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CAPITOLO 1: INTRODUZIONE ALLA DEPRESSIONE 

 

1.1 Definizione  

La depressione viene definita dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) come “un disturbo 

caratterizzato da una tristezza persistente e dalla perdita di interesse nelle attività solitamente 

piacevoli, accompagnata da una difficoltà nello svolgere le attività quotidiane, che dura per almeno 

due settimane”.  

Tra i vari sintomi queste persone presentano debolezza emotiva, perdita di energia, aumento o perdita 

di appetito e di sonno, ansia, riduzione della concentrazione, indecisione, irrequietezza, sensazione di 

inutilità, sensi di colpa, disperazione, pensieri di autolesionismo o suicidio.  

 

 

1.2 Epidemiologia  

La depressione risulta essere una delle principali cause di disabilità in tutto il mondo, seconda solo 

alle patologie cardiovascolari. Si stima, infatti, che circa 300 milioni di persone nel mondo soffrono 

di depressione e che le donne siano più colpite rispetto agli uomini. 

Secondo i dati PASSI (Progressi delle Aziende Sanitarie per la Salute in Italia) raccolti nel 2021-

2022, il 6,4% della popolazione italiana soffre di depressione o riferisce sintomi depressivi.  

Inoltre, si può notare come i sintomi depressivi siano più frequenti con l’avanzare dell’età, nelle donne 

(8%), nelle persone con difficoltà economiche (17%), precarietà lavorativa (9%) o bassa istruzione 

(11%), persone che vivono da sole (8%) o persone affette da patologie croniche (12%).  

 

 

 

1.3 Classificazione dei disturbi depressivi 

Il DSM-5 è il manuale statistico e diagnostico dei disturbi mentali ed è considerato il manuale di 

riferimento per la psichiatria a livello mondiale. La depressione o, meglio, i disturbi depressivi sono 

classificati come disturbi dell’umore. (American Psychiatric Association (2013). Manuale 

Diagnostico e Statistico Dei Disturbi Mentali – Quinta Edizione. DSM-5. Tr.It. Raffaello Cortina, 

Milano, 2023) 

Nel DSM-5 i disturbi dell’umore sono stati suddivisi in due categorie distinte: 

- Disturbi depressivi 

- Disturbi bipolari 
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Nonostante siano entrambi disturbi dell’umore, il DSM-5 preferisce dividerli in due categorie distinte 

sulla base delle loro differenze peculiari.  

Il manuale diagnostico e statistico dei disturbi mentali classifica le forme depressive in 10 classi: 

- Disturbo depressivo maggiore (MDD): caratterizzato da sintomi che sono 

contemporaneamente presenti in maniera persistente per un periodo di almeno 2 settimane. 

Questi sintomi sono: umore depresso per la maggior parte del giorno, importanti alterazioni 

dell’appetito e del sonno, diminuzione dell’interesse e del piacere per la maggior parte delle 

attività quotidiane, mancanza di energia e sentimenti di autosvalutazione o sensi di colpa. 

Questo tipo di disturbo può insorgere per la prima volta a qualsiasi età, ma la probabilità di 

esordio aumenta con la pubertà.  

- Disturbo da disregolazione dell’umore dirompente: caratterizzato da irritabilità grave, 

persistente e cronica. In particolare, i soggetti che presentano questo tipo di disturbi possono 

presentare gravi e ricorrenti scoppi di collera che vengono manifestati verbalmente e/o in 

modo comportamentale e sono sproporzionati alla situazione o provocazione. In media si 

verificano tre o più volte alla settimana. Questo tipo di disturbo è molto frequente nei bambini, 

in particolare l’esordio avviene prima dei 10 anni, anche se la diagnosi non può essere fatta 

prima dei 6 anni di età.  

- Disturbo depressivo persistente o distimia: caratterizzato da umore depresso persistente per 

almeno 2 anni con sintomi quali, alterazioni dell’appetito e del sonno, scarsa energia o astenia, 

bassa autostima, sentimenti di disperazione e difficoltà di concentrazione. Solitamente ha un 

esordio precoce, già dall’infanzia o adolescenza e ha poi un decorso cronico.  

- Disturbo disforico premestruale: caratterizzato da sintomi quali sbalzi d’umore, tristezza e 

tendenza al pianto, ansia, tensione, marcata irritabilità o rabbia, difficoltà di concentrazione, 

disturbi del sonno e sintomi fisici come indolenzimento o dolore al seno, dolore articolare o 

muscolare e sensazione di gonfiore o aumento di peso. Si manifesta nei cinque giorni 

precedenti alle mestruazioni per poi migliorare con all’insorgenza delle mestruazioni e sparire 

nella settimana successiva.  

- Disturbo depressivo indotto da sostanze/farmaci: caratterizzato da sintomi tipici del 

disturbo depressivo maggiore, ma associato all’ingestione, inalazione o iniezione di sostanze, 

che persistono oltre la durata prevista degli effetti fisiologici, dell’intossicazione o del periodo 

d’astinenza dalla sostanza. Il suo esordio si ha o durante l’assunzione della sostanza o in 

concomitanza con la sindrome d’astinenza da quella determinata sostanza.   

- Disturbo depressivo dovuto ad un’altra condizione medica: caratterizzato da un periodo 

rilevante e persistente di umore depresso con una marcata diminuzione di interesse per tutte 
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le attività quotidiane ed è la conseguenza fisiopatologica diretta di un’altra condizione medica. 

Ad esempio, a seguito di ictus la sintomatologia si verifica entro 1 giorno dall’evento 

cerebrovascolare.  

- Disturbo affettivo stagionale (SAD): è un tipo di disturbo depressivo ricorrente che viene 

associato ai cambiamenti delle stagioni e che risulta essere più comune in inverno quando la 

luce diurna è ridotta. I sintomi, tra cui umore depresso, mancanza di energia e abitudini 

alimentari alterate, si manifestano per due mesi in episodi separati. Maggiormente colpiti sono 

i giovani dai 18 ai 30 anni.  

- Depressione psicotica: è caratterizzata dalla combinazione di sintomi della MDD e della 

psicosi, quindi una depressione grave accompagnata da allucinazioni, deliri, paranoia e 

distacco dalla realtà. I pazienti colpiti da questo tipo di depressione sono a rischio nello 

sviluppare l’autismo.  

- Disturbo bipolare: questo tipo di disturbo è caratterizzato da cambiamenti estremi negli stati 

d’animo, livelli di attività, energia e concentrazione che si alternano in molto alti e molto 

bassi. Questo tipo d disturbo condiziona anche le capacità funzionali di una persona.  

- Depressione atipica: questo tipo di depressione risulta essere quello più comune e non è 

caratterizzato da tristezza o disperazione a lungo termine, bensì, il paziente apprezza di attività 

che migliorato il suo umore, ma questo dura per un breve periodo. Tra i sintomi associati a 

questa forma si trovano sensazione di pesantezza alle gambe e alle braccia, sonno e 

ipersensibilità alla critica.  

- Depressione con esordio nel peri-partum: caratterizzati da sintomi del MDD con tristezza, 

pianto eccessivo, senso di inadeguatezza, grave ansia e attacchi di panico e alle volte possono 

presentarsi degli episodi con caratteristiche psicotiche. L’esordio si verifica durante la 

gravidanza o nelle 4 settimane successive al parto. Si è visto che il 50% dei disturbi depressivi 

maggiori postpartum inizia prima del parto. 
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CAPITOLO 2: MECCANISMI PATOGENETICI DEI        

DISTURBI DEPRESSIVI 

 

Da un punto di vista patogenetico, all’inizio degli anni ’50, a seguito dell’introduzione in terapia della 

reserpina, si osservò che questa era in grado di indurre depressione sia in pazienti ipertesi e/o 

schizofrenici sia in pazienti sani.  

La reserpina è un alcaloide estratto dalla radice della pianta di Rauwolfia serpentina, che è diventato 

disponibile commercialmente nella medicina occidentale nel 1952 dopo essere stato utilizzato per 

secoli nella medicina indiana per una varietà di malattie, come la schizofrenia. (López-Muñoz et al., 

2004) 

È stata utilizzata come antipertensivo di prima linea con chiara efficacia (Shamon & Perez, 2016) 

anche per individui con ipertensione refrattaria. (Siddiqui et al., 2020) 

Attualmente, è considerata un trattamento di seconda linea, ma il suo utilizzo è diminuito 

drasticamente a seguito di segnalazioni di depressione dopo il trattamento. (Healy & Savage, 1998; 

López-Muñoz et al., 2004) 

 

È stato dimostrato che la reserpina è in grado di bloccare il rilascio di vescicole presinaptiche 

contenenti i neurotrasmettitori serotonina e dopamina causando depressione. Questa molecola si lega 

in modo irreversibile alle vescicole di deposito delle catecolammine e blocca la neurotrasmissione 

adrenergica, inibendo irreversibilmente anche il trasportatore vescicolare della monoammina-2. Tutto 

questo porta all’inibizione dell’assorbimento di neurotrasmettitori nelle vescicole presinaptiche e 

successiva degradazione delle monoammine. (Cheung & Parmar, 2024) 

Si ipotizzò quindi che la depressione potesse essere associata ad una diminuzione della funzionalità 

della trasmissione sinaptica amino-dipendente e una serie di studi genetici supportarono questa teoria 

delle ammine biogene. (Blasco-Serra et al., 2015; El-Marasy et al., 2021) 
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In Figura 1 si possono vedere i principali neurotrasmettitori coinvolti nella modulazione del tono 

dell’umore. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 il sistema monoamminergico. Fonte: creato con Biorender. 

 

 

2.1 Neurotrasmettitori  

2.1.1 La serotonina (5-HT) 

La serotonina (5-HT) è una triptamina che viene sintetizzata a partire dall’amminoacido L-triptofano 

nei neuroni serotoninergici del Sistema Nervoso Centrale (SNC) e nelle cellule enterocromaffini 

nell’apparato gastrointestinale.  (MOHAMMAD‐ZADEH et al., 2008) 

La sua biosintesi parte dall’amminoacido L-triptofano che viene convertito in 5-idrossitriptofano 

dalla triptofano-idrossilasi. Il prodotto viene poi decarbossilato a serotonina ad opera dell’enzima 

decarbossilasi. (CLARK et al., 1954) 

A livello del SNC, la 5-HT viene immagazzinata in vescicole e rilasciata mediante esocitosi dai 

neuroni serotoninergici a seguito di uno stimolo dato da un potenziale d’azione. La 5-HT espleta la 

sua funzione nel momento in cui si lega a SERT (trasportatore della serotonina), localizzato a livello 

della membrana plasmatica. (CLARK et al., 1954) 

A seguito di questo viene degradata attraverso deaminazione ossidativa dalle monoamminossidasi ad 

acido 5-idrossiindolacetico. Questo viene poi escreto per via renale. (figura 2) 
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Figura 2 biosintesi di 5-HT. Fonte: (Gwaltney-Brant et al., 2000) 

 

La 5-HT viene sintetizzata prevalentemente dalle cellule situate nei nuclei del rafe nel tronco 

encefalico e mostrano estese proiezioni in tutto il cervello e midollo spinale.  

A livello di sinapsi serotoninergica, avviene il rilascio di 5-HT dal neurone presinaptico che andrà a 

legarsi ai recettori post-sinaptici dove permettono la trasduzione del segnale. Grazie alla presenza di 

autorecettori localizzati a livello presinaptico (SERT), viene modulato il rilascio e la ricaptazione di 

5-HT con un meccanismo a feedback negativo. (Cerrito et al., 1993) 

Per quanto riguarda i recettori 5-HT ne esistono diversi sottotipi e sono in grado di mediare vari effetti 

fisiologici. (Figura 3) 

In particolare, i recettori 5-HT1A sono presenti in densità elevata a livello cerebrale e hanno un ruolo 

in depressione e ansia.  
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Figura 3: sottotipi recettori 5-HT. Fonte: (Laurence L. Brunton, 2023) 

 

Essendo espressa da varie cellule dell’organismo, è implicata in varie azioni fisiologiche. A livello 

del SNC influenza funzioni come il sonno, la cognizione, la percezione sensoriale, l’attività motoria, 

l’appetito, il comportamento sessuale, la secrezione ormonale e l’umore.  

