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ABSTRACT
{ITA} Gli effetti a breve e lungo termine dell’ipoestrogenismo conseguente all’insorgenza della menopausa sono stati negli ulti-
mi anni motivo di studio e frontiera per introdurre nuove terapie con il fine di migliorare la qualità di vita delle donne, le quali 
trascorreranno verosimilmente ancora 30-40 anni della loro vita nel periodo post-menopausale. Questa review si pone quindi 
l’obiettivo di svelare i meccanismi fisiopatologici alla base della Sindrome Genito Urinaria della Menopausa, fornendo spunti 
terapeutici di interesse pratico e approfondendo anche due condizioni oggetto di recenti studi: i quadri di ipoandrogenismo e le 
situazioni di carenza combinata di estrogeni ed androgeni endogeni durante la terapia contraccettiva nelle donne in età fertile.
-
{ENG} As it is widely known, menopause is characterized by low levels of estradiol. Long-term and short-term effects of this 
condition have recently been a matter of interest in many studies and new therapies have been launched with the aim of giving 
women a better quality of life. Also, nowadays we can consider that women will spend at least 30-40 years longer in their post-
menopausal period. The aim of this review is to enable a better understanding of the pathophysiological mechanisms causing the 
Genito-urinary Syndrome of Menopause and provide therapeutic advices for everyday clinical practice. Moreover, hypo-andro-
genism during menopause will be analized, together with the frequent conditions of hypo-estrogenism and hypo-androgenism 
that occurs in young patients undergoing Oral Contraceptives.

INTRODUZIONE 

La transizione menopausale e gli anni della post-meno-
pausa rappresentano un periodo di forti cambiamenti 
ormonali per l’equilibrio del corpo della donna e l’ipoe-

strogenismo costituisce il risultato principale dell’esaurimento 
della funzione ovarica. Negli ultimi anni, si è potuto assistere 
ad una sempre maggiore attenzione da parte della letteratura 
scientifica per gli effetti dell’ipoestrogenismo, non solo a breve 
termine sia dal punto di vista vasomotorio che sul sistema ner-
voso centrale, ma anche a lungo termine e questi interessano 
anche il basso tratto genitale. Da qui la scelta di abbandonare 
il termine Atrofia Vulvo-Vaginale e preferire una nuova termi-
nologia che lo comprenda interamente: Sindrome Genitouri-
naria della Menopausa (GSM); questo proprio per sottolineare 
l’importanza del tratto genitale della vagina e della vulva, ma 
anche dell’uretra e della vescica, poiché sono connessi da una 
comune origine embriologica, da una simile sensibilità recet-
toriale e popolati da flore batteriche del tutto simili tra loro. 
Nell’espressione GSM sono compresi sintomi come le infezio-
ni urinarie ricorrenti, le disfunzioni del pavimento pelvico e le 
condizioni vulvari di interesse dermatologico che sono causate 
non solo dall’ipoestrogenismo e necessitano di programmi te-
rapeutici specifici che considerino sia le modificazioni di tipo 
ormonale (ipoestrogenismo) che quelle legate al fenomeno 
dell’invecchiamento in generale.
Un importante fattore endocrino da considerare nel quadro 

menopausale riguarda l’esaurimento della funzione surrenalica 
di produzione del DHEA. Questo ormone viene infatti con-
vertito perifericamente nei tessuti con un meccanismo intra-
cellulare (intracrino) in estrogeno e androgeni. Il DHEA va 
tipicamente riducendo i suoi livelli nel corso degli anni tanto 
che in epoca menopausale la sua concentrazione nel sangue, e 
quindi la produzione surrenalica e in parte ovarica, si è ridot-
ta di circa il 60%.[1] La carenza di androgeni oltre ad essere 
coinvolta nel determinismo di eventi post-menopausali quali 
l’osteoporosi, la perdita di tessuto muscolare (sarcopenia) e il 
decadimento cognitivo, influisce anche sullo sviluppo di atrofia 
vulvo-vaginale e sui cambiamenti della funzionalità sessuale. 
Mentre la produzione ovarica di androgeni, in specie il testo-
sterone, cala progressivamente dopo la menopausa, per ristabi-
lire il tono androgenico solo la supplementazione con DHEA 
appare una valida risorsa terapeutica.
Da qualche tempo è diventato aspetto di sempre maggiore 
interesse scientifico anche lo studio del microbioma vaginale 
e delle variazioni a cui questo va incontro dall’età fertile alla 
menopausa. Esso appare strettamente collegato al quadro di 
atrofia frequentemente riscontrato e viene influenzato dalla 
terapia estrogenica con importanti conseguenze che possono 
condizionare fortemente il benessere della donna.
L’intento di questa review è quindi quello di svelare il ruolo 
causale dell’ipoestrogenismo e delle modificazioni androge-
niche come elementi causali e di trigger della fisiopatologia 

Vol 14:1-8, 2020



2 Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

della Sindrome Genito Urinaria della Menopausa e fornire 
utili spunti e consigli terapeutici alla luce delle molte strategie 
oggi disponibili, tenendo conto del forte impatto che questa 
sindrome ha sulla qualità di vita della donna e di quanto sia un 
argomento spesso tralasciato durante il colloquio clinico.
Sarà inoltre esplorata la terapia contraccettiva “estro-proge-
stinica”, come condizione predisponente all’ipoestrogenismo 
secondario e all’ipoandrogenismo. 

I SEGNI CLINICI DELL’IPOESTROGENISMO
Negli ultimi decenni, il miglioramento delle condizioni di vita 
della donna ha portato ad un progressivo allungamento della 
sua prospettiva di vita media; importante conseguenza e dovere 
medico è quindi quello di poterle garantire un invecchiamento 
migliore dato che con la maggiore prospettiva di vita la donna 
ha un’alta probabilità di trascorrere almeno 25-40 anni nel pe-
riodo che seguirà l’avvento della menopausa[2].
L’esaurimento graduale della funzionalità ovarica e l’ultima 
mestruazione sono all’origine della sintomatologia tipica di 
questa fase, causata quindi principalmente dalla riduzione degli 
estrogeni circolanti. I sintomi che insorgono inizialmente sono 
riferibili al sistema vasomotorio (vampate di calore, sudorazio-
ni notturne), oltre a disturbi del sonno e del tono dell’umore, 
ed è possibile che la donna provi già anche i primi disturbi 
relativi alla secchezza vaginale e disuria. 
Nei 5-10 anni successivi, a questa sintomatologia gradualmente 
si aggiungono disturbi della memoria e decadimento cerebrale, 
impoverimento dell’osso fino all’osteoporosi, perdita di massa 
muscolare, disturbi urinari e sviluppo di atrofia vulvo-vaginale. 
Il termine Sindrome Genitourinaria della Menopausa nasce 
infatti nel 2014 per sostituire “Atrofia Vulvo-Vaginale”, parole 
che nella stessa frase non riuscivano ad avere una buona diffu-
sione mediatico-culturale. Inoltre, parlare di Sindrome incen-
tra adesso l’attenzione sui sintomi più che sul reperto clinico 
e vengono compresi non solo gli organi di vulva e vagina, ma 
anche il tratto urinario inferiore ed aree di pertinenza di altri 
specialisti come ad esempio l’occhio[3].
Appare quindi necessario considerare l’importanza dell’inter-
vento terapeutico nei casi sintomatici, ad ogni livello della bio-
logia femminile e in accordo con la paziente, poiché l’avvento 
della menopausa riguarda mediamente donne tra i 48 e i 52 
anni di età, ancora inserite nella vita lavorativa, familiare e di 
coppia, e poiché spesso i sintomi possono insorgere anche più 
precocemente, cioè negli anni appena over40 in cui lentamente 
ci si avvicina alla perimenopausa[4].

SINDROME GENITO URINARIA: IL RUOLO 
FISIOPATOLOGICO DELL’IPOESTROGENISMO

Il tratto urinario inferiore e i genitali femminili hanno una co-
mune origine embriologica; infatti il seno urogenitale, i Dotti 
di Müller e il Tubercolo di Müller formano il vestibolo vagi-
nale, il terzo vaginale inferiore, la vescica e il trigono vescicale 
e l’uretra, mentre i terzi vaginali superiori originano insieme 
all’utero dalla fusione dei Dotti di Müller. Questo comporta 
che posseggano entrambi recettori estrogenici e che siano sog-
getti agli effetti negativi dell’ipoestrogenismo5.
Gli estrogeni hanno infatti un ruolo dominante nella fisiologia 
dell’ambiente genitale e agiscono su due diversi recettori Alfa e 
Beta, con un calo della presenza di questi ultimi dopo l’avven-
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to della menopausa[6]. Durante la vita fertile della donna, gli 
estrogeni contribuiscono al trofismo della mucosa e ne garan-
tiscono sufficiente vascolarizzazione e lubrificazione avendo un 
effetto vasoattivo: le pareti mucose vaginali sono sollevate in 
piccole pliche (rughe vaginali) e l’aspetto appare roseo grazie 
all’attività delle Ghiandole del Bartolino e di quelle del canale 
endocervicale e alla trasudazione di fluido dal ricco letto capil-
lare, con alto contenuto di collagene, elastina e acido ialuronico 
nel derma.
Le mucose vaginale e uretrale sono rivestite da epitelio squa-
moso stratificato non cheratinizzato, con strati di cellule su-
perficiali, intermedie e parabasali, le quali grazie allo stimolo 
estrogenico immagazzinano riserve di glicogeno. L’esfoliazione 
costante delle cellule superficiali rilascia glicogeno che viene 
idrolizzato in acqua e glucosio, il quale viene metabolizzato 
dai Lattobacilli e trasformato in acido lattico e acido acetico 
abbassando così il pH a livelli inferiori a 4,5. È in questo modo 
che gli estrogeni aumentano le difese naturali del tratto uroge-
nitale, poiché l’acidità dell’ambiente vaginale previene la pro-
liferazione di batteri patogeni che possono portare a vaginiti e 
infezioni urinarie[7].
Durante la vita fertile della donna, i livelli circolanti di estroge-
ni, prevalentemente presenti in circolo sotto forma di estradiolo, 
variano tra i 20 e gli 800 pg/ml. Con l’esordio della menopau-
sa, troviamo in circolo ben poco estradiolo e l’estrone, derivato 
dalla conversione periferica nel tessuto adiposo dell’androste-
nedione prodotto dalle ghiandole surrenali, diventa la forma 
preponderante con una concentrazione comunque inferiore a 
30 pg/ml. Va inoltre tenuto presente che l’esaurimento ovarico 
è un processo graduale e che il calo della funzione ovulatoria e 
della produzione estrogenica inizia già intorno ai 35-40 anni 
e si rende più evidente dopo i 40-42 anni, quando la fertilità e 
l’efficacia ovulatoria sono percentualmente molto ridotte.
Quando insorge l’ipoestrogenismo si hanno cambiamenti ad 
ogni livello, con riduzione della vascolarizzazione e delle capa-
cità lubrificanti ed elastiche della mucosa. A livello istologico, 
viene meno lo stimolo alla maturazione delle cellule parabasali, 
che aumentano di pari passo con la diminuzione delle cellule 
superficiali, fondamentali per il processo esfoliativo. Di fatto 
solo una terapia estrogenica sarà in grado di riportare il Ma-
turity Index ai livelli normali[8]. Minori livelli di glicogeno 
rilasciati modificano di conseguenza anche la flora Lattoba-
cillare, che diminuisce con conseguente innalzamento del pH 
vaginale e maggiore suscettibilità alle infezioni.
Le mucose appaiono pallide, fragili e sottili, si assiste ad una 
graduale scomparsa delle rughe del canale vaginale, che diven-
ta meno elastico, più stretto e rigido; si possono osservare un 
restringimento dell’introito vaginale con fusione e scomparsa 
delle piccole labbra[9].
La riduzione della componente collagenica ed elastinica del 
derma nonché della funzionalità della muscolatura liscia ri-
guarda anche il versante urinario: il meato uretrale rimane 
beante con ipermobilità dell’angolo uretrale, sono aumentate 
le infezioni urinarie ricorrenti ed è frequente lo sviluppo di 
incontinenza urinaria da stress o da urgenza, questo perché si 
modifica la soglia di sensibilità dello sfintere vescicale e la sua 
pressione di chiusura perde efficacia.
I sintomi più frequentemente riferiti dalla donna durante il 
colloquio sono infatti la secchezza vaginale, la dispareunia, il 

Vol 14:1-8, 2020



3 Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

prurito, il bruciore e la disuria[10].
Questi disturbi spesso iniziano prima dell’avvento della me-
nopausa e possono essere presenti già dai 40 anni, per andare 
a peggiorare con la fase perimenopausale tra i 45-48 anni e 
culminare con la menopausa e la post-menopausa dopo i 55 
anni. Questo determina un importante impatto sulla qualità di 
vita della donna, che spesso sperimenta discomfort durante la 
giornata lavorativa e l’attività fisica, sul suo benessere sessuale 
e psicologico[11]. É infatti difficile e faticoso arrivare a comu-
nicare questi disturbi durante la visita e tante volte vengono 
tralasciati, per pudore, vergogna e pensiero che non siano im-
portanti o che forse siano normali[12].

