1985, per piu di 1.150.000 parti.
Gli aspetti metodologici e le modalita di calcolo delle curve di peso sono stati discussi
(Parazzini et al., 1991b), va tuttavia sottolineato che nel calcolo dei percentili alla nascita
per le settimane 282 - 422 abbiamo incluso tutti i nati (vivi e morti).

Le curve di peso alla nascita

Percentili di peso per le settimane di gestazione comprese tra la 232 e la 272 da gravidanza
singola

Il numero di nati da gravidanza multipla in tali settimane di gestazione e
estremamente limitato nel periodo considerato per permettere una stima sufficiente-
mente accurata dei percentili di peso.

11 50° percentile di peso era pari rispettivamente a 650gr e 600gr nei maschi e nelle
femmine alla 23? settimana di gestazione, 750 e 700 alla 24?, 820 e 780 alla 257, 920 e 850
alla 262 e 1000 e 970 alla 272 settimana di gestazione (Tabella 1.a).
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Settimana di gestazione al parto

Centile 232 242 252 262 278
Maschi
N° nati 67 155 179 307 323
10° 500 525 650 700 780
50° 650 750 820 920 1000
90° 900 1100 1000 1100 1300
Femmine
N° nati 49 142 157 261 267
10° 500 580 600 660 690
50° 600 700 780 850 970
90° 700 900 1000 1100 1220

Tabella l.a. Valori in grammi del 10°, 50° e 90° percentile di peso alla nascita nei nati in
Italia tra la 232 e la 272 settimana di gestazione per sesso (valori “smoothed’), 1984-

1985.

Percentili di peso per le settimane di gestazione comprese tra la 282 e la 422

Anche per le settimane di gestazione comprese tra la 282 e la 422, i valori tendono ad

essere piu elevati (di circa il 5%) nei maschi rispetto alle femmine (Tabella I.b, Figura l.a).

La Tabella I.c mostra i valori e le curve del 10°, 50° e 90° percentile per i nati da
gravidanza multipla. Tra la 282 e la 322 settimana di gestazione il valore del 50° percentile
nei nati da gravidanza multipla & simile a quello del totale della popolazione dei nati, ma
successivamente il peso dei nati da gravidanza multipla tende a diminuire ed a 38
settimane il valore del 50° percentile & pari a quello del 10° centile calcolato su tutti i nati.

Tale andamento & simile nei maschi e nelle femmine.
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Settimana di gestazione al parto

28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42
Maschi
N°nati 107 1006 142 157 300 342 516 656 1340 1483 1862 1854 1726 157 135
Centile
10° 879 973 1085 1272 1389 1507 1700 1876 1972 2064 2139 2157 2154 2156 2169
50° 1203 1349 1521 1710 1847 1987 2170 2364 2493 2612 2722 2786 2813 2830 2832
90° 1487 1754 1990 2197 2358 2500 2663 2847 2983 3110 3238 3328 3373 3386 3325
Femmine
N°nati 102 104 162 150 290 303 504 636 1195 1384 1824 2004 1733 161 154
Centile
10° 759 875 943 1047 1232 1410 1570 1736 1860 1967 2050 2078 2073 2058 2059
50° 1102 1282 1453 1635 1788 1921 2061 2229 2370 2497 2605 2668 2697 2718 2744
aQ° 1418 1655 1923 2119 2228 2353 2508 2695 2838 2959 3079 3166 3215 3242 3227

Tabella L.c. Valori in grammi del 10°, 50° e 90° percentile di peso alla nascita nei natiin Italia da parto multiplo per sesso,

1984-1985.
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Figura l.a. 5°, 10°, 50°, 90°e 95° percentile di peso alla nascita nei nati in Italia negli anni
1984-1985 per sesso (valori “smoothed”).
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