Una serie di studi effettuati sull’uomo dimostra come dei livelli bassi di 5-HIAA (acido 5-

idrossiindolacetico) nel liquido cerebrospinale aumenti impulsività e aggressività nei soggetti in 

questa condizione.(Brunner et al., 1993) 

A livello periferico invece le sue azioni riguardano le piastrine promuovendone una debole 

aggregazione soprattutto in presenza di collagene (Hilton & Cumings, 1971); il sistema 

cardiovascolare determinando la contrazione di vasi sanguigni splenici, renali, polmonari e 

cerebrali(Skop & Brown, 1996; Vanhoutte, 1990); ha un ruolo anche nell’infiammazione, dove con 

l’attivazione dei recettori 5-HT2A hanno influenza pro-infiammatoria.  

Infine, essendo prodotta in quantità importante dalle cellule enterocromaffini, svolge un ruolo 

importante a livello di mucosa gastrica e intestinale. In base al tipo di sottotipo recettoriale alla quale 

si lega 5-HT si hanno risposte di rilassamento o di contrazione della muscolatura influendo sulla 

motilità e le secrezioni gastrointestinali. (Crowell, 2004) 
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2.1.2 Noradrenalina (NA) 

La NA dal punto di vista chimico è una catecolammina che viene sintetizzata a partire 

dall’amminoacido L-tirosina. Il primo step consiste nell’ossidazione dell’amminoacido con 

formazione di L-DOPA (diidrossifenilalanina), che a seguito di decarbossilazione forma la Dopamina. 

Questa tramite una reazione di β-ossidazione porta alla formazione di Noradrenalina. (Devoto & 

Flore, 2006)  

I recettori a cui si lega NA sono α e β adrenergici e a livello di sistema nervoso centrale si trovano 

elevate quantità di NA a livello di ippocampo, sistema limbico e nucleo centrale 

dell’amigdala.(Berridge & Waterhouse, 2003) 

Il suo ruolo principale è la risposta allo stress emotivo e nei disturbi psichiatrici legati allo stress. 

(Flügge et al., 2004) 

Inoltre, è implicato nelle risposte comportamentali, nel dolore e nella valutazione delle ricompense. 

È stato visto che un aumento ripetuto di NA a livello centrale dovuto a stress, può portare ad 

un’interazione con l’amigdala e consolidare forme di memoria emotiva negativa duratura. (Goddard 

et al., 2010) 

 

 

2.1.3 Dopamina (DA) 

La dopamina è una molecola polare, che non è in grado di attraversare la barriera ematoencefalica 

(BEE). Viene sintetizzata a partire da due precursori che sono fenilalanina e tirosina e che a seguito 

di reazione di idrossilazione portano alla formazione di L-DOPA. Questa molecola è lipofila e 

attraversa facilmente la BEE, per poi essere convertita in DA nel cervello. (Klein et al., 2019) 

La DA viene metabolizzata ad opera delle MAO sia a livello pre- che postsinaptico e mediante 

deaminazione ossidativa si forma acido 3,4-diidrossifenilacetico (DOPAC). Questo viene 

metabolizzato dalla COMT (catecol-O-metil transferasi) per formare acido omovanillico (HVA). Per 

la valutazione dell’attività dopaminergica cerebrale, vengono misurati i livelli di metaboliti DOPAC 

e HVA nel liquido cerebrospinale. (Hoffman et al., 1998) 

La DA prodotta viene racchiusa in vescicole e rilasciata nello spazio sinaptico dove può esplicare le 

sue funzioni legandosi a specifici recettori post-sinaptici, in particolare ne sono stati distinti 5 

sottotipi.  

Esiste poi un trasportatore della DA, il DAT, localizzato a livello dendritico, negli assoni e nel soma 

dei neuroni a livello di mesencefalo oltre che a livello periferico in stomaco, pancreas e linfociti.  

Grazie alla presenza di molti sottotipi recettoriali, anche la dopamina ha diverse azioni fisiologiche 

sia a livello periferico che a livello centrale. (Hoffman et al., 1998) 



16 
 

Nel cuore e sistema vascolare la DA quando è a basse concentrazioni causa vasodilatazione e riduce 

il carico cardiaco, mentre ad alte concentrazioni, determina vasocostrizione e aumento della pressione 

sanguigna.  A livello renale invece stimola la natriuresi e può anche aumentare il flusso sanguigno e 

la filtrazione glomerulare di conseguenza.  

Una sua importante funzione è quella di regolatore della secrezione di prolattina dalla ghiandola 

pituitaria determinandone una diminuzione nella secrezione.  

Per quanto riguarda i processi fisiologici centrali sotto controllo della DA sono la ricompensa, 

l’emozione, la cognizione, la memoria e l’attività motoria.  

In particolare, sono presenti 3 vie dopaminergiche principali nel SNC: (figura 4) 

- Via nigrostriatale: regolatore del movimento  

- Via mesolimbica o mesocorticale: associata alla ricompensa e alle funzioni cognitive superiori 

come le emozioni e il controllo degli impulsi. In generale un aumento dei livelli di DA in 

queste aree porta ad una sensazione di benessere associata poi allo svilupparsi della 

dipendenza da sostanze.  

- Via tuberoinflundibolare: implicata nella regolazione della secrezione di prolattina. (Fuxe et 

al., 1985; Tomasi & Volkow, 2013) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: proiezioni dopaminergiche nel SNC. Fonte:(Lauretani et al., 2022) 
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2.2 Fattori di rischio e cause biologiche della depressione  

I fattori di rischio di sviluppo della depressione sono molteplici, infatti, andando a coinvolgere diversi 

sistemi e non conoscendo ancora pienamente la causa biologica, si differenziano due categorie di 

fattori di rischio che sono rappresentati nella Figura 5. (Correia & Vale, 2022) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: fattori di rischio della depressione. Fonte: creato con Biorender 

 

Ci sono poi una serie di studi che mostrano una correlazione tra i polimorfismi a livello genetico del 

cromosoma 11, implicato nella sintesi di cortisolo e una maggior predisposizione allo sviluppo della 

depressione.  (Ancelin et al., 2021) 

 

Anche le cause della depressione sono molteplici e sono riassunte in modo esaustivo in Figura 6.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Possibili cause della depressione. Fonte: creato con Biorender. 
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Per quanto riguarda i meccanismi biologici e neurobiologici che sono coinvolti nello sviluppo della 

depressione, ci sono diverse teorie.  

La prima, già precedentemente valutata, è l’ipotesi monoamminergica; questa definisce che la 

depressione sarebbe causata da una diminuzione della concentrazione di neurotrasmettitori, quali 

Serotonina (5-HT), Noradrenalina (NA) e Dopamina (DA), a livello sinaptico. 

Questa teoria però, non permette di spiegare due meccanismi ossia: 

- La necessità di 2-3 settimane di trattamento farmacologico per ottenere l’effetto terapeutico 

- In soggetti non depressi la deplezione acuta di catecolamine non porta allo sviluppo di 

depressione. (Correia & Vale, 2022) 

La seconda è l’ipotesi immunologica che coinvolge le citochine pro-infiammatorie determinando 

quindi una stretta relazione tra depressione, disregolazione immunitaria e infiammazione. Una serie 

di evidenze sperimentali suggeriscono che i fattori di stress esterni e interni, aumentino la produzione 

di citochine pro-infiammatorie e attivando risposte immunitarie, favorendo lo sviluppo del 

comportamento depressivo.(Bai et al., 2024) 

Esiste poi l’ipotesi neurotrofica, che coinvolge i fattori di crescita neurotrofici come BDNF (brain -

derived neurotrophic factor) e NT-3 (neurotrophin-3) dove abbiamo una diminuzione della loro 

concentrazione a livello ippocampale dovuta probabilmente ad un aumento della concentrazione di 

cortisolo. Inoltre, BDNF e NT-3 è stato visto che sono coinvolti nella crescita, rigenerazione e 

funzione dei neuroni serotoninergici e regolano anche i livelli di noradrenalina in molte aree 

cerebrali.(Altar, 1999) 

Infine, esiste l’ipotesi ormonale, caratterizzata dal coinvolgimento di molteplici assi ormonali. Nei 

vari studi è stato osservato che una delle principali anomalie neuroendocrine che venivano osservate 

nella depressione era la disregolazione dell’asse HPA (ipotalamo-ipofisi-surrene) in cui viene 

aumentato il rilascio di CRH (ormone di rilascio della corticotropina) a livello di ipotalamo, questo 

stimola il rilascio di ACTH (ormone adrenocorticotropo) dall’ipofisi, che permette la stimolazione 

del surrene con rilascio massiccio di cortisolo che ha effetti neurotossici.(Feng et al., 2019) Un altro 

asse coinvolto è l’HPT (ipotalamo-ipofisi-tiroide). Ci sono infatti prove scientifiche che dimostrano 

che anormali livelli circolanti di tiroxina libera (FT4) o di ormone stimolante la tiroide (FSH) siano 

associati allo sviluppo di disturbi depressivi. (Forman‐Hoffman & Philibert, 2006) Infine, anche 

l’asse HPG (ipotalamo-ipofisi-gonadi) è coinvolto nello sviluppo della depressione, infatti, è stato 

dimostrato che ormoni come estrogeni, progesterone, LH (ormone luteinizzante), FSH (ormone 

follicolostimolante) siano correlati a cambiamenti dell’umore.(C.-C. Huang et al., 2008) 
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CAPITOLO 3: I FARMACI ANTIDEPRESSIVI 

 

3.1 Antidepressivo ideale e meccanismo d’azione generale 

Le caratteristiche dell’antidepressivo ideale sono varie e non sempre riescono ad essere garantite, 

nonostante in commercio siano presenti diversi classi di antidepressivi. In generale, deve essere: 

- Efficace  

- Scarsi o nessun effetto collaterale  

- Scarsa o nessuna interazione con malattie concomitanti 

- Scarsa o nessuna interazione con altri farmaci  

- Nessuna interazione con citocromi 

- Sicuro nell’overdose 

- Di facile somministrazione 

- Con azione antidepressiva rapida  

 

Per quanto riguarda il meccanismo d’azione generale di questi farmaci, possono agire in due diversi 

modi a livello di fessura sinaptica. La prima modalità è l’inibizione della degradazione del 

neurotrasmettitore, mentre la seconda è l’inibizione del riassorbimento del neurotrasmettitore. In 

entrambi i casi viene garantita l’azione del neurotrasmettitore a livello del recettore post-sinaptico per 

un tempo maggiore.(Hillhouse & Porter, 2015) 

Nella Figura 7, si può notare come, nel momento in cui si somministra per la prima volta il farmaco,  

questo può andare a legare sia i recettori post-sinaptici determinando una modesta risposta, sia gli 

autorecettori presinaptici, bloccando il rilascio di vescicole sinaptiche contenenti neurotrasmettitori.  

Dopo alcuni giorni di trattamento con il farmaco, la down-regulation dei recettori inibitori presinaptici 

induce un aumento del rilascio del neurotrasmettitore nello spazio sinaptico.  

Ciò determina un potenziamento della risposta post-sinaptica.  