LA TERAPIA ESTROGENICA
Sono numerosi gli studi clinici che hanno provato l’efficacia 
della terapia estrogenica locale sui disturbi vaginali sia a livello 
dei sintomi riportati dalla donna sia nei segni rilevati alla vi-
sita dallo specialista, come mostrato da una recente review di 
Cochrane[8,13].
Va detto però che la terapia estrogenica più frequentemente 
utilizzata nel primo periodo dopo l’avvento della menopausa 
è quella sistemica, mentre quella locale vaginale viene riser-
vata agli anni successivi. La TOS (Terapia Ormonale Sosti-
tutiva) può comprendere o meno la somministrazione di pro-
gesterone, in modo ciclico o continuo, a seconda che la donna 
sia stata isterectomizzata o meno. I vantaggi della TOS sono 
innumerevoli e permettono il controllo della sintomatologia 
vasomotoria, un miglioramento dei disturbi del sonno e del 
tono dell’umore e consentono di attuare un’azione preventiva 
sull’osteoporosi e sul decadimento cognitivo[13,14].
Vale la pena fare un’osservazione: la gran parte dei sintomi 
climaterici ha una diretta dipendenza da funzioni ed attività 
centrali, cioè dipendenti dal Sistema Nervoso Centrale (SNC) 
e quindi legate a specifiche funzioni neuroendocrine. I vasi che 
afferiscono al cervello e che portano con il flusso vascolare gli 
steroidi (estradiolo e progesterone o progestinici) assunti con 
la TOS sono le carotidi, cioè vasi di grande calibro che nella 
scatola cranica portano nell’unità di tempo un grosso afflusso 
di sangue e quindi con esso perfondono il cervello con un’alta 
quantità di steroidi sostitutivi. Questo permette di poter agire 
in modo efficace sulle aree dove l’ipoestrogenismo ha indotto 
una disfunzione evocando l’insorgere dei sintomi (vampate, in-
sonnia, ansia, ecc.).
Tuttavia, se si considera il calibro dei vasi che irrorano gli or-
gani e i sistemi dell’area vulvovaginale (comprendendo anche 
uretra e vescica), la concentrazione di estrogeni che riesce a 
raggiungere attraverso i capillari l’epitelio vaginale, vescicale e 
uretrale è in proporzione molto inferiore rispetto a quella che 
giunge al sistema nervoso centrale. Questo vuol dire che nell’u-
nità di tempo il flusso vascolare non porta una grande quantità 
di TOS in queste zone.
Inoltre, spesso la terapia sostitutiva orale viene interrotta dopo 
cinque o più anni per paura o perché la sintomatologia vaso-
motoria si è ormai risolta. Questo ovviamente sottrae all’area 
genitourinaria quel poco di azione benefica trofica della TOS 
e nel giro di un relativo lasso di tempo si vedono evolvere l’a-
trofia vulvovaginale e i disturbi urinari che da blandi o minimi 
possono diventare invalidanti.
Ma sia nelle donne che soffrono di sintomi sistemici mini-

mi, sia in quelle che non desiderano iniziare una terapia TOS 
(comprendente estrogeni e progestinici) o ET (Estrogen The-
rapy) o che la sospendono, la terapia estrogenica locale per via 
vaginale è uno strumento terapeutico valido ed efficace e che 
può essere continuato per molti anni. 
Di fatto, il passaggio sistemico della terapia ormonale vaginale 
è minimo e i valori di estradiolo circolante si mantengono nei 
range della menopausa, quindi sempre bassi[15]. 
L’obiettivo del trattamento vaginale è quello di risolvere la sin-
tomatologia e contrastare gli effetti locali dell’ipoestrogenismo, 
agendo come stimolo sulla vascolarizzazione e sulla maturazio-
ne epiteliale, aumentando la lubrificazione e la proliferazione 
dei Lattobacilli con conseguente abbassamento del pH.
Attualmente, è disponibile in commercio una vasta gamma di 
prodotti tra cui è opportuno fare chiarezza. Va infatti ricordato 
che a questo punto del colloquio ambulatoriale con la donna 
è fondamentale ascoltare le sue preferenze, per scegliere la te-
rapia che più si addice alle sue esigenze e che con maggiore 
probabilità riuscirà a portare avanti per più tempo senza in-
terromperla.
La dose minima dichiarata efficace e sicura dalla North Ame-
rican Menopause Society (NAMS) nel 2013 riguarda i bassi 
dosaggi che non portano un aumento della concentrazione sie-
rologica di estradiolo al di sopra dei 10 pg/ml e per queste te-
rapie non è necessario accostare l’uso di un progestinico poiché 
sono ritenute sicure anche a livello endometriale[16].
I tipi di molecole attualmente utilizzate sono estriolo (0.03 – 
0.05 mg), estradiolo emidrato (0.25 – 0.10 mg), estrogeni co-
niugati (0.3 mg) e promestriene (10 mg) e sono disponibili in 
preparati in crema, gel o in ovuli e con fasce di prezzo differenti 
per classe di farmaco A o C. 
Inoltre, come confermato in seguito anche dallo UK National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE, 2015), non 
emergono significative differenze quanto ad efficacia e sicurez-
za tra le diverse preparazioni vaginali e risultano entrambi più 
efficaci del placebo[17]. La scelta tra crema e ovulo può quindi 
essere discussa con la paziente.
In termini pratici, il trattamento di quadri atrofici severi è con-
sigliabile che sia sempre preceduto da un trattamento idratan-
te con creme lubrificanti a base oleosa e con acido ialuronico 
(componente dei tessuti connettivi) da applicare 2-3 sere a set-
timana per due settimane[18].
Si consiglia l’applicazione anche a livello vestibolare della 
composizione in crema per i quadri che hanno un prevalente 
coinvolgimento delle mucose esterne con dispareunia superfi-
ciale, da preferire eventualmente alla forma in ovulo. Anche se 
quadri di interesse dermatologico o vaginismo devono essere 
valutati in diagnosi differenziale nei casi meno responsivi.
Dopo questa fase ad azione “trofica”, la terapia estrogenica 
locale generalmente viene assunta per 2-3 sere a settimana e 
riesce a dare benefici già dopo le prime due settimane di ap-
plicazione, o nella maggior parte dei casi entro un mese e si 
consiglia di continuarla e di non sospenderla per avere dei 
benefici duraturi. In genere, si possono ridurre le applicazioni 
a 1-2 volte a settimana quando effettivamente il trofismo e i 
disturbi associati sono stabilmente migliorati[19].  La paziente 
può proseguire anche nell’applicazione dei lubrificanti e idra-
tanti, da utilizzare al bisogno ai rapporti sessuali e durante la 
settimana tra un’applicazione e l’altra di terapia. In generale, 
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nel counselling terapeutico con la donna è importante ascoltare 
le sue preferenze e affrontare il diffuso timore per la terapia 
ormonale, spiegandone i benefici e la sicurezza a fronte di un 
minimo assorbimento sistemico e di proseguire nei regolari 
controlli annuali[20].

ANDROGENI E IPOANDROGENISMO: CARENZA 
E SUPPLEMENTAZIONI

Da un punto di vista evoluzionistico, la menopausa è stata 
“biologicamente” possibile solo quando il corpo umano ha 
acquisito la capacità di sintetizzare a livello periferico gli ste-
roidi sessuali necessari alla sopravvivenza e quando le ghian-
dole surrenali hanno iniziato a produrre DHEA in quantità 
sufficiente1. Con capacità esclusive per l’uomo e i primati più 
evoluti, i meccanismi intracrini consentono ai tessuti periferici 
di trasformare gli steroidi presenti in circolo nelle forme attive 
secondo le necessità locali e anche di inattivarne i composti, 
senza significative alterazioni dei livelli circolanti di steroidi 
sessuali ed eliminando i metaboliti a livello epatico e renale 
[21].
Il processo di “aging”, invecchiamento, coinvolge in primo luo-
go infatti le ghiandole surrenali, iniziando all’età di circa 30 
anni, e solo in seguito si affiancherà l’esaurimento ovarico e 
quindi la menopausa. Questo implica che a 50 anni i livelli 
circolanti di DHEA siano ridotti del 50% e dell’80% all’età di 
70 anni, con importanti conseguenze sulla residua capacità tis-
sutale periferica di conversione in estrogeni ed androgeni[22].
Inoltre, si noti che al calare della produzione estrogenica e an-
drogenica, si associa un aumento della produzione di cortisolo 
la cui via di sintesi viene privilegiata a livello surrenalico. Alti 
livelli di cortisolo hanno conseguenze non solo a livello del 
Sistema Nervoso Centrale (ansia, depressione, calo della libido, 
alterate funzioni cognitive), ma anche sul metabolismo, sulla 
gluconeogenesi, sulla risposta insulinica e sui depositi tissutali 
di acidi grassi[23,24].
Considerati quindi i bassi livelli di testosterone circolante, in 
particolare dopo la menopausa, e i sintomi vaginali associati, la 
ricerca si è rivolta verso lo studio della distribuzione degli en-
zimi coinvolti nella sintesi di androgeni biologicamente attivi e 
nel metabolismo del DHEA circolante. 
È stato così evidenziato che l’enzima 5α-reduttasi, attivo sul 
DHEA, è espresso in tutti e tre gli strati che compongono la 
vagina: epitelio mucoso, lamina propria (a contenuto collage-
nico) e muscolaris mucosae, fino all’area intorno ai vasi sangui-
gni[25]. In queste sedi, la conversione intracellulare del DHEA 
in testosterone, DHT (diidro-testosterone) ed estrogeni regola 
la componente ghiandolare mucosa, il trofismo della muscola-
ris mucosae, la densità dei vasi sanguigni e delle fibre nervose e 
la soglia di sensibilità al dolore[26].
Si può quindi concludere che gli effetti locali degli steroidi 
attivi, sia estrogeni che androgeni, dipendano dai livelli circo-
lanti o locali di DHEA e da qui sono stati sviluppati numerosi 
protocolli di studio per lo sviluppo di una terapia locale a base 
di prasterone, ossia DHEA somministrabile per via vagina-
le[21,27,28].
È stata infatti recentemente rilasciata in commercio una pre-
parazione innovativa in ovuli che contiene DHEA 0.50% (cor-
rispondenti a 6.5 mg/dose), da applicare quotidianamente al 
fine di agire sull’area vaginale. Questa nuova terapia, che può 

essere definita una terapia sostitutiva con pre-ormone tessu-
to-specifico, si è dimostrata in grado di contrastare secchez-
za vaginale e dispareunia ed è risultata migliore del placebo e 
priva di effetti significativamente negativi sull’endometrio[29]. 
È questa quindi una nuova strategia da introdurre nel nostro 
counselling con la paziente quale valida opzione terapeutica, 
sapendo di offrire una supplementazione specifica con un dop-
pio valore, non solo estrogenico ma anche androgenico.

TERAPIA ESTRO-PROGESTINICA: EFFETTI 
SECONDARI IPOESTROGENICI ED 

IPOANDROGENICI.
Nei quasi 70 anni che sono passati dalla commercializzazio-
ne della pillola contraccettiva, sono decina di migliaia gli studi 
clinici pubblicati che ne hanno valutato gli effetti sulla bio-
logia femminile[30]. La comprovata efficacia contraccettiva 
sappiamo che è data dalla capacità del progestinico assunto in 
modo continuativo di inibire l’ovulazione a livello ipotalamo-
ipofisario[31] e interrompere lo stimolo per la maturazione dei 
follicolo ovarico. 
In questo contesto, notiamo che viene diminuita anche la fun-
zionalità ovarica più in generale e ciò comporta una riduzione 
della produzione da parte dell’ovaio non solo di estrogeni, quo-
ta che viene integrata con l’assunzione combinata di estradiolo 
insieme al progestinico, ma anche di androgeni[31]. 
Inoltre, la metabolizzazione a livello epatico del progestinico e 
dell’estrogeno sintetico comporta uno stimolo sulla sintesi del-
la Sex Hormon Binding Glubulin (SHBG), di entità variabile 
in base al tipo di progestinico utilizzato e con il risultato finale 
di una diminuzione dei livelli circolanti di testosterone libero 
e totale[32]. A questo si aggiunge un effetto anche sulla distri-
buzione dei recettori androgenici a livello della mucosa vulvo-
vaginale, dove risiedono le Ghiandole del Bartolino e le ghian-
dole vestibolari minori produttrici di muco vaginale, e sulla 
soglia di sensibilità al dolore a livello vulvo-vestibolare[33].
Mentre il calo di androgeni circolanti è un effetto terapeuti-
co spesso ricercato per contrastare i segni periferici di iperan-
drogenismo come acne e irsutismo, notiamo che nelle giovani 
long-term users così come nelle donne over40 che utilizzano la 
terapia estroprogestinica per necessità contracettive ci possono 
essere in alcuni casi effetti secondari, vaginali e centrali, che è 
utile analizzare e discutere.
A livello vaginale, i ridotti livelli di estrogeni e di androgeni 
circolanti, conseguenza della soppressione della funzionalità 
ovarica, sono spesso all’origine di quadri di distrofia prevalente-
mente a carico della porzione inferiore del canale vaginale e del 
vestibolo e che si manifestano come dispareunia superficiale, 
vestibulodinia e sensazione di secchezza vaginale, in un modo 
riconducibile a quanto può accadere in menopausa[34,35]. 
La gravità e l’intensità di questi sintomi può essere molto va-
riabile, ma vanno ritenute maggiormente a rischio le pazienti 
che fanno uso di terapia contraccettiva da molto tempo, quelle 
di costituzione più esile e con poca massa grassa e quelle che 
si trovano negli anni della peri-menopausa, periodo in cui la 
funzione ovarica residua è già fisiologicamente ridotta e l’inibi-
zione data dalla terapia è proporzionalmente maggiore.
In questi casi, durante il colloquio e la visita con la paziente è 
consigliabile indagare la presenza dei sintomi e dei segni indi-
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catori di quadri distrofici per poter proporre un adeguamento 
della terapia. Infatti, alla luce del bilancio con altri eventuali 
effetti terapeutici ricercati, è possibile cambiare contraccettivo 
e preferirne uno contenente Estradiolo, in quanto a livello va-
ginale è più efficace dell’Etinil-Estradiolo e ha una maggiore 
disponibilità per tutto l’organismo. In alternativa, si possono 
proporre lubrificanti e idratanti vaginali da utilizzare in 2-3 
applicazioni a settimana e al bisogno durante i rapporti. 
Una terza strategia è l’applicazione di terapia ormonale loca-
le con basse dosi di testosterone 1% in crema secondo prepa-
razione galenica oppure di estriolo: questa indicazione non è 
stata chiaramente inserita tra le raccomandazioni NAMS del 
201316, ma può essere ricondotta agli stati di ipoestrogenismo 
nelle donne in età fertile che possono beneficiare della terapia 
estrogenica vaginale[36]. 
Nelle donne over40 che proseguono con la terapia estropro-
gestinica è utile inoltre indagare la presenza di disuria e cistiti 
post-coitali che sono spesso originate da un aumento della fra-
gilità dei tessuti vulvo-vaginali dovuta all’atrofia e per questo 
meritevoli di terapia non solo urologica[37].
A livello del sistema nervoso centrale, il riflesso di queste va-
riazioni ormonali indotte dal contraccettivo può manifestarsi 
come calo della libido, della soddisfazione e del coinvolgimen-
to durante i rapporti sessuali e con alterazioni del tono dell’u-
more. Questi effetti sono variabili in base alla suscettibilità in-
dividuale delle pazienti e possono essere dovuti al calo sia degli 
estrogeni che del testosterone circolante. 
La sfera della sessualità femminile è infatti un concetto com-
plesso e multifattoriale in cui si uniscono influenze biologiche 
(ormonali), psicologiche e socio-ambientali, ed è pertanto dif-
ficile da valutare univocamente[38]. Il testosterone ad esempio 
è un ormone attivo non solo a livello cerebrale ma anche a 
livello vaginale dove agisce sulle terminazioni nervose e sul-
la conduzione degli stimoli di piacere e dolore; così come gli 
estrogeni nutrono il tessuto vaginale e permeano le conduzioni 
nervose cerebrali [39,40].
Anche le vie regolate dall’ossitocina vengono influenzate dalla 
terapia estro-progestinica. In particolare, il progesterone si lega 
ai recettori per l’ossitocina, ne blocca la funzione e diminuisce 
così la risposta cerebrale positiva di rinforzo data tipicamente 
da questo ormone alla visione del partner, influenzando così il 
comportamento[41].
Per questi motivi è stato difficile negli anni dare una chiara 
indicazione su quali possano essere gli effetti sulla sessualità 
della terapia estroprogestinica, sia essa per via vaginale o per via 
orale. Possiede infatti vari benefici: la donna si sente più sicura 
poiché sa che non corre pericolo di avere una gravidanza e il 
miglioramento dell’acne aumenta l’autostima, vengono inoltre 
controllati il dolore cronico che può avere ai rapporti in caso 
di patologie come l’endometriosi e i sanguinamenti disfunzio-
nali[36].
Altri studi effettuati che hanno utilizzato i questionari FSFI 
(Female Sexual Function Index) per la valutazione self-repor-
ted del desiderio sessuale hanno evidenziato un calo del de-
siderio sessuale, la difficoltà nell’eccitamento e nel raggiungi-
mento dell’orgasmo e la diminuzione dei pensieri e del piacere 
correlato ai rapporti sessuali nelle pazienti che assumono tera-
pia contraccettiva [36,42,43].
A questo proposito, la ESSM (European Society of Sexual 

Medicine) ha recentemente pubblicato un position statement 
che invita gli specialisti a fare una valutazione basale dello sta-
to psico-sessuale della paziente e valutare l’andamento a tre 
mesi di distanza, periodo in cui possono insorgere questi  sin-
tomi[44].
In questi casi, appare opportuno procede con un dosaggio 
ematico di estradiolo e DHEAS (precursore metabolicamen-
te inattivo del testosterone) per identificare con più precisione 
l’origine della carenza e apportare l’adeguamento terapeutico 
migliore. 
Le opzioni terapeutiche possono essere anche in questo la so-
stituzione con una nuova terapia contraccettiva orale a base 
di Estradiolo o somministrata per una via differente ad esem-
pio come anello vaginale; oppure l’applicazione integrativa di 
estradiolo a livello cutaneo tramite gel o puff di spray (0.5 o 1 
mcg al giorno) o la supplementazione con DHEA per via orale 
nelle preparazioni galeniche da 15-25 mg. Nei casi più gravi, si 
può valutare la sospensione della pillola per iniziare una terapia 
con cicli di estriolo e testosterone vaginali[45].
Ad oggi possiamo poi inserire tra le opzioni terapeutiche an-
che l’utilizzo del prasterone vaginale, conoscendone la doppia 
valenza ormonale estrogenica e androgenica. Ancora una volta, 
il counselling con la paziente sulla terapia da iniziare o già in 
corso si rivela il momento più delicato e importante della visita 
per renderla consapevole dei rischi e dei benefici, ma anche 
dei possibili effetti collaterali per cui esistono soluzioni efficaci. 
Si tratta infatti di una terapia che verosimilmente la paziente 
continuerà ad assumere per molti anni e che deve essere perso-
nalizzata perfettamente su di lei, perché possa sentirsi sé stessa 
ogni giorno e nelle sue relazioni.

IL MICROBIOMA VAGINALE  
TRA ETÀ FERTILE E MENOPAUSA

A conclusione di questo percorso di approfondimenti sui cam-
biamenti a cui va incontro il corpo della donna durante la sua 
vita, non va dimenticato il patrimonio batterico che popola 
l’ambiente vaginale: esso infatti è strettamente correlato alla 
flora intestinale, risponde all’avvento della menopausa e cam-
bia in base alle terapie ormonali.
In particolare, l’esaurimento della funzione ovarica e il calo 
estrogenico si è già visto come condizioni una riduzione della 
presenza di glicogeno nell’ambiente vaginale, con conseguente 
diminuzione della popolazione di Lattobacilli che se ne nutro-
no, innalzamento del pH > 5 e facilità nell’insorgenza di va-
ginosi batteriche, oltre che nella comparsa dei sintomi e segni 
dell’atrofia vulvo-vaginale[46].
Il cambiamento non riguarda soltanto la popolazione di latto-
bacilli, ma l’intera composizione della flora vaginale. Gli studi 
che hanno tipizzato le popolazioni batteriche hanno mostrato 
che in pre-menopausa i batteri prevalenti sono Lactobacillus 
iners, Lactobacillus crispatus e Gardnerella vaginalis mentre in 
post-menopausa emergono Atopobium vaginae, Mobiluncus 
spp., Lactobacillus gasseri e un misto di batteri anaerobi tra cui 
Prevotella e Streptococchi [47,48,49].
Notando quindi la correlazione tra cambiamenti nella flora va-
ginale e comparsa dei segni di distrofia, sono stati studiati gli 
effetti della terapia ormonale anche a questo livello. È emerso 
che nelle donne in post-menopausa utilizzatrici di qualsiasi 
tipo di terapia ormonale, sia essa sistemica, locale o transder-

Vol 14:1-8, 2020

Fedora Ambrosetti, Giulia Despini, Veronica Tomatis, Melania Arnesano, Francesca Ressa, Martina Piccinini, 
Gino Andrea Antonelli, Alessandro D Genazzani

Ipoestrogenismo e ipoandrogenismo nella biologia femminile: effetti, rischi ed opportunità terapeutiche



6 Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

mica, tornano a prevalere le popolazioni di batteri tipiche della 
pre-menopausa come Lactobacillus iners, L. gasseri e Gardne-
rella con conseguenti aumento della quantità di batteri pre-
senti, calo del pH < 5 e miglioramento della sintomatologia 
vulvo-vaginale[48,50].
Anche se il rapporto tra sintomi – livello di estrogeni – pre-
senza di Lactobacilli può sembrare all’apparenza ben chiaro 
e perfettamente spiegato dall’aumento della concentrazione 
di glicogeno a livello della mucosa vaginale, la diversità nelle 
risposte delle pazienti alla terapia ormonale locale e il fatto 
che non sempre siano i Lactobacilli a prevalere lasciano spazio 
a nuove interpretazioni. Sembra infatti che sia la capacità del 
tessuto vaginale di rispondere agli estrogeni circolanti a condi-
zionarne la risposta alla terapia ormonale e la ricolonizzazione 
dei Lactobacilli e che anche differenze genetiche tra le pazienti 
possano influenzare questo processo [50,51]. 
Per questo una terapia ormonale personalizzata per il tipo di 
estrogeni utilizzati, il dosaggio e la via di somministrazione 
sembra essere la scelta migliore per alleviare i sintomi e con-
temporaneamente favorire il rimodellamento della flora vagi-
nale, considerando i Lactobacilli come marker di salute vagi-
nale. Non bisogna dimenticare poi che la terapia estrogenica 
locale ha anche importanti effetti sul versante urinario, andan-
do a migliorare il trofismo dei tessuti e a ridurre il tasso di in-
fezioni urinarie ricorrenti (rUTIs) poichè contrasta la coloniz-
zazione di E.coli vaginale tramite l’aumento della popolazione 
di Lactobacilli [52,53].

CONCLUSIONI
Possiamo quindi affermare con maggiore consapevolezza che 
il passaggio attraverso la menopausa è una fase delicata e tal-
volta anche molto complessa per la donna. Questo richiede 
esperienza e sensibilità da parte del medico ginecologo a cui 
si rivolge e il colloquio con la paziente rappresenta uno spazio 
fondamentale della visita. Le terapie a disposizione sono innu-
merevoli e possono essere abbinate in modo da ottenere una 
combinazione personalizzata che possiamo essere certi che la 
donna porterà avanti per più tempo e con maggiore soddisfa-
zione.
Ci sono stati recentemente dei richiami delle società inter-
nazionali per sensibilizzare anche il mondo del lavoro alle 
problematiche a cui fisiologicamente le donne vanno incon-
tro, affinché si riducano i disagi, si cambino i ritmi di lavoro 
e diminuisca lo stigma che avvolge con vergogna questa fase 
della vita femminile[54,55]. Ma il nostro compito rimane un 
supporto fondamentale.
Sarà poi interessante ed essenziale introdurre nella nostra 
pratica clinica anche con le ragazze più giovani una maggio-
re attenzione verso la tollerabilità della terapia contraccettiva 
estro-progestinica, per aumentarne il benessere personale e 
nella vita relazionale nel lungo periodo. Ricordiamoci sempre 
che la contraccezione è una scelta seria e consapevole che deve 
migliorare la qualità di vita della nostra paziente, senza modi-
ficarla in peggio e assecondando la volontà di prevenire una 
gravidanza indesiderata.
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ABSTRACT
{ITA} Il sanguinamento uterino anomalo (AUB, Abnormal Uterine Bleeding) è un fenomeno molto frequente in tutte le fasce di 
età. In menopausa si manifesta in media nel 10-15%delle donne e può essere correlato a diverse condizioni: atrofia endometriale, 
polipi endometriali, miomi sottomucosi, iperplasia endometriale, tumori endometriali e cause iatrogene correlate principalmente 
all’utilizzo di farmaci come il tamoxifene e la terapia ormonale sostitutiva. 
L’approccio diagnostico della donna con AUB prevede in prima istanza l’esecuzione di un’ecografia transvaginale con valutazione 
dello spessore endometriale, della sua vascolarizzazione e della sua morfologia. Si è concordi a valutare la necessità di proseguire 
l’indagine diagnostica con isteroscopia e biopsia endometriale nei casi in cui all’episodio di sanguinamento uterino si associ un 
ispessimento endometriale maggiore di 5mm. Nei casi invece in cui le pazienti siano asintomatiche il cutoff di spessore endo-
metriale può essere spostato a 10.5mm. Tale cutoff dovrebbe essere ulteriormente spostato a 8 mm nel caso si tatti di paziente in 
terapia con Tamoxifene asintomatiche. In tutti questi casi, così come quando in sede di indagine ecografia si visualizza un sospetto 
polipo endometriale, un sospetto mioma o un’area di sospetta iperplasia, si rende necessaria l’esecuzione di isteroscopia diagno-
stica.  L’isteroscopia operativa con resettoscopia è utile nei casi di polipi di grandi dimensioni, miomi o biopsie allargate richiede 
necessariamente l’esecuzione in sala operatoria in regime di ricovero.
-
{ENG} Abnormal Uterine Bleeding (AUB) is very common in women during the life. In average 10-15% of women in meno-
pause show an AUB and that can be related to different conditions: endometrial atrophy, endometrial polyps, submucosal myo-
mas, endometrial hyperplasia, endometrial tumors and iatrogenic causes such as the use of tamoxifen and hormone replacement 
therapy. 
First of all, the diagnostic approach of the woman with AUB needs the execution of a transvaginal ultrasound with evaluation of 
the endometrial thickness, its vascularization and its morphology. Studies agreed to continue the diagnostic investigation with 
hysteroscopy and endometrial biopsy when uterine bleeding is associated with an endometrial thickening greater than 5mm. For 
asymptomatic patients, the endometrial thickness cutoff can be moved to 10.5mm. This cutoff should be further moved to 8 mm 
for asymptomatic patient on Tamoxifen therapy. In all these cases, as well as in case of suspected endometrial polyp, or suspected 
myoma or suspected area of  hyperplasia, diagnostic hysteroscopy is necessary. Operative hysteroscopy with resectoscopy is useful 
in cases of large polyps, myomas or enlarged biopsies and necessarily requires execution in the surgery room in hospitalization.