Questo meccanismo richiede giorni per attivarsi ed è per questo che l’effetto dei farmaci 

antidepressivi si ha dopo due/tre settimane. (Blier & Ward, 2003) 
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Figura 7: effetti del farmaco in acuto e in cronico a livello della fessura sinaptica. Fonte: creato con Biorender 

 

 

3.2 Classificazione degli antidepressivi 

Gli antidepressivi vengono suddivisi in: 

- Antidepressivi di prima generazione, che comprendono inibitori delle monoamminossidasi 

(IMAO) e antidepressivi triciclici (TCA). 

- Antidepressivi di seconda generazione, che comprendono: inibitori selettivi del reuptake della 

5-HT (SSRIs), inibitori selettivi del reuptake della NA (NARIs), inibitori del reuptake di 5-

HT e NA (SNRIs), inibitori del reuptake di DA e NA (NADRIs), inibitori del reuptake e 

antagonisti della 5-HT (SARI) e antidepressivi adrenergici e serotoninergici specifici 

(NASSAs). (Millan, 2006) 

Nella seguente immagine si possono vedere riassunti i vari sito di legame delle classi di antidepressivi 

con i rispettivi meccanismi d’azione. (Figura 8) 
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Figura 8: meccanismi d’azione delle varie classi di antidepressivi. Fonte: (Laurence L. Brunton, n.d.) 

 

 

3.2.1 Inibitori delle monoamminossidasi (IMAO) 

Le MAO sono flavoenzimi localizzati sul lato esterno della membrana mitocondriale e sono deputati 

al metabolismo ossidativo delle catecolammine. Sono in grado, infatti, di ossidarle ad aldeidi.  

Ne esistono due sottotipi: le MAO A localizzate prevalentemente a livello cerebrale e agiscono 

prevalentemente su 5-HT e NA; e le MAO B espresse in fegato e piastrine, degradano la DA. (Ramsay 

& Albreht, 2018) 

Gli IMAO sono stati la prima classe di farmaci usata per trattare stati depressivi. Dal punto di vista 

chimico vengono suddivisi in derivati idrazinici (fenelzina e isocarboxazide) e non idrazidici 

(tranilcipromina, seleginina e moclobemide).  
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Vengono poi classificati in tre generazioni sulla base della selettività nell’inibire le MAO e sulla base 

delle modalità di inibizione: 

- Prima generazione: irreversibili e non selettivi (fenelzina, tranilcipromina e pargilina), usati 

solo in casi specifici. 

- Seconda generazione: irreversibili e selettivi (clorgilina e seleginina) 

- Terza generazione: reversibili selettivi della MAO A (moclobemide e toloxantone), sono i 

migliori per il trattamento della depressione grazie all’azione specifica su MAO A. (Duarte et 

al., 2020) 

L’azione farmacologica di questi farmaci è quella di impedire l’inattivazione delle monoammine, 

favorendo quindi un aumento della quantità di neurotrasmettitore nello spazio sinaptico. Si legano in 

maniera più o meno irreversibile alle MAO e le inibiscono con un effetto che dura parecchi 

giorni.(Binda et al., 2002) 

Vengono metabolizzati per acetilazione e per questo motivo gran parte della popolazione (circa il 

50%), essendo acetilatori lenti, presenterà livelli plasmatici elevati. L’escrezione del farmaco avviene 

nelle 24 ore, ma sono necessarie fino a 2 settimane affinché venga ripresa la normale funzionalità 

delle MAO. 

Gli IMAO non sono farmaci di prima scelta per il trattamento della depressione, a causa della loro 

tossicità ed effetti collaterali. Vengono utilizzati nella depressione atipica e in caso di pazienti 

refrattari al trattamento con altri antidepressivi. (Duarte et al., 2020) 

Tra gli effetti collaterali, i pazienti possono mostrare: 

- Ipotensione ortostatica 

- Aumento del peso corporeo 

- Eccessiva stimolazione del SNC (tremore, eccitamento, insonnia) 

- Gravi interazioni farmacologiche e alimentari, in particolare con l’assunzione contemporanea 

di alimenti ricchi in tiramina come formaggi molto fermentati, estratto di lievito, birra, soia, 

salumi può avvenire la cosiddetta Cheese reaction caratterizzata da crisi ipertensiva dovuta a 

vasocostrizione che può causare cefalea pulsante e alle volte emorragia intracranica. 

(Rapaport, 2007) 
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3.2.2 Antidepressivi triciclici (TCA) 

I TCA presentano una struttura triciclica e possono ricordare dal punto di vista chimico le fenotiazine. 

Inizialmente sono stati usati come antistaminici con proprietà sedative, poi come antipsicotici e infine 

grazie ad un’osservazione fortuita si è arrivati ad utilizzarli per la loro azione 

antidepressiva.(Schneider et al., 2019) 

L’imipramina è stato il primo TCA introdotto in terapia.  

Vengono classificati dal punto di vista chimico in: 

- TCA a struttura amminica secondaria: desipramina, nortriptilina e maprotilina  

- TCA a struttura amminica terziaria: amitriptilina, imipramina, clomipramina, trimipramina, 

doxepina e dosulepina. (Schneider et al., 2019) 

Dal punto di vista del meccanismo d’azione, i TCA inibiscono il re-uptake dei neurotrasmettitori a 

livello sinaptico attraverso l’intervento di specifici trasportatori definiti come “trasportatori di 

membrana ad alta affinità”.  

Questi sono: 

- DAT: trasportatore della dopamina 

- NET: trasportatore della noradrenalina  

- SERT: trasportatore della serotonina 

Sono dei trasportatori transmembrana costituiti da 12 subunità che permettono la ricaptazione del 

neurotrasmettitore e il suo trasporto a livello presinaptico. (Obata, 2017) 

Questa classe di farmaci viene usata soprattutto per il trattamento del dolore neuropatico legato alla 

depressione e per il trattamento dell’ansia.   

I TCA vengono rapidamente assorbiti per via orale e hanno un’emivita plasmatica che va dalle 8 alle 

80 ore, dovuto al forte legame con l’albumina plasmatica. La somministrazione, quindi può essere 

fatta una volta al giorno. Vengono metabolizzati dai citocromi (CYP) epatici mediante demetilazione 

ed eliminati per via renale. È stato visto che circa il 7% dei pazienti metabolizza lentamente i TCA e 

questo può essere causa di tossicità. Per questo motivo, devono essere monitorati i livelli plasmatici 

di farmaco e vengono aggiuntate le dosi sulla base di questi.(Gillman, 2007) 

Vengono definiti “dirty drugs”, ossia sono in gradi di agire su molti target e per questo motivo causano 

una grande varietà di effetti collaterali. (figura 9) 
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Figura 9: effetti collaterali dei TCA. Fonte: creata con Biorender 

 

 

3.2.3 Inibitori selettivi del re-uptake della 5-HT (SSRI) 

Gli SSRI appartengono alla seconda generazione di antidepressivi e sono stati sviluppati in modo tale 

da eliminare tutti gli effetti collaterali dei TCA.  

In questa classe di farmaci i più comuni sono Fluoxetina, Paroxetina, Sertralina e Citalopram.  

Sono in grado di andare a inibire in modo selettivo SERT, impedendo quindi il legame tra 5-HT e 

SERT e aumentando di conseguenza la concentrazione di neurotrasmettitore a livello 

sinaptico.(Kittler et al., 2010) 

L’iniziale trattamento con SSRI provoca la stimolazione degli autorecettori 5-HT1A e 5-HT1D che 

porta ad una riduzione della sintesi e rilascio di 5-HT. Con il trattamento ripetuto, invece, avviene 

una graduale down-regulation con desensibilizzazione degli autorecettori e di conseguenza aumentata 

la trasmissione serotoninergica. (Hiemke & Härtter, 2000) 

Le indicazioni terapeutiche degli SSRI sono le seguenti: 

- MDD 

- Depressione atipica 

- Disturbi ossessivo-compulsivi 

- Bulimia nervosa 

- Attacchi d’ansia  

- Disturbi della personalità 

- Disturbo disforico premestruale  
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Gli effetti collaterali sono minori rispetto ai TCA, ma visto l’aumento della concentrazione di 5-HT 

a livello sinaptico, si può andare incontro a sindrome serotoninergica, soprattutto quando assunti in 

associazione con IMAO, che comporta: 

- Disturbi gastrointestinali (nausea, vomito, diarrea) 

- Disfunzioni sessuali (Peleg et al., 2022) 

- Insonnia, nervosismo e agitazione 

- Aumento di peso 

Dal punto di vista farmacocinetico, tutti gli SSRI sono attivi per via orale e possiedono un’emivita 

lunga che permette la somministrazione giornaliera. Vengono metabolizzati per lo più dal CYP2D6 e 

risultano essere potenti inibitori di questo enzima. (Hiemke & Härtter, 2000) 

 

 

3.2.4 Inibitori selettivi del re-uptake di NA (NARI) 

I farmaci appartenenti a questa classe sono Talopram, Nisoxetina, Reboxetina e Viloxazina.  

Il più usato in terapia è la Reboxetina che è un ligando molto potente nei confronti di NET.  

Il loro meccanismo d’azione consiste nell’andare ad inibire in modo selettivo NET, aumentando la 

concentrazione di NA a livello sinaptico.  

Utilizzati in particolare per il trattamento del disturbo da deficit di attenzione/iperattività, narcolessia 

e disturbi depressivi. (Scates & Doraiswamy, 2000) 

 

 

3.2.5 Inibitori del rea-uptake di 5-HT e NA (SNRI) 

Sono farmaci di nuova generazione, in grado di inibire sia SERT che NET, aumentando quindi la 

neurotrasmissione noradrenergica e serotoninergica.  

All’azione serotoninergica viene affiancata quella noradrenergica che può contribuire ai cambiamenti 

dell’espressione genica e ciò va ad influenzare i fattori neurotrofici (tra cui BDNF) oltre che le loro 

vie di segnalazione. (Karpa et al., 2002) 

Venlafaxina, è un debole inibitore di NA e potente inibitore di 5-HT. Questo garantisce il fatto che a 

basse dosi la sua azione è paragonabile a quella di un SSRI, mentre ad alte dosi provochi un moderato 

aumento della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa proprio a causa dell’azione a livello di 

NET.  

Dal punto di vista della farmacocinetica, la sua emivita si aggira intorno alle 5 ore e dopo metabolismo 

a livello epatico, viene escreta per via renale. (Fornaro et al., 2011) 
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Duloxetina invece inibisce analogamente sia NET che SERT. Ha un tempo di emivita di 12 ore e non 

viene raccomandata a pazienti con malattia renale o insufficienza epatica.  

Questa classe di farmaci viene molto utilizzata per il trattamento di MDD, dolore neuropatico 

associato a depressione e neuropatia diabetica. (Karpa et al., 2002) 

Gli effetti collaterali sono dovuti principalmente all’azione su NET e i principali sono: tachicardia, 

variazione della pressione arteriosa, ritenzione urinaria, secchezza delle fauci e costipazione.  

 

 

3.2.6 Inibitori del re-uptake di DA e NA (NADRI) 

La principale molecola appartenente a questa classe di farmaci è il Bupropione. Oltre ad avere un 

effetto inibitorio nei confronti di DAT e NET, agisce anche come antagonista di alcuni recettori 

nicotinici. Questo suo effetto viene sfruttato per il trattamento del tabagismo, in modo da ridurre il 

craving dato dall’astinenza da fumo.  

Non avendo azione a livello di SERT la sua azione antidepressiva è limitata a quelle forme in cui 

prevale astenia, disfunzioni cognitive e anedonia. 

L’eliminazione coinvolge sia la via epatica che quella renale e ha un’emivita di 21 ore. (Costa et al., 

2019) 

 

 

3.2.7 Inibitori del re-uptake della 5-HT e antagonisti del recettore serotoninergico 5-

HT2 (SARI) 

A questa classe appartiene il Trazodone. Questo presenta un’azione mista perché è in grado di inibire 

blandamente SERT e va anche ad agire a livello recettoriale.  