INTRODUZIONE 

Il sanguinamento uterino anomalo (AUB Abnormal 
Uterine Bleeding) è un disturbo molto frequente che 
può verificarsi in tutte le fasce di età dalla pubertà, all’e-

tà fertile, alla menopausa. Le cause che possono determina-
re un sanguinamento anomalo sono molteplici e bisognerà 
cercare di inquadrare ogni singolo caso tenendo in consi-
derazione che per ogni epoca di manifestazione corrispon-
dono eziologie differenti. La Federazione Internazionale di 
Ginecologia e Ostetricia (FIGO) ha classificato le princi-
pali cause di AUB secondo l’acronimo PALM- COEIN, 
dividendo le cause in due categorie: le cause associate ad 
un’anomalia strutturale dell’utero (Polipi, Adenomiosi, 
Leiomiomi, Malignità/Iperplasia) e quelle non strutturali 
(Coagulopatie, disfunzioni Ovulatorie, difetti Endometria-

li, fattori Iatrogeni, cause Non classificate altrove). Da qui 
gli acronimi PALM e COEIN [1].
In particolare, quando il sanguinamento si manifesta in una 
donna in menopausa, esso deve essere considerato come un 
campanello di allarme per la possibile presenza di tumore 
cervicale o endometriale [2]. Si stima il 10-15% delle donne 
in menopausa manifesti un episodio di AUB. 
Nel 50% dei casi si tratta di sanguinamenti non associati a 
cause organiche [3], nell’altra metà dei casi si tratta di cause 
organiche (polipi, iperplasia endometriale, tumori endome-
triali). Bisogna tuttavia ricordare che soltanto il 30% delle 
forme di tumore endometriale si manifestano attraverso un 
sanguinamento uterino anomalo, rendendo pertanto non fa-
cile il tentativo di prevenzione secondaria nei confronti di 
tale patologia[4]. 
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LE PRINCIPALI CAUSE DI AUB IN MENOPAUSA
Le cause di sanguinamento anomalo in menopausa sono pre-
valentemente cause organiche, in particolare:

	» Atrofia endometriale: si tratta di un fenomeno fisiolo-
gico che si verifica in menopausa determinato dal pro-
gressivo assottigliamento della mucosa endometriale, 
la quale, privata della stimolazione ormonale tipica 
dell’età fertile, raggiunge progressivamente un quadro 
di atrofia caratterizzata da una progressiva rarefazione 
delle strutture ghiandolari, dell’aumentata comparsa 
di fragilità dello stroma e dalla comparsa di soffusioni 
emorragiche e petecchie che possono determinare la 
comparsa di sanguinamenti uterini anomali[5].

	» Polipi endometriali: si tratta di neoformazioni muco-
se esofitiche che possono essere più frequentemente a 
morfologia peduncolata (caratterizzate da un pedun-
colo vascolare attorno al quale la lesione si sviluppa) 
oppure a morfologia sessile, più difficilmente indivi-
duabili sia dalla diagnostica a ultrasuoni che dall’iste-
roscopia diagnostica[5]. Si tratta nella maggiorparte 
dei casi di lesioni benigne ma bisogna ricordare che 
tra 0% e 12.9% dei casi essi possono degenerare in 
lesioni maligne. La maggiorparte degli autori è con-
corde nell’associare un maggior rischio di evoluzione 
verso la malignità con il progredire dell’età[6,7,8,9].  

	» Miomi sottomucosi: si tratta di lesioni fibromatose 
che hanno uno sviluppo prevalentemente intracavi-
tario. In caso di sviluppo dimensionale importante si 
possono creare dei fenomeni necrotico- degenerativi 
a livello della loro capsula di rivestimento tali da de-
terminare la comparsa di sanguinamenti anomali[5].

	» Iperplasia endometriale: ad oggi si sa che l’iperpla-
sia endometriale non è sempre da considerare come 
lesione precancerosa in quanto in molti casi gli ade-
nocarcinomi endometriali insorgono spontaneamente 
a partenza da un endometrio regolare. Ve ne sono due 
tipologie principali che vengono definite iperplasia ti-
pica e atipica. La prima è una condizione benigna che 
si mostra all’isteroscopia come un quadro morfologico 
molto simile alla mucosa endometriale regolare. Nel 
caso di iperplasia endometriale atipica, al contrario, 
il quadro morfologico è caratterizzato da un’intensa 
e anomala vascolarizzazione del tessuto endometria-

le associata talvolta alla presenza di aspetto polipoide 
della mucosa endometriale[5].

	» Tumori endometriali: si tratta delle forme di neo-
plasia più frequenti tra quelle del sistema riproduttivo 
femminile e la sua incidenza mostra un andamento in 
crescita nell’ultimo periodo[10]. Nel 90% dei casi la 
prima manifestazione è proprio il verificarsi di sangui-
namenti uterini anomali legati all’erosione e allo sfal-
damento necrotico della lesione aggettante in cavità 
uterina. È bene tuttavia ricordare che circa il 20% delle 
donne affetta da adenocarcinoma endometriale (pre-
valentemente nelle fasi di esordio della patologia) non 
manifesta sintomi al momento della diagnosi [11].

	» Cause iatrogene: è prevalentemente legata a farmaci 
ad effetto ormonale quale l’assunzione di tamoxifene, 
inibitori dell’aromatasi e terapia ormonale sostituti-
va. Il tamoxifene è un chemioterapico appartenente 
alla classe dei SERM (Selective Estrogen Receptor 
Modulators), ossia un farmaco che agisce a livello 
mammario inibendo l’azione degli estrogeni e quindi 
lo stimolo proliferativo ad assi relato, mentre a livel-
lo endometriale agisce come modulatore positivo del 
recettore degli estrogeni determinando una maggiore 
crescita endometriale e miometriale. Di conseguenza 
l’utilizzo di tamoxifene si correla ad una aumentata 
insorgenza di polipi endometriali, iperplasia endo-
metriale, carcinoma endometriale, sarcoma uterino 
e carcinosarcoma uterino. Il rischio di insorgenza di 
patologia endometriale e miometriale si correla di-
rettamente con la durata della somministrazione 
del farmaco e con la sua dose[12].. Anche i farmaci 
inibitori dell’aromatasi (letrozolo, anastrazolo) sono 
utilizzati nel trattamento del carcinoma mammario a 
lungo termine in quanto, inibendo l’enzima in grado 
di convertire gli androgeni in estrogeni, determinano 
un quadro di ipoestrogenismo che comporta general-
mente un quadro di atrofia endometriale. In numerosi 
studi è stata dimostrata una riduzione dello spessore 
endometriale in pazienti che avevano raggiunto un 
certo grado di ispessimento a seguito della terapia con 
tamoxifene a seguito del cambiamento della terapia 
con farmaci inibitori dell’aromatasi[13,14,15]. 

Anche la terapia ormonale sostitutiva può essere causa di san-
guinamento in pazienti in menopausa, occorre tuttavia cono-
scere le diverse formulazioni di terapia ormonale sostitutiva 
per capire quando il sanguinamento possa essere considerato 
come fenomeno correlato alla terapia stessa e quando invece 
è necessario proseguire con l’iter diagnostico. In caso infatti 
di trattamenti sequenziali, ossia caratterizzati dalla sommini-
strazione di estrogeni quotidianamente associati all’assunzione 
di progesterone o progestinici soltanto durante un periodo del 
mese di assunzione, occorre aspettarsi un sanguinamento al 
termine della somministrazione del progestinico in quanto du-
rante le prime settimane l’azione degli estrogeni soli induce un 
aumento della proliferazione cellulare endometriale e il ruolo 
del progesterone è proprio quello di interrompere la prolife-
razione endometriale determinando il sanguinamento. Questo 
consente di ridurre il rischio associato ad una possibile forma-

Fig. 1  - Le principali cause di sanguinamento uterino anomalo secondo  

la classificazione PALM- COEIN
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zione di foci di iperplasia endometriale. Le formulazioni se-
condo regime combinati, ossia quelle che associano in un unico 
composto estrogeni e progesterone o progestinici, uniscono lo 
stimolo proliferativo a livello endometriale degli estrogeni con 
quello antiproliferativo dei progestinici causando progressi-
vamente l’evoluzione verso un quadro di atrofia endometriale. 
Stessa situazione si verifica utilizzando molecole come i TSEC 
associati agli estrogeni coniugati equini e il Tibolone. È stato 
infatti provato il ruolo inibitore sulla proliferazione endome-
triale determinato da molecole come il Bazedoxifene il quale 
funge da inibitore alla stimolazione endometriale determinata 
dagli estrogeni coniugati equini. Anche il Tibolone si è mo-
strato avere una funzione inibente la proliferazione a livello 
della mucosa endometriale. Per questo motivo i regimi com-
binati, le formulazioni con estrogeni coniugati equini e Baze-
doxifene e il Tibolone sono da preferire ai regimi sequenziali 
con il progredire dell’età della paziente soprattutto in caso di 
fattori concomitanti di relativo iperestrogenismo (ad esempio 
nelle donne obese). Tuttavia, talvolta si assiste alla comparsa di 
sanguinamenti endometriali anche in pazienti che sono sot-
toposte a questi regimi di trattamento. Occorre in questi casi 
effettuare una corretta discriminazione tra cause organiche di 
sanguinamento (polipi, miomi, iperplasia, carcinoma) oppure 
sanguinamento legato all’atrofia endometriale indotta dagli 
stessi trattamenti[16].

IL RUOLO DELL’ECOGRAFIA TRANSVAGINALE 
NELLA DIAGNOSI DELLE CAUSE DI AUB

L’ecografia transvaginale, come primo step diagnostico in caso 
di AUB in paziente in menopausa, è sicuramente di impor-
tanza fondamentale. Attraverso l’ecografia transvaginale, sep-
pure con i limiti di tale metodica, è infatti possibile valutare lo 
spessore endometriale, eventuali anomalie di vascolarizzazione 
endometriale, il volume uterino e l’eventuale presenza di lesioni 
aggettanti in cavità (polipi endometriali o miomi sottomucosi) 
in grado di provocare AUB.
In particolare, la valutazione del grado di ispessimento endo-
metriale deve sempre essere inquadrata assieme all’eventuale 
presenza di sanguinamento uterino. È stato infatti dimostrato 
da numerosi studi come il cut off di 5 mm al di sopra del qua-
le è indicato procedere con ulteriori indagini diagnostiche si 
riferisca soltanto ai casi di pazienti in menopausa con episodi 
di AUB. Uno studio retrospettivo eseguito da Runa et al. [11] 

nel 2013 che ha preso in esame un campione di 266 pazienti 
in menopausa asintomatiche afferite all’ospedale di Ankara 
per riscontro occasionale di endometrio superiore a 6 mm 
di spessore alla valutazione ecografica a cui è stata eseguita 
isteroscopia ambulatoriale con biopsia endometriale. In que-
ste pazienti è stato dimostrato come il cut off dello spessore 
endometriale significativo per l’esecuzione di isteroscopia e 
biopsia endometriale sia 10.5 mm in pazienti asintomatiche. 
Tale aspetto è stato ribadito anche in un altro studio lon-
gitudinale eseguito da Li presso l’ospedale di PUMCH[17] 
che ha preso in considerazione un campione di 488 pazienti 
in menopausa asintomatiche con riscontro di ispessimento 
endometriale alla valutazione ecografica transvaginale e ha 
dimostrato come il rischio di lesione precancerosa o tumo-
ri sia molto basso nel caso l’ispessimento endometriale non 
si associ al sanguinamento uterino anomalo. In tale studio è 
stato messo inoltre in evidenza come vi sia un altro impor-
tante parametro da considerare quando si esegue un’ecografia 
transvaginale, ossia la vascolarizzazione endometriale[17]. 
Un’accentuata vascolarizzazione endometriale o la presenza 
di lesioni endometriali positive al Color Doppler sono indi-
catori suscettibili per patologia maligna. In caso di sospetto 
polipo endometriale o lesione aggettante in cavità è possibile 
eseguire una sonoisterografia che consente di meglio distin-
guere, attraverso la distensione della cavità endometriale con 
istillazione di soluzione fisiologica sterile, i sospetti polipi 
endometriali, miomi intracavitari o irregolarità della mucosa 
endometriale meritevoli di approfondimento diagnostico.
L’aspetto ecografico che assume l’endometrio delle pazienti 
sottoposte a terapia con tamoxifene è tipico. Si caratterizza 
per la presenza di cisti ipoecogene dai margini irregolari che 
possono localizzarsi anche nel contesto miometriale. Nella 
maggiorparte dei casi questo aspetto è determinato proprio 
dalla stimolazione endometriale caratterizzata dal farmaco, 
pertanto non si tratta di patologia maligna concomitante. 
Tuttavia, alla sola valutazione ecografica non sempre risulta 
facile discriminare con certezza questo aspetto morfologico 
con quadri che possono celare una patologia più complessa, 
per cui spesso si rende necessario eseguire una isteroscopia 
diagnostica[18]. 
A questo proposito sono stati eseguiti diversi studi per cercare 
di ottenere un cutoff dello spessore endometriale che potes-
se consentire una più facile individuazione dei quadri più so-

Fig. 2 - Aspetti ecografici 

della patologia endometriale: 

(A) endometrio regolare; (B) 

polipo endometriale; (C) polipo 

endometriale benigno; (D) 

adenocarcinoma endometriale; (E) 

adenocarcinoma endometriale; (F) 

adenocarcionoma endometriale [23]
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spetti per i quali si dimostra utile l’esecuzione di una biopsia 
isteroscopica nelle pazienti in terapia con tamoxifene. Nella 
maggiorparte degli studi si concorda che in caso di paziente in 
terapia con tamoxifene asintomatica alla cui valutazione eco-
grafica si riscontri una rima endometriale irregolare con uno 
spessore massimo endometriale maggiore di 8 mm sia neces-
sario eseguire un’isteroscopia diagnostica. In caso di valori in-
feriori dello spessore endometriale non è indicato proseguire 
con le indagini per l’alto numero di falsi positivi riscontrati 
nei numerosi studi eseguiti[19].
Per quanto riguarda l’aspetto ecografico tipico dell’endome-
trio di donne che assumono HRT occorre effettuare delle 
differenziazioni sulla base della formulazione terapeutica in 
atto. In caso di regimi sequenziali, come si è già accennato 
sopra, l’aspetto endometriale data l’alternanza di stimolazio-
ne estrogenica e progestinica, assume un aspetto ecografico 
molto simile a quello che si ha in età fertile per cui durante 
la fase di sola somministrazione estrogenica appare normale 
il riscontro di endometrio leggermente ispessito. Per conven-
zione si è soliti effettuare la misurazione della rima endome-
triale nella fase di somministrazione del progesterone. Nel 
caso di regime terapeutico combinato continuo appare nor-
male individuare talvolta la comparsa di aspetti pseudocistici 
dell’endometrio come accade durante la vita fertile nella fase 
luteale iniziale. In rari casi si possono riscontrare quadri di 
vera e propria pseudodecidualizzazione endometriale (1.8%) 
nei casi in cui l’azione del progesterone non sia sufficiente per 
antagonizzare l’azione proliferativa degli estrogeni oppure in 
caso di presenza di fattori concomitanti di iperestrogenismo 
come ad esempio accade nelle donne obese[16].  Allo stato 
attuale delle conoscenze, non è stato trovato un cutoff dello 
spessore della rima endometriale oltre il quale si possa con 
certezza pensare di essere di fronte ad una condizione patolo-
gica a potenziale rischio di sviluppo cancerogenico. Numerosi 
studi effettuati hanno tuttavia dimostrato che uno spessore 
endometriale inferiore a 4mm in pazienti in menopausa che 
stanno effettuando un trattamento con terapia ormonale so-
stitutiva si correla ad un minor rischio di insorgenza di pato-
logia maligna[20,21,22]. Occorre sempre indagare l’eventuale 
presenza di sanguinamento anomalo e in caso affermativo è 

importante valutare l’eventuale prosecuzione dell’iter diagno-
stico con esami di secondo livello come l’isteroscopia.

IL RUOLO DELL’ESAME ISTEROSCOPICO NELLA 
DIAGNOSI E NEL TRATTAMENTO DELL’AUB IN 

MANOPAUSA
Da quanto precedentemente esposto si deduce quindi che la 
necessità di eseguire una biopsia endometriale come esame 
diagnostico di secondo livello in pazienti che hanno avuto un 
episodio di AUB in menopausa si rende necessario in caso 
all’eco transvaginale si riscontri uno spessore della rima en-
dometriale maggiore di 4mm, oppure nei casi in cui vi sia 
un riscontro occasionale di ispessimento endometriale (rima 
endometriale > 10 mm) in pazienti in menopausa asintoma-
tiche. La biopsia endometriale può essere eseguita in diverse 
modalità. La modalità di esecuzione più classica è la dilata-
zione e il raschiamento, ma si può eseguire un esame simile 
anche in regime ambulatoriale e consiste nell’introduzione 
di una curette in utero (previa dilatazione modesta del collo 
uterino) e l’esecuzione di un aspirato alla cieca delle cellule 
endometriali. Questa metodica tuttavia risulta poco precisa 
nel riuscire ad indagare la natura di specifiche lesioni endo-
metriali (polipi, miomi, iperplasie focali o carcinomi focali) in 
quanto viene eseguita alla cieca e può pertanto non determi-
nare il campionamento di cellule patologiche. Numerosi studi 
hanno dimostrato che tale metodica non è del tutto affidabile 
per ottenere una diagnosi istologica precisa di patologia en-
dometriale[3].
La possibilità di eseguire isteroscopie diagnostiche a livello 
ambulatoriale, detta “isteroscopia office”, (sfruttando l’ap-
proccio vaginoscopico e l’utilizzo di strumenti con piccolo 
diametro) permette di ridurre al massimo l’invasività della 
metodica consentendo di ottenere una diagnosi più precisa di 
un’eventuale patologia endometriale in quanto si può esegui-
re la biopsia direttamente nella sede del sospetto patologico. 
Attraverso i più moderni isteroscopi utilizzati nelle attività 
ambulatoriali è possibile inoltre inserire alcuni strumenti 
chirurgici in grado di eseguire l’asportazione di piccole le-
sioni focali (ad esempio piccoli polipi endometriali o fibromi 
peduncolati), evitando alle pazienti di doversi successivamente 

Fig. 3 - Metodiche diagnostiche, (A) 

isteroscopia office, (B) dilatazione e 

currettage endometriale
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sottoporre ad un’isteroscopia operativa in sala operatoria. Per 
questo motivo allo stato attuale di conoscenza, l’isteroscopia 
ambulatoriale, in assenza di controindicazioni alla metodica, 
risulta il gold standard dell’approccio diagnostico nelle donne 
con AUB in menopausa qualora sia necessario ottenere un ap-
profondimento diagnostico[6,23]. 
In caso di pazienti con plurime comorbidità, utilizzo di farma-
ci antiaggreganti o anticoagulanti si preferisce eseguire anche 
la procedura di isteroscopia diagnostica in sala operatoria, in 
regime di ricovero day hospital, benché non ci siano evidenze 
scientifiche che controindichino la metodica ambulatoriale.
Nel caso in cui in sede di isteroscopia office si riscontrino le-
sioni intracavitarie peduncolate di notevoli dimensioni, oppure 
lesioni solide come miomi uterini sottomucosi o lesioni focali 
come aree di iperplasia tipica, si rende necessaria la program-
mazione di un’isteroscopia operativa che consenta la rimozione 
delle suddette cause responsabili del sanguinamento. Questa 
procedura viene eseguita in sala operatoria, in anestesia locale 
assistita oppure con blocco epidurale in quanto è richiesta la 
dilatazione del canale cervicale per consentire l’introduzione in 

cavità endometriale di isteroscopio dotato di ansa resettosco-
pica (diametro di circa 10 mm) e tali procedure risulterebbero 
eccessivamente dolorose nella paziente in assenza di adeguata 
copertura anestesiologica. 

CONCLUSIONI
In conclusione, si può affermare che il ruolo dell’isteroscopia 
nell’approfondimento diagnostico della donna in menopausa 
che manifesta episodi di sanguinamento anomalo risulta di 
primaria importanza qualora l’ecografia transvaginale ponga 
in sospetto diagnostico di lesioni intracavitarie, lesioni focali o 
carcinomi. Nei casi in cui sia possibile è da preferire la meto-
dica office che risulta meno invasiva per la paziente e in molti 
casi consente la risoluzione della causa del sanguinamento at-
traverso l’asportazione di piccole lesioni intracavitarie. 
L’isteroscopia pertanto, sia nella sua versione meramente dia-
gnostica che in quella operativa, si presenta come metodica 
fondamentale non solo per la diagnosi dell’AUB in menopausa 
ma anche per il trattamento delle cause più frequenti che de-
terminano i sanguinamenti anomali in menopausa. 
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ABSTRACT
{ITA} Il puerperio, che inizia, dopo l’espletamento del parto, rappresenta un momento particolare per la donna. Molti sono gli 
eventi biologici che prendono luogo e che in modo più o meno marcato possono condizionare nel positivo o negativo, questo 
periodo. Descriveremo questa fase della vita donna e le eventuali situazioni che possono occorrere
-
{ENG} Puerperium starts immediately after delivery and represents a very peculiar interval of lifetime for any woman. A great 
amount of biologial events take place during the puerperium that may affect positively or negatively this period. We will discuss 
this specific moment of the female life and the physiopathological events that may occur.

INTRODUZIONE 

Il puerperio è quel periodo di tempo che inizia dopo il 
secondamento e si conclude con la comparsa del flus-
so mestruale, espressione del ripristino della funzione 

ovarica. Nella donna che non allatta la sua durata è stata 
convenzionalmente identificata tra 6 e 8 settimane [1]. 
Nell’80% delle puerpere che non allattano il capoparto si 
verifica entro 6 settimane dal parto, mentre nelle puerpere 
che allattano, tale periodo può protrarsi fino a comprende-
re tutto il periodo dell’allattamento (amenorrea da allatta-
mento). In questa definizione, comunemente condivisa nel 
nostro paese, non sono comprese le 2-3 ore successive al 
secondamento che caratterizzano il postpartum, periodo 
necessario affinchè, all’emostasi meccanica nel situs pla-
centaris, subentri l’emostasi definitiva con la formazione di 
trombi negli sbocchi vascolari [2]. 

FISIOLOGIA DEL PUERPERIO E 
DELL’ALLATTAMENTO

Il puerperio è caratterizzato da una serie di meccanismi, preva-
lentemente di tipo involutivo, che progressivamente conduco-
no al ripristino dello statu quo ante la gravidanza, coinvolgen-
do la totalità degli organi e degli apparati della donna. 
Per ciò che concerne la funzione endocrino-riproduttiva ricor-
diamo che:

	» L’utero, che dopo il parto pesa circa 1400-1700 g e 
misura circa 30 cm, subisce una involuzione causata 
da una serie di processi enzimatici che ne detrminano 
modifiche ultrastrutturali e cellulari. I processi invo-
lutivi dell’utero pueperale sono determinati princi-
palmente dal rapido decremento degli estrogeni e del 
progesterone che determina autolisi cellualre, disim-
bibizione e riduzione dell’iperplasia e dell’ipertrofia 

delle miocellule.[2]
	» La cavità uterina, nei primi giorni successivi al parto 
vede il progressivo sfaldamento della decidua nelle lo-
chiazioni (con la loro variazione di composizione da 
lochi ematici a sierosi, a cremosi, che si completa in 
circa 5-6 settimane). A partire da 2-3 giorni dal parto 
inizia la rigenerazione del tessuto endometriale, che 
risulta più tardiva nel sito del letto placentare, e co-
mincia a partire dalle ghiandole endometriali e dallo 
stroma del tessuto connettivo interghiandolare. Que-
sto processo di rigenerazione endometriale si comple-
ta in circa 10 giorni. 

	» Le ovaie sono caratterizzate dalla completa scomparsa 
del corpo luteo gravidico che lascia il posto al corpo 
luteo fibroso, assumendo l’aspetto morfologico della 
quiescenza. Dopo circa 3 settimane dal parto, nella 
quasi totalità delle donne che non allattano e nel 40 
% di quelle che allattano, compaiono i follicoli pri-
mordiali, e successivamente si verificherà ripresa del 
regolare ciclo ovarico.[2]

	» La vulva, nei primi dieci giorni dopo il parto, va in-
contro a un processo di decongestione vascolare con 
riduzione del suo contentuto idrico. La vagina rimane 
beante, con prevalenza di un pH di circa 6,6 finchè la 
nuova secrezione estrogenica (circa 25° giorno) riporta 
il quadro vaginale alla normalità. Si verifica inoltre ri-
presa del tono muscolare e della consistenza preparto 
del perineo, anche se la completa stabilizzazione può 
richiedere alcune settimane, per i processi riparativi di 
eventuali lacerazioni muscolari. 

A livello del sistema endocrino il puerperio è caratterizzato 
principalmente da due processi che consistono nella fine del-
la secrezione ormonale da parte dell’unità feto-placentare e 
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dall’inizio della galattopoiesi. 
Possono essere individuate tre fasi che caratterizzano l’assetto 
endocrino dopo il parto:
una prima fase consiste nell’eliminazione degli ormoni prodot-
ti dalla placenta, della durata di circa 10 giorni.
Successivamente, per circa 2 settimane, si assiste ad un periodo 
di latenza o riposo funzionale.
Progressivamente si va incontro a una ripresa funzionale con il 
recupero delle carateristiche di secrezione dei vari ormoni. Que-
sta fase si considera ultimata con l’avvento del “capo parto”.
Con il secondamento avviene la rapida caduta dei livelli di 
estrogeni e progesterone fino a valori pregravidici.
La gonadotropina corionica umana (hCG) scompare entro due 
settimane. L’ormone luteinizzante (LH) e l’ormone follicolo 
stimolante (FSH) presentano un andamento particolare: dopo 
tre-quattro settimane raggiungono valori paragonabili a quelli 
del periodo periovulatorio, indipendentemente dal feed-back 
positivo estrogenico. A discapito di questo aumento di FSH, 
talvolta i livelli di estradiolo (E2) si mantengono bassi per la 
temporanea refrattarietà ovarica.
L’ipertrofia dei surreni, della tiroide, delle paratiroidi e delle 
isole pancreatiche, sviluppatasi durante la gravidanza, regredi-
sce spontaneamente non oltre le 3 settimane dal parto; invece 
non va incontro a regressione completa l’ipertrofia gravidica 
ipofisaria.
Unico ormone che non ritorna nelle sue concentrazioni a va-
lori pregravidici ma, piuttosto, inizia ad esplicare la sua funzio-
ne peculiare, è la prolattina (PRL). Questo ormone proteico, 
composto da 198 amminoacidi, viene sintetizzato dalle cellule 
lattotrope dell’ipofisi anteriore le quali, principalmente sotto lo 
stimolo degli estrogeni, vanno incontro ad una iperplasia mar-
cata nel secondo e terzo trimestre di gravidanza e durante i 
primi mesi di allattamento. 
La prolattina è l’unico ormone ipofisario il cui controllo è prin-
cipalmente di tipo inibitorio, essendo soppresso dalla dopami-
na. Influenzano positivamente la secrezione di PRL il peptide 
intestinale vasoattivo (VIP) e il Thyrotropin Releasing Hor-
mone (TRH), mentre i glucocorticoidi e l’ormone tiroideo ne 
sopprimono lievemente la secrezione. 
I livelli di PRL aumentano dopo l’esercizio fisico, i pasti, i rap-
porti sessuali e per 30-45 minuti, dopo la suzione.
La prolattina è in grado di inibire la capacità riprodutti-
va, sopprimendo la secrezione dell’ormone di rilascio delle 
gonadotropine(GnRH) da parte dell’ipotalamo e di gonado-
tropine ipofisarie, nonché interferendo con la steroidogenesi 
gonadica. Nell’ovaio la PRL blocca la follicologensi e inibisce 
l’attività aromatasica delle cellule della granulosa inducendo 
ipoestrogenismo ed anovulazione. La PRL possiede effetto 
luteolitico.[3]
Nel complesso questo ormone agisce nel senso di una riduzione 
della funzione riproduttiva e di una soppressione dell’impulso 
sessuale, favorendo il mantenimento di una sorta di “compor-
tamento materno”.
L’epitelio lobulo-alveolare della mammella prolifera sotto lo 
stimolo di PRL, lattogeno placentare, estrogeni, progesterone 
ed altri fattori di crescita locali[3]. Durante la gravidanza la 
mammella cresce in risposta agli ormoni lattogenici, gli estro-
geni inibiscono la dopamina, con conseguente aumento dei va-
lori di PRL, ma è resa possibile la sola produzione di colostro 