In particolare, è un agonista parziale del recettore 5-HT1A e un antagonista del recettore 5-HT2A. 

Essendo entrambi i recettori presenti a livello corticale, l’antagonismo nei confronti di 5-HT2A 

direziona tutta la serotonina a livello dell’isoforma 5-HT1A potenziando la trasmissione 

serotoninergica. (Schatzberg, 1987) 

Hanno un ampio spettro d’azione, infatti, risultano essere efficaci nel trattamento di tutti i disturbi 

depressivi.  

Tra gli effetti collaterali i principali sono quelli a livello cardiovascolare, oltre che l’epatotossicità 

dovuta alla formazione di metaboliti tossici (chinonimmine e epossidi). (Al-Yassiri et al., 1981) 
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3.2.8 Antidepressivi adrenergici e serotoninergici specifici (NASSA)  

Per quanto riguarda questa classe di farmaci, a cui appartengono Mirtazapina e Mianserina, non c’è 

nessuna azione a livello dei trasportatori, ma solo a livello recettoriale. Infatti, agiscono andando a 

potenziare la via serotoninergica e adrenergica.  

Antagonizzano gli autorecettori ed eterorecettori α2-adrenergici, localizzati a livello presinaptico 

nelle terminazioni adrenergica e serotoninergica rispettivamente, e tramite un meccanismo a feedback 

viene aumentata la liberazione di serotonina e noradrenalina.  

Indicati nel trattamento della depressione maggiore, nei disturbi d’ansia soprattutto quando sono 

associati ad insonnia e nei disturbi alimentari.  

Generalmente sono ben tollerati anche se a dosi elevati possono causare sonnolenza e aumento di 

peso, dovuti all’azione a livello dei recettori H1 (antistaminici).(Anttila & Leinonen, 2001) 
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CAPITOLO 4: DIFFERENZE DI GENERE NELLA DEPRESSIONE 

 

4.1 Sviluppo della depressione nei due sessi  

Una serie di studi dimostrano che la depressione non colpisce uomini e donne allo stesso modo, bensì 

il sesso femminile risulta essere colpito circa il doppio rispetto al sesso maschile. Le differenze tra i 

sessi emergono solitamente durante la pubertà quando inizia lo sviluppo dei caratteri sessuali 

secondari, per avere poi un notevole aumento tra i 15 e i 18 anni.  

Oltre ad esserci un maggior numero di primi episodi depressivi nelle donne, queste sono 

maggiormente predisposte anche allo sviluppo di recidive e generalmente gli episodi hanno una 

durata più lunga rispetto agli uomini. (Essau et al., 2010) 

Questa maggiore predisposizione femminile si ritiene essere determinata da diversi processi biologici 

come le fluttuazioni ormonali nelle varie fasi di vita della donna, la vulnerabilità determinata 

geneticamente ed eventi psicosociali come lo stress da ruolo, la vittimizzazione e lo status sociale 

svantaggiato.  

Da un punto di vista biologico, le donne sono costantemente sottoposte a cambiamenti ormonali, sia 

durante il ciclo ovarico, sia durante le varie fasi della sua vita. Infatti, come abbiamo definito 

precedentemente esistono delle forme depressive che sono esclusive della donna e riguardano tre fasi 

specifiche della sua vita che sono la fase premestruale, il peripartum e la menopausa.(Noble, 2005) 

 

4.2 Influenza ormonale nello sviluppo della depressione 

Per spiegare come avvengono questi cambiamenti ormonali nella donna, bisogna far riferimento ad 

un asse specifico che è l’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi che ha l’obiettivo di regolare la secrezione di 

ormoni ovarici (estrogeni e progestinici) nella donna attraverso una serie di meccanismi a feedback.  

A livello dell’ipotalamo viene prodotto l’ormone di rilascio delle gonadotropine (GnRH) che agisce 

sull’ipofisi anteriore determinando il rilascio di due ormoni: ormone luteinizzante (LH) e ormone 

follicolo-stimolante (FSH). Questi due ormoni agiscono sulle gonadi regolando il ciclo mestruale, in 

particolare, FSH agisce nella prima fase, follicolare, stimolando la maturazione del follicolo e il 

rilascio di estrogeni; mentre LH agisce nella seconda fase, luteale, innescando l’ovulazione e il 

rilascio di progesterone dal corpo luteo.  

Quando aumentano le concentrazioni di estrogeni, questi tramite un meccanismo a feedback negativo 

agiscono a livello di ipofisi regolando il rilascio di GnRH, FSH e LH. (Figura 10 parte a) (Albert & 

Newhouse, 2019) 
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Figura 10: a) asse ipotalamo-ipofisi-gonadi nelle donne. b) ormoni ovarici durante il ciclo mestruale. Fonte:(Albert & 

Newhouse, 2019) 

 

In Figura 10 parte b si possono osservare le variazioni delle concentrazioni degli ormoni ovarici 

(estrogeni e progesterone) durante le fasi del ciclo.  

Durante l’inizio della fase follicolare, sia i livelli di estrogeni che di progesterone sono bassi. Man 

mano che ci si avvicina all’ovulazione i livelli di estrogeni aumentano fino a raggiungere un picco 

massimo e diminuiscono drasticamente immediatamente dopo l’ovulazione.  

Nella seconda fase, luteinica, i livelli sia di estrogeni che di progesterone aumentano, con 

concentrazioni di progesterone molto più alte rispetto a quelle di estrogeni. (Albert & Newhouse, 

2019) 
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È stato dimostrato che i sintomi depressivi e i cambiamenti dei livelli ormonali ovarici sono correlati 

e che le donne con una precedente storia di depressione sono più predisposte alle fluttuazioni 

dell’umore durante le fasi del ciclo mestruale.  

In particolare, si è visto che periodi con livelli bassi di estrogeni possono aumentare il rischio di 

sviluppo della depressione in donne vulnerabili. Questo perché influiscono sulla regolazione 

dell’umore, sullo stress e sui sistemi cognitivi. (Albert & Newhouse, 2019) 

 

Tra i vari meccanismi implicati nell’influenza degli estrogeni sulla modulazione dell’umore, quello 

maggiormente rilevante riguarda l’interazione degli estrogeni e i neurotrasmettitori serotonina e 

noradrenalina.  

In particolare, alcuni studi dimostrano come gli effetti dell’estradiolo sul sistema serotoninergico, 

rappresenta uno dei principali sistemi di sviluppo della depressione. (Albert & Newhouse, 2019) 

(Booij, 2002) dimostra come livelli di 5-HT bassi hanno una probabilità maggiore di sviluppare 

disturbi depressivi nelle donne rispetto che negli uomini. La stessa cosa non può essere detta per la 

noradrenalina. Quindi viene dimostrata una relazione maggiore con 5-HT rispetto a NA.  

È stato inoltre dimostrato come l’estradiolo sia in grado di aumentare gli effetti antidepressivi degli 

SSRI nelle donne e quindi può avere effetti benefici sull’umore agendo sul sistema serotoninergico. 

In particolare, può aumentare il rischio di disregolazione dell’umore a seguito di un mancato supporto 

estrogenico del sistema serotoninergico. (Halbreich et al., 1995) 

 

 

4.3 Differenza degli effetti dello stress nei due sessi nello sviluppo della 

depressione  

Durante periodi di stress, l’organismo mette in atto una serie di sistemi per ripristinare l’omeostasi, 

andando a produrre cortisolo che permette di aumentare l’energia disponibile in modo da gestire le 

richieste del fattore di stress.  

Questa risposta allo stress viene regolata dall’asse HPA (ipotalamo-ipofisi-surrene) 

A livello ipotalamico viene rilasciato l’ormone CRH (ormone di rilascio della corticotropina), che 

agisce a livello di ipofisi anteriore determinando il rilascio dell’ormone adrenocorticotropo (ACTH).  

Quest’ultimo agisce sulla ghiandola surrenalica determinando la secrezione di glucocorticoidi, tra cui 

il cortisolo, definito appunto come ormone dello stress. (Albert & Newhouse, 2019; Young & 

Korszun, 2010) 
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Figura 11: asse HPA. Fonte: (Albert & Newhouse, 2019) 

 

Una regolazione inefficiente dell’asse HPA porta ad un aumento cronico dei livelli di cortisolo e 

questo è associato ad aumento della pressione sanguigna, malattie arteriose, soppressione della 

funzione immunitaria e depressione. (Albert & Newhouse, 2019) 

Infatti, pazienti con disturbo depressivo maggiore mostrano livelli di cortisolo elevati e una 

disregolazione dell’asse HPA, dovuta da un feedback attenuato a livello ipotalamico.  

In particolare, è stato visto che quest’alterazione è maggiormente presente nelle donne, mostrando 

delle differenze nel sesso e anche durante le fasi del ciclo ovarico e in gravidanza.  

Andando a studiare 32 pazienti (16 depressi e 16 controlli), si è voluto vedere se c’era una differenza 

nella risposta allo stress nei due sessi.  

Lo studio mostra una chiara differenza: 

- Nei maschi, pazienti e controlli mostravano la stessa concentrazione di cortisolo; 

- Nelle femmine, le pazienti depresse mostravano una concentrazione di cortisolo maggiore 

rispetto ai controlli.  

Sono stati condotti poi studi in cui veniva somministrato metirapone (farmaco in grado di bloccare la 

secrezione di ACTH) ai pazienti e si è scoperto che nelle donne depresse aumentava di molto la  
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produzione di CRH a livello centrale, mentre negli uomini la risposta a metirapone risulta essere 

ridotta.  

In generale, si può dire che le donne risultano essere più suscettibili ai fattori di stress nello sviluppo 

della depressione e questo è probabilmente dovuto all’influenza degli steroidi gonadici sull’asse HPA. 

Infatti, è stato dimostrato che i livelli di estrogeni sono in grado di modulare il funzionamento del 

sistema di stress nelle donne. Nel momento in cui i livelli di estrogeni sono bassi, viene mostrata una 

maggior riposta all’umore negativo e una minore attività dell’ippocampo durante lo stress 

acuto.(Albert & Newhouse, 2019; Young & Korszun, 2010) 

 

 

4.4 Farmacoterapia di genere della depressione  

Da un punto di vista farmacocinetico, le differenze tra i due sessi possono essere varie e riguardano 

principalmente il peso corporeo, il volume del plasma, lo svuotamento gastrico e la produzione di 

acido gastrico, livelli di proteine plasmatiche, attività enzimatica e differenze nel metabolismo ed 

eliminazione dei farmaci. In particolare, il corpo femminile ha una percentuale di tessuto adiposo 

maggiore ed essendo gli antidepressivi dei farmaci lipofili, questi tenderanno ad avere un volume di 

distribuzione maggiore nelle donne. Inoltre, queste ultime sono soggette ad una minore secrezione di 

acido gastrico e di conseguenza lo svuotamento gastrico sarà più rallentato rispetto agli uomini.  

Un’altra differenza importante sono le varianti dei CYP450 che agiscono in modo diverso in uomini 

e donne. Ad esempio, il CYP3A4 è enzima epatico in grado di metabolizzare antidepressivi della 

classe degli SSRI e TCA, e i suoi substrati vengono eliminati molto più velocemente nelle donne 

rispetto che negli uomini. Viceversa, il CYP2D6 produce composti che vengono eliminati più 

rapidamente nell’uomo. (Sramek et al., 2016) 

Per dimostrare questa differenza di genere nella risposta agli antidepressivi, (Khan et al., 2005) hanno 

valutato il cambiamento dello stato depressivo secondo la scala Hamilton a 17 elementi (HAM-D 17) 

in risposta ad antidepressivi o a placebo in uomini e donne.  