gravidico. Affinchè inizi il processo di lattazione sarà necessa-
rio il brusco decremento dei livelli di progesterone, di estrogeni 
e corticosteroidi che avviene dopo il parto. [4]
La fase iniziale della lattazione è la lattogenesi o “montata lat-
tea”, seguita dalla galattopoiesi. 
Durante la lattogenesi, per i primi cinque giorni dal parto, è pre-
sente congestione e tensione mammaria con eiezione di colostro. 
Questo presenta una composizione chimica particolare, con alto 
conenuto proteico e glucidico, è ricco di lattoglobulina, latto-
albumina, acido oleico, lecitina, sodio e fosfati e altri minerali 
utili per stimolare la motilità intestinale nei primi giorni di vita e 
favorire l’eliminazione del meconio. Il colostro, inoltre, è ricco di 
IgA secretorie, batteriolisine e antitossine. La prolattina si lega al 
recettore acinario mammario e stimola la secrezione di colostro. 
Sarà però lo stimolo della suzione (riflesso mammillo-ipotala-
mo-preipofisario) a determinare il regredire della montata lat-
tea e a sostenere un’adeguata attività galattopoietica. Il riflesso 
di suzione consiste in una stimolazione a partenza dalle cellule 
mioepiteliali mammarie, giunge ai nuclei sopraottico e para-
ventricoare dell’ipotalamo, stimola la produzione di ossitocina 
e determina la contrazione delle cellule acinari mammarie, e 
consensualmente provoca contrazioni uterine (morsi uterini). 
L’assenza di stimolazione del capezzolo determina un aumento 
di pressione intraacinare che svolge una azione inibitrice sulla 
secrezione mammaria. Il riflesso della suzione determina un’ul-
teriore inibizione della dopamina con ulteriore aumento della 
prolattina. 
A partire dal quindicesimo giorno di puerperio il prodotto di se-
crezione della mammella assume le caratteristiche del latte vero 
e proprio, (proteine specifiche come la caseina, lattoglobulina, 
lattoferrina, IgA, proteine sieriche come sieroalbumina, IgG e 
IgM, lipidi, glucidi, vitamine, enzimi digestivi come amilasi li-
pasi proteasi e fosfatasi, ed antitossine e lisine ad attività batte-
ricida). 
Alla luce dei meccanismi fisiologici sopradescritti, presentano 
azione prolattino-secernenti sostanze come metoclopramide, 
fenotiazina, sulpiride e sulpirina; mentre svolgono azione ini-
bente la lattazione i dopamino agonisti come la bromocriptina 
e cabergolina. Un uso routinario dei dopaminoagonisti per ini-
bire la lattazione è fortemente sconsigliato vista la associazione 
con ipertensione, infarto del miocardio, ictus ed epilessia docu-
mentata nel puerperio.[4]

PROBLEMATICHE CLINICHE DI INTERESSE 
ENDOCRINOLOGICO 

Contraccezione spontanea e farmacologica
Al termine della gravidanza i livelli di estradiolo aumentano 
fino a 100 volte rispetto ai valori medi, la prolattina raggiunge i 
200-400 ng/ml e si alza anche la concentrazione di progestero-
ne. Questi cambiamenti ormonali bloccano le cellule alveolari 
della mammella e la produzione del latte. Dopo il seconda-
mento si verifica il crollo della concentrazione di estrogeni e di 
progesterone di origine placentare, con l’attivazione delle cel-
lule alveolari del seno.[5,6] L’allattamento inibisce l’ovulazione 
perché la concentrazione di prolattina, stimolata dalla suzione 
del bambino, inibisce il rilascio di GnRH e blocca la produzio-
ne di FSH e LH. La durata di amenorrea che si verifica nel pe-
riodo di allattamento è quindi correlata alla concentrazione di 
prolattina [7]. Nella prima settimana di puerperio, nella donna 
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che allatta, i livelli circolanti di prolattina scendono del 5%, cir-
ca 100 ng/ml, per raggiungere i 40-50 ng/ml entro 3 mesi e in 
seguito i valori normali. Lo stimolo dell’allattamento aumenta 
rapidamente il rilascio nel sangue di prolattina, per tornare in 
2-3 ore ai livelli basali. Il picco di prolattina prepara il seno per 
il pasto successivo ed è direttamente proporzionale all’intensità 
dello stimolo, riducendosi con il passare del tempo. Allattare 
complessivamente per 65 minuti al giorno è il valore soglia per 
la soppressione dell’ovulazione, pertanto le donne che allattano 
in modo esclusivo possono non ovulare per diversi mesi dopo 
il parto [8]. La riduzione della frequenza dell’allattamento 
e lo svezzamento del bambino determinano l’aumento della 
concentrazione di estrogeni e la ripresa dell’ovulazione, che in 
genere si verifica dopo circa 6 settimane [9]. 
Se la donna non allatta, la concentrazione di prolattina si ri-
duce entro 7 giorni dal parto, nel giro di 2-4 settimane ripren-
de la secrezione pulsatile del GnRH e si mette in funzione il 
meccanismo dell’ovulazione che in media si ristabilisce dopo 4 
settimane dal parto. Le lochiazioni durano in media 27 gior-
ni, anche se non è facile distinguerle dalla prima mestruazione 
nelle donne in amenorrea da allattamento [10]. 
Alla luce del meccanismo ormonale suddetto, la contraccezio-
ne nelle donne che non allattano dovrebbe iniziare 3 settimane 
dopo il parto; qualora la donna assuma farmaci per la soppres-
sione dell’allattamento, invece, è necessario utilizzare metodi 
contraccettivi già dalla seconda settimana dopo il parto [11]. 
Anche in puerperio è possibile distinguere metodi contrac-
cettivi “naturali”, ormonali e di barriera che possono aiutare la 
donna nel controllo della pianificazione familiare. Per quanto 
riguarda quelli naturali, va tenuto presente che la loro effica-
cia è fortemente ridotta dal fatto che è difficile stabilire con 
precisione quando una donna riprenda l’attività ovarica nel 
post-partum. L’ovulazione, più precoce nelle donne che non 
allattano, è stimata intorno al 27° giorno dopo il parto, con il 
ritorno della mestruazione a circa 6 settimane dal termine della 
gravidanza. Le donne che allattano hanno invece un effetto 
d’inibizione del GnRH con la suzione del neonato al seno; 
l’ovulazione risulta pertanto soppressa. Quest’ultima riprende 
nel momento in cui le suzioni diminuiscono per frequenza e 
durata. La mestruazione riappare in media 28 settimane dopo 
il parto, mentre la prima ovulazione è stimata intorno alla 33° 
settimana dopo il parto. Poiché i primi cicli sono spesso as-
sociati ad una fase luteale inadeguata, ne deriva una relativa 
infertilità [12]. Le donne che utilizzano il metodo del muco 
cervicale riconoscono i sintomi di un’ovulazione imminente 
prima del ritorno delle mestruazioni. Evitare rapporti sessuali 
in presenza di 3 o più giorni di muco di tipo fertile potrebbe 
garantire l’efficacia contraccettiva. Tuttavia, il difficile ricono-
scimento dei segni di fertilità in questo particolare periodo del-
la donna, lo rende senza dubbio un contraccettivo poco sicuro.
L’amenorrea da allattamento (LAM) è uno strumento di pia-
nificazione familiare che può essere utilizzato da tutte le donne 
che allattano al seno in modo esclusivo e che abbiano le se-
guenti caratteristiche:

	» Paziente amenorroica
	» Età del bambino inferiore a 6 mesi
	» Allattamento esclusivo
	» Assenza di intervalli prolungati tra una poppata e l’altra 
(massimo quattro ore di giorno e e sei ore di notte)

	» Mancanza di perdite di sangue dalla fine dell’ottava set-
timana dopo il parto.

Questo metodo si basa sul concetto che la suzione al seno del 
neonato riduce il rilascio di GnRH per effetto inibitore della 
prolattina e quindi di LH e FSH [13]. Per garantire l’effetto 
contraccettivo dell’amenorrea da allattamento va inoltre tenuto 
presente che l’integrazione del latte artificiale favorisce l’ovu-
lazione, riducendo l’efficacia contraccettiva dell’allattamento, 
così come l’uso del tiralatte, riducendo a sua volta lo stimolo 
neuroendocrino che blocca l’ovulazione [14]. 
Per quanto concerne la contraccezione ormonale, la possibilità di 
scelta è tra le pillole ormonali combinate estro-progestiniche e 
le pillole progestiniche. Entrambe hanno tassi di efficacia molto 
alta. Tale scelta va fatta in base all’influenza sull’allattamento e 
sul rischio tromboembolico della donna. Quest’ultimo è fisiolo-
gicamente indotto dalla gravidanza e regredisce intorno al ven-
tunesimo giorno dopo il parto, quando i fattori della coagula-
zione e il fibrinogeno tornano normali. Una revisione Cochrane 
afferma che, al momento, non ci sono studi affidabili per stabilire 
se la pillola contraccettiva combinata influisca sull’allattamento 
per quanto riguarda la quantità di latte e la durata dell’allatta-
mento stesso[15]. Tuttavia, secondo Espey et al, la combinazione 
tra allattamento al seno e pillola estro-progestinica ha un’effica-
cia contraccettiva quasi totale, con scarsa influenza sull’allatta-
mento al seno. [16] 
La scelta della tipologia di contraccettivo ormonale, pertanto, 
deve essere fatta rispetto al rischio tromboembolico della donna, 
tenendo presente che la pillola combinata ha un rischio trom-
botico maggiore, per cui deve essere assunta più tardi rispetto 
a quella progestinica. Tuttavia, non vi è ancora un accordo nel 
mondo scientifico sul numero di giorni preciso che deve pas-
sare dal parto prima di assumere la pillola estro-progestinica in 
sicurezza. Secondo le raccomandazioni, i contraccettivi a base 
di progestinici sono prescrivibili dopo ventuno giorni dal parto, 
mentre quelli combinati dopo quarantadue giorni [17]. 
L’uso della pillola progestinica previene la perdita di tessuto os-
seo nelle donne che allattano. Aumentano però il rischio di dia-
bete non insulino-dipendente, per cui è da sconsigliare in donne 
in sovrappeso e con un precedente diabete gestazionale. 
I metodi contraccettivi di barriera sono considerati metodi ef-
ficaci e sicuri anche durante il puerperio. In teoria i dispositivi 
intrauterini (IUD) potrebbero essere applicati immediatamente 
dopo il secondamento, senza nessun aumento di infezione o di 
problematica associata, fatta eccezione per un più alto rischio 
di espulsione durante le prime settimane (tale rischio si riduce 
notevolmente in caso di applicazione in sede di taglio cesareo 
ed è praticamente azzerato in caso di applicazione a quattro set-
timane dal parto). Va inoltre specificato come l’applicazione di 
uno IUD medicato al progesterone possa associarsi a una durata 
minore dell’allattamento al seno e a un minor tasso di allatta-
mento esclusivo. Tuttavia, la scelta di questo metodo nell’imme-
diato post partum si basa su un’elevata motivazione della donna. 
I profilattici lubrificati e le creme spermicide hanno un discre-
to effetto contraccettivo, oltre a ridurre la secchezza vaginale 
fisiologica del puerperio che provoca dispaurenia. Infine, per 
quanto riguarda l’uso del diaframma, il suo utilizzo non è con-
sigliabile fino al completamento dell’involuzione uterina e in 
presenza di perdite ematiche, comunque fino a 6 settimane 
dopo il parto [18]. 
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Modifiche della funzionalità tiroidea:  
le tiroiditi post partum

La tiroidite post partum (PPT) è la più comune malattia en-
docrina che si riscontra nella donna in età fertile. Con un’in-
cidenza complessiva del 7.5%, essa coinvolge milioni di donne 
in tutto il mondo ogni anno. Anche se nella maggior parte dei 
casi rimane asintomatica, non è rara la comparsa di sintomi che 
oscillano tra fasi di ipertiroidismo e ipotiroidismo. Va inoltre 
segnalato come donne con una storia di tiroidite post partum 
abbiano un rischio aumentato di sviluppare ipotiroidismo per-
manente nei successivi 5-10 anni. La classica manifestazione 
della PPT prevede la comparsa nel post partum di un iperti-
roidismo transitorio, seguito da una fase di ipotiroidismo, con 
un ritorno ad uno stato di eutiroidismo entro 1 anno dal parto. 
Spesso l’ipertiroidismo precede l’ipotiroidismo e ha una durata 
variabile tra due e sei mesi. La fase di ipotiroidismo, invece, può 
presentarsi in ogni momento a partire dai tre ai dodici mesi dal 
parto. Convenzionalmente, l’ipotiroidismo che insorge a di-
stanza maggiore di un anno dal parto, non viene definito come 
PPT. Questa patologia può manifestarsi sotto forma di molte 
varianti cliniche che vanno da un ipertiroidismo isolato con 
risoluzione ad eutiroidismo in un paio di mesi, ad un quadro 
di ipotiroidismo che in genere, ma non sempre, è transitorio. 
Particolare variante è quella che si manifesta in donne con un 
ipotiroidismo preesistente, già in terapia con ormone tiroideo 
e che richiedono differenti dosi di levotiroxina nel periodo post 
partum rispetto a quello antepartum. Si tratta di una malat-
tia con prevalenza pari al 5-10% di tutte le gravidanze, anche 
se spesso la diagnosi rimane misconosciuta, poiché la malattia 
può comparire in epoca successiva al puerperio e non essere 
associata alla gravidanza. Tale prevalenza aumenta a 25% in 
pazienti affette da diabete mellito di tipo 1, fino ad arrivare al 
44% in pazienti affette da Morbo di Graves-Basedow. 
La PPT è un disordine autoimmune che come tale si evidenzia 
proprio nel periodo di rebound immunologico che fa seguito 
alla fisiologica immunodepressione della gravidanza. La pre-
senza di elevato titolo di anticorpi anti-tiroide, associato ad 
anomalie di differenziazione delle T-cell e al quadro clinico di 
tiroidite, sono elementi sufficienti a dimostrare la base immu-
nologica di questa patologia. 
Se la clinica si manifesta in maniera piuttosto lineare, ben più 
insidiosa è la fase della diagnosi. Le due principali patologie 
che presentano ipertiroidismo nel post partum sono la PPT 
e il Morbo di Graves-Basedow. In entrambi i casi il thyroid-
stimulating hormone (TSH) è soppresso e i livelli di FT3 e 
FT4 possono essere elevati. Entrambe compaiono subito dopo 
il parto e si associano ad un aumento di volume della ghiando-
la tiroidea, oltre che alla presenza di anticorpi anti perossidasi 
tiroidea (TPO). Tuttavia, la presenza di esoftalmo, soffio tiroi-
deo e riscontro di anticorpi anti recettore del TSH, sono tipici 
della malattia di Graves-Basedow. Talvolta, anche in donne che 
presentano tiroidite post partum, si può riscontrare un elevato 
titolo di questi ultimi anticorpi, con il rischio di ritardare la 
diagnosi; tuttavia, dal punto di vista epidemiologico, la più pro-
babile causa dell’ipertiroidismo puerperale risiede proprio nella 
PPT. Nelle donne con un quadro di lieve ipertiroidismo, spes-
so, è opportuno ripetere i test di funzionalità tiroidea dopo 4-6 
settimane, con risoluzione completa del quadro laboratoristico, 
e conferma dell’ipertiroidismo transitorio tipico della tiroidi-

te. Al contrario, il riscontro di ipotiroidismo ad insorgenza nel 
post partum, associato a positività per anticorpi anti-tiroide, in 
donne precedentemente eutiroidee, è diagnostico del quadro 
di PPT. Per quanto riguarda gli esami strumentali, è possibi-
le riscontrare un aumento dell’ipoecogenicità della ghiandola 
stessa agli ultrasuoni, ma sfortunatamente il valore predittivo 
di questa metodica è limitato. I sintomi della PPT includono 
le tipiche manifestazioni cliniche dell’ipertiroidismo e dell’i-
potiroidismo. L’iniziale fase di tireotossicosi è caratterizzata 
dall’eccesso di ormoni tiroidei rilasciati in circolo in seguito 
alla distruzione parziale della ghiandola da parte degli autoan-
ticorpi. Ha una durata breve, in genere da 1 a 6 settimane, ed 
è accompagnata da sintomi lievi quali irritabilità, intolleranza 
al caldo, stanchezza e palpitazioni. Tali sintomi, peraltro, sono 
difficili da distinguere dai fisiologici disturbi che possono com-
parire in qualsiasi donna nelle prime fasi del puerperio. Segue 
poi una fase di ipotiroidismo, della durata variabile da 2 a 6 set-
timane, che spesso è la più sintomatica. Si può verificare intol-
leranza al freddo, pelle secca, mancanza di energia, stitichezza, 
scarsa concentrazione, mal di testa, dolori diffusi. 
Per quanto riguarda la terapia, nelle situazioni in cui è pre-
sente una sintomatologia tireotossica, non è consigliabile la 
somministrazione di antitiroidei ma, al massimo, l’utilizzo di 
beta-bloccanti. Nella fase di ipotiroidismo, invece, la terapia 
sarà di tipo sostitutivo con L-tiroxina e di tipo continuativo in 
quel 3% delle pazienti che rimarranno ipotiroidee. In tutte le 
altre circostanze, la malattia regredisce spontaneamente sen-
za necessità di assumere alcuna terapia. Circa i due terzi delle 
donne che hanno avuto un episodio di tiroidite post partum 
andrà incontro ad una ricaduta in una successiva gravidanza. 
Inoltre, il loro follow up a lungo termine, rivela che circa il 25% 
svilupperà ipotiroidismo primario permanente. Nonostante l’e-
levata percentuale di riscontro della patologia, tuttavia, ad oggi 
non esiste uno screening universale sulla cui base poter indi-
viduare le donne a rischio di sviluppare tale condizione clinica 
nel puerperio. Il riscontro di un alto titolo di anticorpi anti 
tiroide nel primo trimestre di gravidanza rappresenta l’unico 
modo per poter individuare pazienti a rischio, senza però poter 
attuare alcun tipo di terapia per prevenirla [19]. 

Disturbi psichici del post partum
“La gravidanza e il puerperio rappresentano gli eventi più 
complessi dell ’esperienza umana” (Ian Brockington, 2015). 
In tale momento, infatti, le donne sono più vulnerabili e pos-
sono sviluppare disturbi psichici a causa dei numerosi cambia-
menti fisiologici e psicologici conseguenti al parto. La depres-
sione post-partum, o depressione puerperale, è il disturbo più 
comune nel periodo post natale e, come tale, colpisce circa l’8-
12% delle donne, con esordio tra la sesta e la dodicesima set-
timana dal parto [20]. Tuttavia, meno della metà delle donne 
affette ricerca un aiuto concreto, ritardando così la diagnosi e 
il trattamento, con possibili conseguenze non solo sulla madre, 
ma anche sul resto del nucleo familiare e soprattutto sul neona-
to. Già da diversi anni, i numerosi studi presenti in letteratura 
hanno cercato di attribuire alle modifiche endocrine, immuni-
tarie e neurotrasmettitoriali di gravidanza e puerperio un ruolo 
cardine per lo sviluppo di tale disturbo. Durante la gravidanza, 
la produzione da parte della placenta di estrogeni (estradiolo, 
estriolo ed estrone) e di progesterone ne determina un notevole 
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incremento nel circolo. Al momento del secondamento, i livelli 
di questi ormoni cadono bruscamente, ritornando ai valori pre-
gravidici intorno alla quinta settimana dal parto. Anche i livelli 
di beta-endorfina, gonadotropina corionica umana e cortisolo 
subiscono un forte incremento durante la gravidanza, raggiun-
gendo un picco massimo a termine, per poi ridursi al parto. 
L’incremento degli estrogeni durante la gravidanza stimola 
inoltre la produzione della Thyroxine-binding globulin (TBG), 
con conseguente aumento dei livelli di triiodiotironina (T3) e 
Tiroxina (T4) legati e simultanea riduzione delle frazioni libe-
re. Il TSH aumenta per compensare la riduzione della frazione 
libera degli ormoni tiroidei, con valori di FT3 e FT4 in ran-
ge. Al momento del parto, la fisiologica riduzione della TBG 
determina una riduzione dei livelli totali di T3 e T4, mentre 
le frazioni libere rimangono relativamente costanti. Anche i 
livelli di prolattina aumentano nel corso della gravidanza, rag-
giungendo un picco al momento del parto, per tornare, nella 
donna che non allatta, ai valori pregravidici in circa tre settima-
ne. Al contrario, come già precedentemente visto, l’allattamen-
to al seno mantiene alti i livelli di prolattina, grazie al rilascio 
di ossitocina. Tuttavia, anche in queste donne, si assiste ad una 
progressiva riduzione dei livelli di prolattina fino al raggiungi-
mento dei valori pre-gravidici. Alla luce di quanto affermato 
fino ad ora, è possibile capire come le variazioni ormonali, che 
si verificano al momento del parto, abbiano portato a formulare 
numerose ipotesi sul loro coinvolgimento nell’eziologia della 
depressione post partum. In particolare, la letteratura attribui-
sce un ruolo causale preminente alla drastica caduta dei livelli 
ematici di estrogeni e progesterone, con ritorno a livelli base 
entro due-cinque giorni dal parto. Questa variazione ormonale 
interferirebbe a livello cerebrale con i fisiologici meccanismi 
di neurotrasmissione coinvolti nella patologia depressiva, in 
particolare con un brusco decadimento di triprofano cerebrale 
e conseguente ridotta disponibilità di serotonina. Tuttavia gli 
studi effettuati non sono sufficienti per formulare un giudi-
zio conclusivo, ed è stato anche ipotizzato che possa esistere 
un sottogruppo di donne con diversa suscettibilità agli ormoni 
della riproduzione, nel quale i normali eventi endocrini corre-
lati al parto potrebbero innescare un episodio depressivo.
Come già precedentemente visto, l’incidenza di anomalie della 
funzionalità tiroidea aumenta leggermente dopo il parto (tasso 
d’incidenza pari al 7%, rispetto al 3% della popolazione gene-
rale). Con molta probabilità, la diminuita funzione tiroidea po-
trebbe contribuire a una lieve depressione del tono dell’umore 
già nell’immediato post partum, riducendo l’attività centrale 
della serotonina (non a caso il livelli di serotonina nel sangue 
correlano positivamente con i livelli di ormone tiroideo).
Per quanto riguarda la prolattina, in recenti studi riportati in 
letteratura è emerso che donne che manifestano depressio-
ne post partum presentano concentrazioni di questo ormone 
inferiori rispetto a donne prive di sintomatologia. Inoltre, è 
stato osservato che i livelli del suddetto ormone sono di per 
sé predittivi di una maggiore gravità dei sintomi, sollevando 
la questione di un possibile ruolo protettivo dell’allattamen-
to, mediato dalla prolattina, nei confronti delle modificazioni 
dell’umore [21]. 
Negli ultimi anni le ricerche nel campo della psiconeuroim-
munologia hanno evidenziato il coinvolgimento della risposta 
infiammatoria nella fisiopatologia della depressione. Questi 