È stata condotta una metanalisi di 15 studi su 323 pazienti trattati con placebo, SSRI, SNRI e TCA e 

sono stati raggruppati i dati che comprendevano: HAM-D-17, MADRS (Montgomery-Asberg 

Depression Rating Scale) per confrontare le differenze tra i sessi.  

La seguente tabella mostra come l’assegnazione del trattamento nei due sessi va a contribuire in modo 

significativo sui punteggi di HAM-D-17 e MADRS e questo studio stabilisce e rafforza i risultati di 

studi precedenti che definiscono che uomini e donne hanno una risposta differenziale a SSRI. Si può 

notare, infatti, come la risposta antidepressiva con SSRI sia due volte superiore nelle donne rispetto 

che negli uomini.  (Tabella 1) 
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Tabella 1: dati demografici, punteggi basali, scala di valutazione HAM-D-17 e MADRS per 323 pazienti. Fonte:(Khan 

et al., 2005) 

 

Un ulteriore differenza che è stata riscontrata tra uomini e donne è incentrata sulla serotonina; infatti, 

ci sono una serie di studi che danno prova di una ridotta sintesi di serotonina nelle donne. Questo 

sembra essere dovuto ad una deplezione acuta di triptofano nel cervello femminile, vista attraverso 

PET e MRI. (Khan et al., 2005) 

Esiste poi un enzima, triptofano pirrolasi, che riduce i livelli di triptofano nel sangue e questo può 

essere iperattivato nelle donne, probabilmente correlato ai livelli di estrogeni e progesterone che 

influiscono sulla sintesi di serotonina. Questa iperattività enzimatica va in parte a spiegare la maggior 

frequenza di depressione nelle donne in età fertile rispetto agli uomini.  
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CAPITOLO 5: DEPRESSIONE IN GRAVIDANZA 

 

5.1 Fattori di rischio ed epidemiologia 

La depressione in gravidanza è una condizione che si verifica in circa una donna su cinque ed è stato 

riscontrato che è molto più frequente nel periodo prenatale rispetto al post-partum.(Khanghah et al., 

2020) 

(Szegda et al., 2014) ha valutato che circa dal 4 al 29% delle donne in gravidanza soffre di 

depressione.  

In particolare, i tassi di prevalenza della malattia sono riportati essere al 7,4% nel primo trimestre di 

gravidanza per aumentare al 12/12,8% nel secondo e terzo trimestre e con un ulteriore aumento nel 

primo anno dopo il parto. 

I fattori di rischio per lo sviluppo della depressione in gravidanza sono molteplici e sono stati riassunti 

da Khanghah e colleghi, come: 

- Storia familiare o personale di depressione 

- Giovane età 

- Condizione socioeconomica scarsa 

- Fumo di sigaretta 

- Gravidanza indesiderata 

- Storia di aborti o numero di gravidanze precedenti  

- Elevato livello di stress nella madre 

- Paura del parto 

- Sentimenti contrastanti per quanto riguarda la cura del neonato 

- Mancanza di sostegno da parte del compagno o della famiglia (Khanghah et al., 2020) 

Per quanto riguarda la diagnosi della depressione durante la gravidanza, non sempre è semplice da 

valutare in quanto i sintomi sono spesso simili a quelli somatici associati alla gravidanza quindi, 

disturbi del sonno, dell’appetito, diminuzione dell’energia e della libido. È utile quindi, secondo 

(Wichman & Stern, 2015), valutare i sintomi non somatici, ad esempio la mancanza di interesse nei 

confronti della gravidanza, anedonia, desiderio di morte passivo o ideazione suicidaria.  

La mancata diagnosi e trattamento della depressione in gravidanza può portare a esiti sia materni che 

neonatali indesiderati.  

Khanghah e colleghi hanno effettuato uno studio di coorte su 394 donne incinte, valutate tramite un 

questionario che andava a definire l’intensità della loro depressione (nessuna, lieve o grave). 

(Khanghah et al., 2020) 
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Dai risultati dello studio emerge che il 46,19% delle donne non erano depresse, il 35,28% avevano 

depressione lieve e il 18,52% depressione grave.  

Inoltre, lo studio mostra come le frequenze più alte di sviluppo della depressione appartenevano a 

casalinghe, livello di istruzione diplomato e alle nullipare (prima gravidanza). 

Andando poi a valutare gli esiti della depressione sul neonato, il presente studio mostra come il peso 

alla nascita di neonati da madri con depressione grave era inferiore a quelli nati da madri con 

depressione lieve, con un p-value statisticamente significativo (p<0,001). (Tabella 2) 

 

 

 

 

 

 

Tabella 2: la distribuzione di frequenza delle caratteristiche dei neonati in base all’intensità della depressione delle 

madri. Fonte: (Khanghah et al., 2020) 

 

 

5.2 Trattamento della depressione in gravidanza  

Il trattamento della depressione in gravidanza è un argomento molto dibattuto e non esistono dati certi 

al riguardo. Questo si verifica in quanto la valutazione del rischio/beneficio in gravidanza è più 

complicata a causa di problemi metodologici ed etici per la mancata possibilità di includere nei trial 

clinici le gestanti.   

In generale, il trattamento della depressione prevede approcci di due tipi: farmacologici e non 

farmacologici. Ovviamente, il trattamento non farmacologico che include la psicoterapia o la terapia 

cognitivo-comportamentale, evita l’esposizione del neonato al farmaco, ma non sempre può essere 

efficace in quanto la paziente deve dimostrare impegno in questo tipo di percorso.  

Solitamente, viene preso inconsiderazione il trattamento farmacologico nel momento in cui la 

paziente soffre di sintomi depressivi da moderati a gravi. (Wichman & Stern, 2015) 
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Esiste una classificazione dei rischi che i farmaci possono avere sul neonato, sulla base di quelli che 

possono essere gli effetti teratogeni. In particolare, vediamo che i farmaci vengono divisi in varie 

fasce: 

- Fascia A: comprende farmaci i cui studi, eseguiti su donne gravide, non hanno mostrato un 

aumento dei rischi di anormalità fetali in nessun trimestre di gravidanza. Sono i farmaci più 

sicuri.  

- Fascia B: sono farmaci i cui studi sono stati eseguiti su animali e non hanno mostrato nessun 

effetto avverso in nessun trimestre di gravidanza.  

- Fascia C: comprende farmaci i cui studi su animali hanno mostrato un effetto avverso e non 

sono disponibili studi su donne gravide. In questa fascia bisogna valutare attentamente il 

rapporto rischio/beneficio.  

- Fascia D: in questo caso sono stati fatti studi adeguati e controllati nelle donne gravide ed è 

stato dimostrato un rischio per il feto, ma alle volte il beneficio del trattamento può superare 

il potenziale rischio che il farmaco può avere sul neonato.  

- Fascia X: in questa fascia sono presenti farmaci i cui studi sia su animali che su donne gravide, 

hanno dimostrato di causare anomalie e rischi per il feto e sono farmaci controindicati sia in 

gravidanza che in età fertile.  

Nella seguente tabella (Tabella 3), sono riassunti i principali antidepressivi e la loro categorizzazione 

nelle varie fasce.  
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Tabella 3: classificazione dei farmaci in base al rischio teratogenico sul feto e categorizzazione dei principali 

SSRI/SNRI. Fonte:(Goracci et al., 2015) 

 

Goracci e colleghi hanno fatto una revisione in cui sono descritte le varie patologie e malformazioni 

che possono insorgere nel feto a seguito dell’esposizione ad antidepressivi durante la gravidanza. 

(Goracci et al., 2015) Si può vedere come i neonati esposti ai triciclici, avevano un basso peso alla 

nascita, maggiori difficoltà respiratorie, nascita pretermine, ipoglicemia e convulsioni dovute 

probabilmente dall’interruzione brusca della somministrazione di farmaco.  

Altri dati, invece, mostrano come l’esposizione a SSRI o SNRI porta allo sviluppo della sindrome 

astinenziale con pianto eccessivo, disturbi del sonno, tachipnea, tremori, disturbi gastrointestinali che 

risolvono spontaneamente a distanza di 3-5 giorni dalla nascita. Questa sindrome viene definita 

“sindrome da discontinuazione da serotonina” e sembra essere dovuta dall’effetto tossico della 
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serotonina che si accumula e causa sintomi simili alla sindrome serotoninergica che compare 

nell’adulto. (Ferreira et al., 2007; Levinson-Castiel et al., 2006) 

Un importante punto da considerare è la farmacocinetica degli antidepressivi, infatti, essendo 

molecole lipofile sono in grado di attraversare la barriera placentare e raggiungere il sangue fetale.  

È stato evidenziato che farmaci come citalopram, fluoxetina e fluvoxamina siano in grado di 

attraversare la barriera placentare in modo significativo, mentre altri come sertralina e paroxetina 

sono risultati meno presenti a livello fetale. In generale per il gruppo degli SSRI i risultati mostrano 

una concentrazione nel sangue fetale più bassa del 12-65% rispetto al sangue materno. (Rampono et 

al., 2009) 

 

 

 

5.3 SSRI e SNRI in gravidanza: rischi e benefici 

I farmaci più comunemente usati durante la gravidanza sono gli SSRI, con una percentuale del 3-5% 

di donne che li assumono.  

Tra questi il più prescritto è la sertralina, metabolizzata principalmente dai citocromi 2D6 e 2C9, 

durante la gravidanza subisce delle importanti modificazioni nella cinetica e durante il terzo trimestre 

c’è una netta diminuzione. È poi stato dimostrato che questo farmaco è presente in minor quantità a 

livello di cordone ombelicale rispetto agli altri SSRI. (Goracci et al., 2015) 

Sono stati fatti degli studi andando a seguire 123.405 gravidanze, da cui sono nati 3764 bambini da 

donne a cui era stato somministrato un SSRI durante la gravidanza. I dati ottenuti dallo studio 

mostrano come le gravidanze esposte a SSRI hanno un maggior rischio di sviluppo di difetti 

cardiovascolari e parto pretermine e un’azione spiccata sembra avercela la sertralina con un’influenza 

negativa sul peso alla nascita maggiore rispetto a paroxetina, citalopram e fluoxetina. (Colvin et al., 

2011) 

Per capire se c’è un effettivo aumento del rischio di malformazioni cardiache, è stato fatto uno studio 

di coorte in cui sono state incluse 949.504 donne gravide nel periodo dal 2000 al 2007 che avevano 

fatto uso di antidepressivi durante il primo trimestre di gravidanza e si sono confrontate con donne 

che non utilizzavano antidepressivi.  

Nella seguente tabella (Tabella 4) viene indicato il rischio di sviluppo di malformazione cardiaca 

specifica nei neonati, in base all’esposizione materna agli antidepressivi.  
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Tabella 4: rischio di malformazione cardiaca specifica nei neonati, in base all’esposizione materna agli antidepressivi. 

Fonte: (Huybrechts et al., 2014) 

 

Non sono state trovate associazioni tra l’esposizione alla paroxetina e l’ostruzione del tratto di 

efflusso del ventricolo destro (1,07) o alla sertralina e il difetto del setto ventricolare (1,04). Infatti, 

in questo studio non è stata rilevata alcuna associazione significativa tra l’utilizzo dell’antidepressivo 

e lo sviluppo di malformazioni cardiache nel neonato.  

Sicuramente, un fattore importante da considerare è la propensione maggiore all’utilizzo di risorse 

sanitarie come ecografia, amniocentesi e ecocardiografia del feto, delle donne che soffrono di 

depressione in gravidanza. Quindi, risulta esserci una maggior possibilità di rilevare delle 

malformazioni cardiache che altrimenti verrebbero rilevate dopo la nascita. Soprattutto quando si 

tratta di problematiche più lievi, come ad esempio i difetti muscolari del setto ventricolare, che molto 

spesso si risolvono durante la prima infanzia. (Huybrechts et al., 2014) 
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5.4 Effetti collaterali e rischi per il neonato  

Alcuni studi mostrano come un’esposizione a SSRI e SNRI porta allo sviluppo di una sindrome 

astinenziale nel 30% dei neonati, caratterizzata da pianto frequente, tremori, disturbi del sonno, 

ipertonicità, tachipnea e disturbi gastrointestinali che nella maggior parte dei casi si risolvono 

spontaneamente nel giro di 3-5 giorni.  

Questo tipo di sintomi si verificano principalmente con la somministrazione di venlafaxina e la 

tossicità sembra essere dovuta dagli effetti anticolinergici quali ritenzione urinaria e ostruzione 

intestinale.  

Per quanto riguarda invece gli effetti a lungo termine degli antidepressivi, con l’assunzione di SSRI 

alcuni studi hanno evidenziato delle alterazioni dello sviluppo e della capacità di controllo motorio 

nel bambino. Tuttavia, negli studi di coorte e retrospettivi, è difficile controllare i vari fattori a cui 

può essere esposto un bambino durante la gravidanza.(Goracci et al., 2015) 

 

Per andare a valutare lo sviluppo fisico e mentale dei bambini nati da madri che facevano uso di 

antidepressivi e madri che invece non li usavano, è stato fatto uno studio di follow up. In questo studio 

venivano reclutate donne che soffrivano di disturbo depressivo maggiore (MDD) e tra queste 13 

donne non sono state trattate con antidepressivi ma solo con psicoterapia durante la gravidanza, 

mentre 31 donne assumevano SSRI.  

In particolare, di queste 31 donne, il 48% assumeva sertralina; il 23% fluoxetina; il 26% paroxetina 

e il 3,2% fluvoxamina.  

Per andare a valutare il follow-up sono stati inizialmente valutati gli aspetti fisici dei nati da madri 

depresse e successivamente sono stati fatti esami neurologici e dismorfologici in bambini con età 

compresa tra il 6 mesi e i 40 mesi. (Casper et al., 2003) 
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Tabella 5: caratteristiche fisiche dei bambini nati da madri depresse esposti a SSRI e non esposti. Fonte: (Casper et al., 

2003) 

 

In questa tabella (Tabella 5) si può notare come non ci sono differenze significative per quanto 

riguarda l’età gestazionale, nascite premature, peso e lunghezza alla nascita nei due gruppi. Si 

osservano però dei punteggi di APGAR più bassi nei bambini esposti al farmaco rispetti ai non 

esposti. Inoltre, si può osservare una maggior tendenza al ricovero in terapia intensiva neonatale per 

i bambini esposti agli antidepressivi durante il terzo trimestre di gravidanza che avevano difficoltà 

respiratorie o aspirazione di meconio.  
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Come visto in precedenza, tra i 6 e i 40 mesi i bambini venivano sottoposti ad esami per la valutazione 

del neurosviluppo e dismorfologico.  

Tra i due gruppi non sono state riscontrate differenze significative, anche se si è visto che 

un’esposizione prenatale agli SSRI può avere degli effetti sullo sviluppo e sul controllo motorio, 

maggiormente presenti nei bambini allattati da madri che fanno uso di SSRI. Questo sembra essere 

dovuto dal fatto che il sistema serotoninergico ha un’importante influenza sulla regolazione del tono 

muscolare e sui risultati motori.  (Casper et al., 2003) 

 

 

 

5.5 Trattamento vs non trattamento  

Diversi studi dimostrano come il mancato trattamento dei disturbi psichici in gravidanza possa 

determinare un aumento del rischio di complicanze ostetriche quali aborti spontanei, travaglio 

precoce, basso peso alla nascita e basso indice di Apgar. Questo viene valutato attraverso la 

misurazione dei valori di cortisolo che aumentano nel momento in cui si soffre di disturbi depressivi.  

Un altro importante punto da tenere in considerazione è la sospensione del trattamento durante la 

gravidanza, che potrebbe portare la donna ad avere ricadute depressive con delle conseguenze sullo 

stile di vita e sulla gravidanza (mancate visite ginecologiche, uso di sostante, dieta scorretta, fumo e 

alcool), oltre che ad un aumento del rischio di sviluppo della depressione post partum. 

In generale, al momento, gli SSRI risultano essere i farmaci antidepressivi di prima scelta per il 

trattamento della depressione in gravidanza in quanto hanno dimostrato di avere un rischio 

teratogenico molto basso, quasi sovrapponibile ai controlli non trattati.  

Nonostante questo, non esistono linee guida specifiche, bensì solo delle raccomandazioni che 

definisco il corretto utilizzo dell’antidepressivo. Queste dicono che nel momento in cui deve essere 

utilizzato, gli SSRI sono quelli di prima scelta e la dose deve essere la minima dose efficace a trattare 

i sintomi per evitare che ci siano dei picchi di assorbimento troppo elevate a livello fetale. Inoltre, è 

bene evitare terapie di associazione e ridurre gradualmente la dose nelle settimane che precedono il 

parto per evitare nel neonato fenomeni di tossicità e i sintomi da sospensione.  

Infine, viste le evidenze sul rischio a livello cardiaco, si consiglia un regolare monitoraggio 

strumentale tramite ecocardiogramma ed ecografia con ultrasuoni ad alta risoluzione per valutare lo 

sviluppo fetale durante la gestazione. (Goracci et al., 2015) 
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CAPITOLO 6: PROBIOTICI IN GRAVIDANZA PER IL 

TRATTAMENTO DELLA DEPRESSIONE 

 

6.1 Definizione di microbiota e di probiotici  

Il microbiota intestinale viene considerato come “organo invisibile” dell’organismo in quanto è 

costituito da un’ampia e diversificata varietà di microrganismi che esplicano una serie di funzioni 

quali: acquisizione di energia, conservazione integrità intestinale, protezione dalle infezioni e azione 

sull’immunità.  (Swanson et al., 2020) 

Esiste un’importante relazione bidirezionale tra l’intestino e il cervello, in grado di coinvolgere anche 

il sistema immunitario, endocrino e metabolico. Infatti, a livello intestinale vengono prodotte 

citochine, come IL-1 e IL-6 (interleuchina-1 e interleuchina-6), le quali possono raggiungere il 

cervello tramite il flusso sanguigno. In generale, le citochine non sono molecole in grado di 

attraversare la barriera ematoencefalica (BEE), ma esistono dei punti in cui la BEE non è 

completamente chiusa come ad esempio a livello di ipotalamo, dove le citochine sono in grado di 

attraversarla determinando il rilascio di cortisolo e attivando l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA). 

(Sherwin et al., 2016) 

Inoltre, a livello intestinale vengono prodotti acidi grassi a corta catena (SCFA) che sono in grado di 

attivare il sistema immunitario determinando la differenziazione delle cellule T e controllano la 

produzione di citochine infiammatorie. È in grado poi di metabolizzare il glutammato, favorendo la 

formazione di altri metaboliti come la serotonina e il GABA (acido gamma-aminobutirrico). Queste 

molecole non hanno azione a livello centrale in quanto non sono in grado di attraversare la BEE, ma 

a livello enterico riescono a stimolare indirettamente la funzione cerebrale svolgendo un importante 

ruolo su ansia e depressione. (Merkouris et al., 2024) 

 

I probiotici sono organismi vivi che sono in grado di migliorare la salute dell’ospite se assunti nelle 

giuste quantità. In particolare, è stato dimostrato come questi siano in grado di diminuire la quantità 

di microrganismi e agenti patogeni a livello intestinale, di ridurre flatulenza e gonfiore addominale e 

migliorare la regolarità intestinale. Ma possono anche agire a livello di altri distretti corporei; infatti, 

rafforzano il sistema immunitario, migliorano la funzione della pelle e hanno azione di protezione a 

livello di DNA, proteine e lipidi dal danno ossidativo.  

Infine, un ruolo molto importante svolto dai probiotici è quello del miglioramento della 

comunicazione bilaterale tra intestino e cervello. Questo perché il microbiota intestinale è in stretta 
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relazione con il sistema immunitario e nervoso essendo in grado di produrre delle sostanze neuroattive 

quali serotonina e GABA. (R. Huang et al., 2016a) 

In molti studi è stata dimostrata una correlazione tra la disbiosi e alcune patologie quali schizofrenia, 

ansia e depressione e sono stati proposti diversi meccanismi che prendono in considerazione sostanze 

come acidi grassi a corta catena, acidi biliari e neurotrasmettitori che vanno ad agire a livello di 

sistema nervoso centrale determinando neuroinfiammazione. (Desai et al., 2021) 

 

 

6.2 Utilizzo dei probiotici per il trattamento della depressione 

Alcuni studi fatti sugli animali hanno mostrato che l’uso dei probiotici può portare ad un 

miglioramento dei sintomi depressivi grazie all’aumento dei livelli plasmatici di triptofano e una 

riduzione della concentrazione di serotonina nella corteccia frontale.  

Un’attenzione particolare è stata posta su due batteri: Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium 

longum. Si è visto infatti che l’assunzione regolare di queste specie porta ad un miglioramento dei 

livelli di stress e dei punteggi depressivi.  

Oltre a questi, anche il Bifidobacterium infantis, ha mostrato un miglioramento dell’umore in quanto 

si è visto essere in grado di attenuare le risposte immunitarie proinfiammatorie e aumentare la 

concentrazione di triptofano. (R. Huang et al., 2016a) 

Goh e colleghi in una revisione sistematica e una meta-analisi sono andati ad analizzare l’effetto del 

consumo dei probiotici sulla sindrome depressiva hanno valutato studi in doppio cieco, randomizzati 

e controllati con placebo. (Akkasheh et al., 2016; Chung et al., 2014; Cipriani et al., 2018; Ghorbani 

et al., 2018; Kazemi et al., 2019; Messaoudi et al., 2011a; Michalickova et al., 2016; Roman et al., 

2018) In totale gli studi erano 19 e i partecipanti (n=1901) sono stati randomizzati al gruppo trattato 

con probiotici (n=1030) e quello trattato con placebo (n=871). (Goh et al., 2019) 

I pazienti con MDD in alcuni studi venivano trattati con il farmaco antidepressivo in associazione ai 

probiotici, mentre in altri studi veniva trattato esclusivamente con probiotici. Si è notato che nel 

complesso, 10 studi mostrano un miglioramento dei sintomi depressivi dopo la somministrazione con 

probiotici; i restanti non mostrano effetti. (Akkasheh et al., 2016; Chung et al., 2014; Cipriani et al., 

2018; Ghorbani et al., 2018; Kazemi et al., 2019; Messaoudi et al., 2011a; Michalickova et al., 2016; 

Mohammadi et al., 2016; Nishihira et al., 2014; Östlund-Lagerström et al., 2015; Pinto-Sanchez et 

al., 2017; Raygan et al., 2018, 2019; Roman et al., 2018; Romijn et al., 2017; Sashihara et al., 2013; 

Shinkai et al., 2013; SIMRÉN et al., 2010; Slykerman et al., 2017a; Steenbergen et al., 2015) 
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Durante la procedura di valutazione degli studi, si è potuto notare come i probiotici siano in grado di 

migliorare i sintomi depressivi nel MDD in modo maggiore rispetto al placebo. Inoltre, a seguito del 

test per le differenze dei sottogruppi, si è visto che la somministrazione contemporanea di 

antidepressivi e probiotici o solo dei probiotici, non mostra differenze significative (X^2 =0,00, df=1, 

P=0,97).  

 

Nella tabella 6 vengono mostrati i risultati dei probiotici sui sintomi depressivi sulla base del numero 

di probiotici e come si può notare, più ceppi di probiotici utilizzati assieme riducono 

significativamente la depressione rispetto all’utilizzo di un singolo ceppo.  

 

 

Tabella 6: effetti dei probiotici sui sintomi depressivi in base al numero di ceppi batterici. Fonte:  (Goh et al., 2019) 

 

Andando ad analizzare i possibili meccanismi in grado di spiegare gli effetti antidepressivi dei 

probiotici, potrebbero essere molteplici. In primo luogo, sono in grado di attenuare l’iperattività 

dell’asse HPA, diminuendo quindi la produzione di cortisolo; normalizzano la risposta immunitaria e 

diminuiscono la concentrazione di marcatori dell’infiammazione. Inoltre, è stato visto che gli acidi 

grassi a corta catena (SCFA) prodotti dai microbi intestinali, sono molto importanti nella 



48 
 

comunicazione tra intestino e cervello, hanno importanti proprietà immunomodulatorie e facilitano 

la produzione di serotonina da parte dell’organismo. 

Infine, i batteri intestinali sono in grado di regolare il metabolismo del triptofano e di conseguenza la 

sintesi di neurotrasmettitori. (Goh et al., 2019) 

 

Anche nella revisione di Merkouris et al. del 2024 molti studi mostrano un netto miglioramento dei 

sintomi depressivi nei pazienti trattati con probiotici rispetto a quelli trattati con placebo, in 

particolare per quelli con un’elevata compliance al trattamento. (Merkouris et al., 2024) 

Altri due studi hanno mostrato come l’assunzione regolare di integratori probiotici sia in grado di 

migliorare ansia e depressione negli studenti che soffrono di ansia lieve e moderata. (R. Huang et al., 

2016b; Wallace & Milev, 2017) 

Nella stessa revisione sono stati presi in considerazione anche altri studi in cui non sono stati 

riscontrati effetti su ansia e depressione. Ad esempio, il ceppo probiotico Lactobacillus plantarum è 

stato somministrato a pazienti con sintomi depressivi per 12 settimane e non sono state notate 

differenze significative rispetto al placebo. (Rudzki et al., 2019) 

Merkouris e colleghi hanno dimostrato una importante correlazione tra probiotici e infiammazione a 

livello intestinale. Infatti, molti studi mostrano come l’assunzione di probiotici riduce in modo 

significativo i livelli di cortisolo sierico e sono in grado di stimolare indirettamente le risposte 

immunitarie infiammatorie. Si è notato infatti, che a seguito della somministrazione di probiotici, i 

livelli di citochine infiammatorie (come IL-6) diminuivano nel plasma, portando ad un miglioramento 

dei sintomi depressivi. Oltre a queste citochine, veniva anche modificata la ricchezza del genere 

Akkermansia, associato a proinfiammazione e depressione, con un miglioramento dei sintomi di 

quest’ultima. (Merkouris et al., 2024) 

 

 

 

6.3 Microbiota materno e influenza sul feto in gravidanza 

È stato dimostrato in molti studi come il microbiota materno sia in grado di influenzare direttamente 

e indirettamente lo sviluppo della placenta e del feto, in particolare, del suo sistema immunitario.  

Lo sviluppo del microbiota neonatale è determinato da vari fattori, come lo stato di salute materno, 

la dieta, l’utilizzo di farmaci e le modalità di parto e questo incide anche sul suo sistema immunitario, 

che, quando alterato può portare allo sviluppo di alcune patologie quali obesità, diabete e allergie. 

(Gomez de Agüero et al., 2016) 
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Di conseguenza, l’interazione tra madre e feto durante la gravidanza e il parto è molto importante 

soprattutto per lo sviluppo immunitario del feto. È stato visto infatti che il microbiota materno, in 

particolare, i suoi sottoprodotti come DNA, frammenti cellulari e metaboliti hanno un ruolo chiave 

nell’immunità fetale. Oltre al microbiota intestinale materno, un ruolo chiave lo hanno anche il 

microbiota vaginale, con il quale il neonato viene a contatto durante il parto vaginale e che grazie alla 

presenta di un’elevata quantità di Lactobacillus e una bassa diversità, viene considerato protettivo, e 

il microbiota orale materno. È stato infatti visto come le malattie parodontali in gravidanza siano 

molto più frequenti per un cambiamento importante a livello ormonale e fisiologico e di conseguenza 

vengono favorite le infiammazioni orali; a queste vengono poi associati esiti gravidici come parti 

pretermine, preeclampsia e basso peso alla nascita. (Walker & Iyengar, 2015) 

Durante la gravidanza il microbioma intestinale della madre subisce delle variazioni importanti. Si 

nota infatti un aumento della concentrazione di proteobatteri e attinobatteri e una riduzione degli acidi 

grassi a corta catena (SCFA) con l’avanzare della gestazione. (Koren et al., 2024) 

 

 

Figura 12: influenza del microbiota intestinale e vaginale sullo sviluppo del sistema immunitario fetale. Fonte: (Koren 

et al., 2024) 
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Per dimostrare l’influenza del microbiota intestinale sullo sviluppo immunitario del feto, sono stati 

fatti degli studi su topi germ-free, quindi senza microbiota intestinale, ed è stato notato che, per quanto 

riguarda i metaboliti osservati, era presente una concentrazione minore di 5-AVAB (trimetilati 5-

aminovalerico betaina), β-alanina betaina e TMAO (trimetilammina N-ossido). I primi due sono 

metaboliti batterici, il terzo invece è il prodotto finale del metabolismo intestinale della colina assunta 

attraverso il cibo e della carnitina. 5-AVAB e TMAO svolgono un importante ruolo nel metabolismo 

lipidico e sviluppo cerebrale fetale. (Koren et al., 2024; Pessa-Morikawa et al., 2022) 

Inoltre, altri studi mostrano come i linfociti T risiedano a livello di compartimenti tissutali in utero e 

la loro reattività è nei confronti di antigeni batterici. Quindi, già durante la gestazione il sistema 

immunitario del feto produce cellule della memoria antigene-specifiche.  

Emerge inoltre come esista una forte interconnessione tra i cambiamenti batterici e le modalità con 

cui la microglia risponde ai fattori di stress ambientale e come lo stress prenatale vada ad inibire 

crescita e sviluppo dei neuroni.(Doroftei et al., 2022) 

 

Doroftei e colleghi hanno effettuato uno studio clinico andando ad esaminare la flora gastrointestinale 

di neonati a 2,5 mesi di età e valutando come essa influenzi il temperamento a 6 mesi. Notarono come 

le specie batteriche Bifidobacterium e Streptococcus sono in grado di modellare l’emotività positiva, 

ossia tutte quelle emozioni che mantengono alto il tono dell’umore e prevengono dallo sviluppo di 

sintomi depressivi. (Doroftei et al., 2022)  

Un’altra strategia utilizzata è stata quella di valutare le associazioni microbiche a 1, 6 e 12 mesi e si 

è notato come gli individui con una maggiore concentrazione di Bacteroidetes avevano risultati più 

promettenti in termini di ricettività e linguaggio espressivo rispetto agli individui con i gruppi 

Faecalibacterium e Ruminococcaceae. (Carlson et al., 2018) 

 

6.4 Trattamento della depressione in gravidanza con probiotici   

Come trattato nei capitoli precedenti, la depressione perinatale è un importante problema di salute 

pubblica che può avere ripercussioni sia sulla madre nel post-parto, sia sul neonato. Infatti, i sintomi 

depressivi possono causare nel bambino sia prima che dopo il parto, dei rallentamenti nello sviluppo 

con esiti come, ad esempio, il basso peso alla nascita e parti pretermine. 

Inoltre, si tratta di un disturbo che può influenzare negativamente la capacità della madre di prendersi 

cura e legarsi al suo bambino e incidere sulla qualità di vita. (Pearlstein et al., 2009) 

Nell’ultimo ventennio, sono stati condotti diversi studi clinici e diverse meta-analisi che miravano a 

studiare gli effetti dei probiotici sui sintomi depressivi in gravidanza e post-partum.  
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In uno studio clinico pubblicato nel 2011 randomizzato in doppio cieco, 25 soggetti con cortisolo 

libero urinario tra 10 e 50 ng/mL al basale hanno ricevuto una formulazione probiotica orale 

contenente 3 × 109 UFC di Lactobacillus helveticus R0052 e Bifidobacterium longum R0175 o un 

placebo per 30 giorni. La depressione e l’ansia sono state valutate secondo la Perceived Stress Scale 

(Cohen et al., 1983), la Hospital Anxiety and Depression Scale (Zigmond & Snaith, 1983) e la 

Hopkins Symptom Checklist-90. (Derogatis et al., 1974) 

I partecipanti che hanno assunto probiotici hanno sperimentato significativamente meno ansia e 

depressione rispetto al gruppo di controllo. (Messaoudi et al., 2011b) Inoltre, la somministrazione di 

una miscela di quattro ceppi probiotici (B. lactis BB12 (1,25 × 1010 UFC), S. thermophilus (1,2 × 

109 UFC), L. bulgaricus (1,2 × 109 UFC) e Lactococcus lactis (1,2 × 109 UFC)) due volte al giorno 

a 12 donne sane senza sintomi gastrointestinali o psichiatrici nel corso di quattro settimane è stata 

correlata a una diminuzione dell’attività cerebrale in risposta a un compito di attenzione emotiva 

nelle regioni cerebrali che elaborano le informazioni sensoriali ed emotive. Pertanto, si è ipotizzato 

che i probiotici possano modulare l’attività metabolica del microbiota ospite, portando alla 

produzione di metaboliti che influenzano l’attività del sistema nervoso. (Tillisch et al., 2013) 

In uno studio clinico randomizzato in doppio cieco, un gruppo multietnico di 230 donne obese in 

gravidanza ha ricevuto capsule di probiotici (L. rhamnosus GG e B. lactis BB12, con una quantità 

minima di 6,5 × 109 unità formanti colonie) o placebo. I partecipanti sono stati valutati al basale (tra 

la 12ª e la 17ª settimana di gestazione) e nuovamente alla 36ª settimana di gestazione, esaminando 

depressione, ansia, salute funzionale e benessere fisico. 

I risultati hanno indicato che i probiotici non hanno avuto effetti significativi sugli esiti di salute 

mentale, compresa l’ansia, il benessere fisico e il benessere mentale. (Pearlstein et al., 2009) 

Tuttavia, un’analisi di sottogruppo di una recente meta-analisi ha dimostrato che, sebbene 

l’integrazione di probiotici non abbia avuto un effetto complessivo significativo sull’umore nei 

soggetti sani, ha avuto un beneficio statisticamente significativo nei pazienti con sintomi depressivi 

lievi o moderati. (Ng et al., 2018) Pertanto, è necessaria ulteriore ricerca per comprendere appieno il 

ruolo dei probiotici nelle persone con depressione clinicamente diagnosticata.  

 

Una revisione sistematica del 2021 ha valutato l’azione di questi probiotici nella riduzione del rischio 

di sviluppo di problemi mentali nel periodo prenatale. (Desai et al., 2021) 

Sono stati inclusi un totale di tre studi, pubblicati tra il 2016 e il 2020, ed erano tutti caratterizzati 

dalla somministrazione alle pazienti di soli probiotici in capsule o sotto forma di formula arricchita 

con yogurt, senza l’aggiunta di prebiotici. (Dawe et al., 2020; Mirghafourvand et al., 2016; Slykerman 

et al., 2017b) 
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Il primo studio ha previsto la somministrazione di una capsula al giorno contenente solo Lactobacillus 

rhamnosus; il secondo prevedeva la somministrazione di una capsula contenente Lactobacillus 

rhamnosus e Bifidobacterium lactis; l’ultimo invece prevedeva la somministrazione di yogurt 

arricchito di probiotici e contenente due ceppi, Lactobacillus acidophilous e Bifidobacterium lactis. 

Tutti gli studi prevedevano il confronto con il placebo. (Desai et al., 2021) 

Per valutare il miglioramento dei sintomi depressivi è stata utilizzata la scala EPDS (Edinburgh 

Postnatal Depression Scale). 

In una prima metanalisi, andando a confrontare i partecipanti dei due studi nei punteggi della 

depressione, si è potuta notare una grande eterogeneità dovuta alle tempistiche di durata del 

trattamento. Nel primo studio la somministrazione avveniva dalle 12 alle 17 settimane, fino alla 36a 

settimana di gestazione; nel secondo invece di procedeva con la somministrazione fino a 6 mesi dopo 

il parto. (Dawe et al., 2020; Slykerman et al., 2017b) 

 

 

Tabella 7: metanalisi dell’effetto dell’integrazione probiotica sui punteggi EPDS nel periodo perinatale. Fonte: (Desai 

et al., 2021) 

 

 

Come si può vedere dalla tabella 7, i risultati non hanno dimostrato differenze significative tra gruppo 

trattato con probiotici e gruppo non trattato ma gli studi erano eterogenei a causa di differenze nello 

studio delle popolazioni, perciò, è stato necessario fare un aggiustamento, utilizzando solo i dati 

ottenuti dalla percentuale di partecipanti che hanno ottenuto un punteggio di EPDS superiore al cut-

off.  

 

 

In tabella 8, infatti, si può notare come i risultati sono più omogenei e i partecipanti ai gruppi 

probiotici hanno ottenuto una riduzione lieve dei punteggi EPDS rispetto al placebo, anche se non 

statisticamente significativa.  
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Tabella 8: metanalisi con dati aggiustati dove i partecipanti hanno ottenuto un punteggio di depressione EPDS 

superiore al cut-off. Fonte: (Desai et al., 2021) 

 

In una metanalisi condotta l’anno successivo da Trifkovič e colleghi, emerge come nel totale di 512 

donne che facevano uso di probiotici durante la gravidanza e fino a 6 mesi dopo il parto, non 

c’erano differenze significative nei punteggi EPDS sulla depressione tra i gruppi trattati e non 

trattati. Questo però sembra dipendere dall’elevata eterogeneità presente tra i due studi (I²=78%). 

(Tabella 9) (Hulkkonen et al., 2021; Slykerman et al., 2017c; Trifkovič et al., 2022) 

 

Tabella 9: metanalisi dell’effetto dell’integrazione probiotica per le donne in gravidanza e dopo il parto sul punteggio 

della depressione EPDS. Fonte:(Trifkovič et al., 2022) 

 

Oltre a questo, è stata anche valutata l’efficacia dell’integrazione probiotica in neonati con coliche e 

il punteggio EPDS della depressione nelle madri. I neonati hanno ricevuto tutti il ceppo 

Limosilactobacillus reuteri per un mese. Un miglioramento significativo dei sintomi depressivi 

materni è stato riscontrato solo in uno dei due studi. Rimane comunque un’elevata eterogeneità tra i 

due studi. (Tabella 10). (Trifkovič et al., 2022) 

 

 

Tabella 10: metanalisi dell’effetto dell’integrazione probiotica di neonati con coliche sul punteggio EPDS della 

depressione delle madri. Fonte:(Trifkovič et al., 2022) 
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Infine, un’altra revisione e metanalisi, che comprende quattro studi effettuati su donne in 

gravidanza e in allattamento per valutare l’efficacia dei probiotici nella riduzione della depressione 

e dell’ansia è stata pubblicata nel 2023. (Halemani et al., 2023) 

I ceppi probiotici maggiormente utilizzati sono stati: 

- per quanto riguarda il singolo ceppo: Lactobacillus rhamnosus, L. brevis   

- per il ceppo combinato: Lactobacillus e Bifidobacterium, in particolare B. animalis, B. 

longum e B. brevis. 

Lactobacillus e Bifidobacterium sono ceppi probiotici che per le loro caratteristiche, hanno 

dimostrato di migliorare la funzione del sistema immunitario, di ridurre l’infiammazione e 

rispondono alla formazione di acidi grassi a corta catena. (Halemani et al., 2023) 

 

Tabella 11: metanalisi sull’effetto dei probiotici sulla depressione. Fonte: (Halemani et al., 2023) 

 

In tabella 11 si può notare come nel periodo prenatale ci sia eterogeneità nei risultati dei due studi 

sul miglioramento dei sintomi depressivi con l’utilizzo dei probiotici; per quanto riguarda invece la 

fase post-natale, l’efficacia è spostata verso il trattamento con i probiotici rispetto al placebo.  

È stato infatti dimostrato che un microbiota neonatale sano e sviluppato, diminuisca la distensione 

addominale e la durata delle coliche, migliorando in modo indiretto anche la salute mentale della 

madre. (Halemani et al., 2023) 
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Andando quindi a valutare i 7 studi clinici inclusi della revisione sistematica di Trifkovič e colleghi, 

solo in 3 studi si potevano osservare dei miglioramenti significativi dei sintomi depressivi e questo 

può essere dovuto a due ragioni:  

- La selezione del ceppo probiotico, in quanto solo alcuni ceppi batterici sono efficaci nel 

miglioramento dei sintomi depressivi; 

- L’aumento di ansia connessa al parto che la donna deve affrontare.(Trifkovič et al., 2022; Wu 

et al., 2022) 
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CAPITOLO 7: CONCLUSIONI 

 

In questo elaborato, lo scopo principale era quello di valutare l’efficacia dei probiotici nel trattamento 

della depressione in gravidanza rispetto agli antidepressivi SSRI/SNRI, andando ad analizzare gli 

studi clinici e gli studi di meta-analisi presenti in letteratura. 

Come già visto nei capitoli precedenti, l’utilizzo di SSRI/SNRI durante la gravidanza è stato associato 

a parti pretermine e basso peso alla nascita. Inoltre, nel 30% dei neonati, nati da madri che avevano 

fatto uso di SSRI e SNRI durante la gravidanza, si è notato lo sviluppo di una sindrome astinenziale 

caratterizzata da pianto frequente, tremori, disturbi del sonno, ipertonicità, tachipnea e disturbi 

gastrointestinali. Oltre a questo, tra gli effetti a lungo termine, si è notata un’alterazione dello sviluppo 

e della capacità di controllo motorio nel bambino. Un’ulteriore problematica è legata ai rischi a livello 

cardiaco, che devono essere monitorati durante tutta la gravidanza con ecocardiogramma ed ecografia 

con ultrasuoni ad alta risoluzione. 

Nonostante tutto, però, il rischio teratogeno degli SSRI è risultato essere molto basso e quasi 

sovrapponibile ai controlli non trattati. Risulta quindi essere più rischiosa la mancata terapia di una 

depressione perinatale rispetto all’utilizzo di questi farmaci a causa delle possibili ricadute che 

possono portare a conseguenze negative sullo stile di vita e sulla gravidanza, oltre che un aumento 

del rischio della depressione post partum.  

Negli ultimi anni, l’attenzione si sta spostando verso nuove tipologie di trattamento dei disturbi 

depressivi in gravidanza, tra cui l’utilizzo di probiotici.  

È stato ampiamente riconosciuto che gli integratori probiotici gastrointestinali giocano un ruolo 

importante nella comunicazione tra intestino e cervello. In effetti, sono stati osservati effetti benefici 

tra le persone con disturbo depressivo maggiore che utilizzano probiotici. Esiste una crescente 

evidenza sull’esistenza di un asse microbioma-intestino-cervello che consiste in vie bidirezionali che 

collegano il microbiota alla chimica e al comportamento cerebrale. 

Gli elementi che contribuiscono a questo asse includono il sistema immunitario, il sistema 

neuroendocrino, l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, il sistema nervoso enterico, il nervo vago e il 

microbiota enterico e cervicovaginale.  

La depressione postnatale (PND) è una complicanza comune della gravidanza e può essere seguita 

da depressione persistente o in alcuni casi anche suicidio. Si tratta di un disturbo che può influenzare 

negativamente la capacità della madre di prendersi cura e legarsi al suo bambino e incidere sulla sua 

qualità di vita. Inoltre, la depressione materna è associata a effetti cronici sugli esiti cognitivi, sociali , 

emotivi e di salute dei bambini. Pertanto, è stata esplorata l’utilità dei probiotici durante la gravidanza 
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e il periodo postpartum per prevenire i sintomi di depressione e ansia, poiché queste condizioni 

avranno ripercussioni negative sulla salute, la nutrizione e la cognizione del bambino. 

Sono certamente necessarie ulteriori ricerche per meglio chiarire i benefici di questi ultimi, ma al 

momento le premesse paiono positive.  

 

Il fatto che alcuni studi e alcune meta-analisi indichino un beneficio dei sintomi depressivi e altri no 

può dipendere da diversi fattori: 

- Sono ancora poche le mamme che li usano in modo consapevole, e pochi i medici che li 

prescrivono a scopo preventivo.  

- Un parametro da tenere in considerazione per un corretto utilizzo dei probiotici è la selezione 

del ceppo da utilizzare nel trattamento. Ad esempio, si evince dagli studi effettuati che il ceppo 

Lacticaseibacillus rhamnosus si è rivelato efficace nella riduzione dei sintomi depressivi 

materni con un trattamento che prosegue anche nel post partum. L’integrazione invece, con il 

ceppo Limosilactobacillus reuteri nei neonati, risulta efficace nella riduzione delle coliche e, 

indirettamente, è in grado di ridurre anche i sintomi depressivi nelle madri.  

- Il terzo punto riguarda il numero di ceppi batterici utilizzati contemporaneamente. È stato 

dimostrato come l’integrazione probiotica multiceppo sia più efficace rispetto all’utilizzo del 

singolo ceppo batterico, in quanto garantisce diversità al microbiota intestinale. Si è infatti 

visto come l’associazione di Lactobacillus e Bifidobacterium migliori la funzione del sistema 

immunitario e influisca nella riduzione dell’infiammazione e nella risposta alla formazione di 

acidi grassi a corta catena, rispetto al singolo ceppo. 

- Un altro aspetto importante è il tempo di assunzione del probiotico, ed è stato visto come un 

utilizzo continuativo anche durante l’allattamento prevenga il rischio di sviluppo di 

depressione post partum e soprattutto migliori lo sviluppo immunitario del neonato.  

- Infine, vengono utilizzate diverse scale di misurazione dei sintomi depressivi e questo 

aumenta l’eterogeneità nel confronto tra i vari studi.  

Sono necessari ulteriori studi clinici per provare l’effettiva efficacia dei probiotici nella sindrome 

depressiva in gravidanza e post-partum e per individuare quale sia la miglior composizione di ceppi 

e la durata del trattamento, ma il beneficio apportato da un trattamento integrativo con probiotici 

sembra che abbia ripercussione positive non solo sulla salute della madre ma anche su quella del 

feto/neonato.  
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Concludendo, i probiotici, se somministrati in modo appropriato, sembra possano avere un impatto 

importante per il miglioramento dello stato di salute sia fisico che mentale della madre e del feto. 

Nello specifico, attualmente, viene consigliato un trattamento che inizia nell’ultimo trimestre di 

gravidanza e persiste fino ai 6 mesi di vita del neonato con i ceppi Lactobacillus e Bifidobacterium , 

in particolare L. rhamnosus, L. brevis, B. lactis, B. animalis e B. longum; in associazione alla 

somministrazione del ceppo Limosilactobacillus reuteri al neonato per ridurre le coliche addominale 

e migliorare, indirettamente, i sintomi depressivi materni.  
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