studi in particolare suggeriscono un nuovo modello patoge-
netico che vede la risposta infiammatoria come il comune de-
nominatore di tutti i fattori di rischio della depressione puer-
perale fino ad ora individuati. È stato infatti dimostrato che 
numerosi triggers fisici e psicosociali incrementano i livelli di 
citochine pronfiammatorie. A sua volta, il processo flogistico 
influenzerebbe i livelli di serotonina e catecolamine, con inevi-
tabile effetto sull’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, il sistema che 
media la risposta allo stress, regolando i livelli di cortisolo. L’os-
servazione di una marcata iperattività di quest’asse nel corso 
della gravidanza ha indotto i ricercatori ad ipotizzare che un’al-
terazione nella sua normalizzazione dopo il parto possa avere 
un ruolo nella patogenesi della depressione puerperale. Studi 
recenti hanno infatti dimostrato come l’asse ipotalamo-ipofsi-
surrene nella depressione post partum sia iperfunzionante e 
venga attivato a livello ipotalamico dall’ormone di rilascio della 
corticotropina (CRH), responsabile a sua volta della liberazio-
ne dell’ormone adrenocorticotropo (ACTH), con conseguente 
stimolo del surrene a rilasciare vasopressina e cortisolo. Tale 
asse, inoltre, esercita una complessa azione modulante sui cir-
cuiti del sistema nervoso autonomo e su quelli neurotrasmet-
titoriali a livello del sistema nervoso centrale. L’aumentato 
rilascio di vasopressina contribuisce al rinforzo della reazione 
da stress e quindi dei sintomi ansiosi, mentre quello del cor-
tisolo favorisce l’insorgenza di disturbi affettivi e determina 
un aumentato rilascio di citochine pro-infiammatorie. Queste 
ultime sembrerebbero esercitare un effetto negativo sul tono 
dell’umore e determinare un deficit di serotonina, che a sua 
volta causerebbe l’insorgenza della depressione [22]. 
Clinicamente parlando, con il termine di depressione post par-
tum si intende un disturbo depressivo non psicotico, di lieve o 
moderata entità, che varia in base alla gravità e alla durata, che 
inizia o si estende in gravidanza o nel puerperio. Insorge più 
frequentemente nelle prime sei settimane successive al parto, 
con una sintomatologia del tutto sovrapponibile a quella dell’e-
pisodio depressivo maggiore al di fuori del puerperio: flessione 
del tono dell’umore, irritabilità, angoscia, abbattimento, anedo-
nia, sentimenti di colpa, riduzione dell’appetito, alterazioni del 
sonno, riduzione della capacità di concentrazione, della me-
moria e dell’attenzione e, nelle forme più gravi, idee ricorrenti 
di morte. Un aspetto clinico tipico della forma puerperale può 
essere rappresentata dalla polarizzazione ideativa della madre 
su problematiche inerenti al figlio, con preoccupazioni ecces-
sive riguardanti la salute del neonato, la capacità di nutrirlo 
e accudirlo, o con la sensazione di non provare sentimenti di 
amore nei confronti del bambino. Essa può andare incontro a 
remissione spontanea nell’arco di circa due mesi, ma, se non 
trattata, tende a persistere fino ad un anno dopo il parto, co-
stituendo un fattore di rischio per lo sviluppo di ricorrenza e 
cronicità del disturbo depressivo [23]. 
Da un punto di vista diagnostico, la depressione post partum 
rientra nel più complesso quadro dei disturbi psichici del puer-
perio, e in base all’intensità dei sintomi, occupa un posto inter-
medio tra il Baby Blues (Maternity Blues o post partum blues) e la 
psicosi del post partum. Il primo è un quadro clinico lieve, che 
insorge in corrispondenza della prima settimana dopo il par-
to, caratterizzato da una flessione del tono dell’umore, labilità 
emotiva con facilità al pianto, astenia, ansia, irritabilità e talora 
lievi disturbi della memoria e di concentrazione. Colpisce più 
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del 50% delle madri e non dura più di qualche giorno, risol-
vendosi per lo più spontaneamente. Tuttavia, in alcuni casi può 
complicarsi sfociando in un quadro depressivo più franco o più 
raramente in psicosi puerperale [24]. Quest’ultima, infatti, è 
una vera e propria emergenza psichiatrica, con necessità di ri-
covero ospedaliero, date le possibili tragiche conseguenze che 
vanno dal suicidio all’infanticidio. Ha un’incidenza pari a circa 
1-2 su 1000 nascite e nella maggior parte dei casi si manife-
sta improvvisamente nelle prime due settimane che seguono il 
parto. Le donne che hanno sofferto di episodi bipolari hanno 
una vulnerabilità del 25-50% di sviluppare psicosi puerperale, 
mentre le donne che hanno già sofferto di tale disturbo hanno 
un rischio pari al 57%. Studi recenti, inoltre, evidenziano che 
molti degli episodi psicotici del post partum rappresentano il 
segnale di un disturbo bipolare o di una depressione maggiore 
con manifestazioni psicotiche. Il quadro clinico è caratterizza-
to dalla presenza di stati confusionali, sintomi psicotici (come 
allucinazioni e idee deliranti), agitazione estrema, disorien-
tamento spazio-temporale e cambiamenti repentini del tono 
dell’umore [25]. 
Eccezion fatta per la psicosi puerperale, che, vista la gravità 
dei sintomi, richiede necessariamente un trattamento farma-
cologico con neurolettici maggiori, gli altri disturbi psichici 
del puerperio generalmente vengono risolti con la psicoterapia, 
rassicurando la puerpera sulla sua adeguatezza alla nuova con-
dizione di madre e creando un ambiente rassicurante nell’uni-
tà materno-infatile, con scambi di esperienze anche con altre 
puerpere e personale adeguatamente preparato.

Regolazione neuroendocrina dell’alimentazione  
e del senso di appetito

Altro compito degli ormoni sessuali è quello di interveni-
re nella complessa regolazione del senso di appetito, dell’atto 
del mangiare e del metabolismo energetico che da esso deriva. 
Nella maggior parte delle specie, compreso l’uomo, l’assunzio-
ne di cibo e la funzione riproduttiva sono strettamente corre-
late. Questo legame può essere ben più evidente osservando, 
ad esempio, come varia l’alimentazione durante le diverse fasi 
ormonali del ciclo mestruale o, ancor di più, notando il fisio-
logico adattamento del senso della fame e della composizione 
corporea durante la gravidanza e l’allattamento.
L’ipotalamo svolge un ruolo importante nella regolazione 
dell’appetito e nell’assunzione di cibo. Come regolatore cen-
trale dell’alimentazione, questo organo coordina l’attività di 
numerosi ormoni e neuroni in risposta alla concentrazione 
ematica dei livelli di nutrienti, al fine di soddisfare le esigenze 
caloriche e mantenere l’equilibrio energetico. A tal proposito 
un ruolo fondamentale è svolto dal nucleo arcuato dell’ipo-
talamo (ARC), che ha sua volta estende proiezioni al nucleo 
paraventricolare e all’area laterale ipotalamica. All’interno 
dell’ARC coesistono due grandi popolazioni di neuroni, che 
a loro volta influenzano l’assunzione di cibo e la conseguente 
omeostasi energetica [26]. Da un lato è possibile individuare 
quei neuroni che hanno connessioni con l’area laterale ipotala-
mica, esprimono neuro peptide Y e peptide Agouti-correlato, 
e sono responsabili dell’assunzione di cibo e della diminuzio-
ne del dispendio energetico. L’altra popolazione di neuroni, 
invece, presenta connessioni con il nucleo paraventricolare e, 
grazie al rilascio di particolari peptidi con effetto anoressiz-

zante, inibisce l’assunzione di cibo e aumenta il dispendio di 
energia. Solo nella specie umana, accanto a questo meccanismo 
regolatore dell’assunzione del cibo, coesiste anche il cosiddetto 
“sistema di alimentazione edonistico”, coordinato dal sistema 
dopaminergico del mesolimbo, in seguito al quale in risposta 
a stimoli ambientali e psicologici, si può verificare l'assunzione 
di cibo indipendente dalla necessità calorica [27]. 
Un meccanismo a breve termine del controllo della fame è rap-
presentato dal rilascio in risposta al pasto di peptidi da parte 
del tratto gastrointestinale allo scopo di modulare la digestione 
e l’assorbimento dei nutrienti. Questi peptidi, attivando fibre 
afferenti vagali, inviano segnali di riempimento gastrico al nu-
cleo del tratto solitario. A sua volta, attraverso l’attivazione del 
nervo vago, la distensione gastrica determina senso di sazietà. 
Tali peptidi includono la colecistochinina, il glucagon-likepep-
tide-1 e peptide YY. Di contro, durante il digiuno, la mucosa 
gastrica produce la grelina, l’ormone responsabile del senso 
della fame che raggiunge il sistema nervoso centrale attraverso 
il flusso sanguigno [28]. 
Anche il tessuto adiposo contribuisce alla regolazione dell’o-
meostasi energetica. Leptina e insulina sono implicate nel con-
trollo a lungo termine del senso di sazietà. La leptina, prodotta 
dagli adipociti, agisce stimolando specifici recettori a livello 
del nucleo arcuato, con conseguente stimolazione dei neuro-
ni anoressizzanti. A sua volta l’insulina, rilasciata dal pancreas, 
aumenta la produzione di leptina e, come quest’ultima, agisce 
direttamente a livello ipotalamico contribuendo al senso di sa-
zietà [29].
Per quanto riguarda gli ormoni sessuali, essi sono in grado di 
interagire sia con i peptidi gastrointestinali e neurotrasmetti-
tori, partecipando al controllo centrale dell’appetito e del di-
spendio energetico, sia a livello del tessuto adiposo, esercitan-
do un’azione periferica diretta sugli adipociti. L’estradiolo è in 
grado di potenziare gli effetti della colecistochinina rilasciata 
dal piccolo intestino in risposta al pasto, attenuando gli effetti 
della grelina. Stimola inoltre l’azione di neuroni anoressizzanti 
a livello ipotalamico e inibisce quelli oressizanti. Al contrario, 
il progesterone non influenza significativamente il compor-
tamento alimentare, se non in presenza di estrogeni quando 
riesce a stimolare l’appetito e l’aumento di peso. Infine il te-
stosterone agisce a livello centrale, stimolando l’appetito, senza 
interferire sull’entità del pasto [30]. 
I principali cambiamenti fisiologici del senso di appetito e 
della composizione corporea che si verificano in gravidanza e 
puerperio sono da considerarsi adattamenti funzionali. Se l’in-
cremento del peso corporeo e dell’introito alimentare in gravi-
danza servono ad assicurare la normale crescita e sviluppo del 
feto, i meccanismi che si attuano in puerperio non sono ancora 
stati chiariti, anche se la prolattina sembrerebbe avere un ruo-
lo cardine [31]. Come già precedentemente affermato, questo 
ormone viene rilasciato dalla cellule lattotrope della ghiandola 
pituitaria anteriore, in risposta alla suzione, e costituisce il prin-
cipale segnale ormonale per la sintesi del latte nelle ghiandole 
mammarie. La sua secrezione è sotto una costante inibizione 
esercitata dalla dopamina (DA), a sua volta rilasciata dai neu-
roni dell’ARC nel sistema vascolare portale ipofisario. La su-
zione attiva sistemi ascendenti che riducono il rilascio di DA. 
Le esigenze di sintesi del latte e la sua secrezione producono 
una condizione di equilibrio energetico negativo nella madre. 
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La riduzione della secrezione di leptina, segno distintivo di bi-
lancio energetico negativo, può essere un importante segnale 
endocrino ai sistemi ipotalamici, in risposta al quale vengono 
attivati i sistemi neuroendocrini associati all’allattamento allo 
scopo di incrementare l'assunzione di cibo [32]. 

Sindrome di Sheehan
Nel 1937 Sheehan ha descritto per la prima volta, all’esame au-
toptico di donne decedute per emorragia post partum massiva, 
la necrosi ipofisaria conseguente. Più di vent’anni dopo egli 
stesso descrisse i segni e sintomi dell’ipopituitarismo conse-
guente alla necrosi ipofisaria che comportava carenza di ormo-
ne della crescita (GH), LH, FSH, TSH, ormone adrenocorti-
cotropo (ACTH) e PRL: Amenorrea, mancanza della montata 
lattea, stanchezza, perdita di peso, caduta di peli pubici e ascel-
lari, atrofia delle mammelle e disturbi psichiatrici, ipotensione, 
intolleranza al freddo [33]. 
Ad oggi la sindrome di Sheehan si caratterizza come una eve-
nienza rara, grazie agli enormi progressi intercorsi nel fronteg-
giare le emorragie postpartum [34]. In molte donne il disturbo 
resta non diagnosticato per molti anni dopo il parto, fino ai 40 
anni. 
La sintomatologia è varia e dipende dal grado di compromis-
sione dell’ipofisi ed include i sintomi sopracitati, spesso in as-
sociazione. I sintomi più comuni restano l’assenza della mon-
tata lattea e il mancato ritorno del ciclo mestruale. 
Alcune condizioni possono predisporre allo sviluppo della sin-
drome, come la presenza di adenomi ipofisari, dimensioni au-
mentate della ghiandola, ridotte dimensioni della sella turcica, 
coagulazione intravasale disseminata (CID) e autoimmunità.
[35] La diagnosi di necrosi ipofisaria è possibile con la riso-
nanza magnetica. La diagnosi differenziale è da effettuare con 
la ipofisite linfocitaria. Il trattamento consiste nella terapia so-
stitutiva degli ormoni carenti.

Desiderio e funzione sessuale
Nelle specie che necessitano di cure parentali particolarmente 
impegnative, come la specie umana, vi è un evidente vantaggio 
per la femmina a modificare i propri interessi riproduttivi e a 
focalizzare le proprie attenzioni sulle cure parentali; pertanto, 
dopo la nascita, le puerpere mostrano un’aumentata responsivi-
tà neuronale agli stimoli provenienti dai neonati e in particola-
re dal proprio neonato, e un diminuito desiderio sessuale [37]. 
L’ossitocina riveste un ruolo importante nel processo di cam-
biamento che interviene nella specie umana in questo perio-
do della vita, per ciò che concerne le relazioni sociali, le cure 
parentali e la risposta sessuale, e le importanti interazioni tra 
madre e neonato, quali l’allattamento e l’attivazione neuronale 
in risposta agli stimoli provenienti dal neonato stesso, come ad 
esempio il pianto. Recenti studi hanno indagato l’attivazione 
di alcune aree encefaliche in risposta a stimoli sessuali, stimoli 
parentali e somministrazione intranasale di ossitocina, in don-
ne nullipare e in puerpere [38, 39]. 
L’ossitocina sembra contribuire ad alterare le priorità riprodut-
tive nel puerperio, aumentando la risposta neuronale a stimoli 
importanti provenienti dal neonato [40]. Sono in ogni caso 
molteplici i fattori che concorrono al benessere sessuale della 
donna nel puerperio. Possono infatti essere individuati diffe-
renti gruppi di “disfunzioni” che hanno un ruolo nell’ostacolare 

una soddisfacente attività sessuale in questo periodo:
	» sexual pain disorders: dispareunia, vaginismo e dolore 
pelvico persistente indotto da stimolazioni non coitali;

	» desiderio sessuale ipoattivo; 
	» mancanza di eccitazione sessuale e anorgasmia, in gra-
do di provocare importante disagio personale.

Altri fattori possono influire sul desiderio sessuale della puer-
pera come stanchezza, distrazione, ansia (legata anche a pre-
occupazione riguardo a come il proprio aspetto possa essere 
percepito dal partner) e depressione post-partum [41]. In 
particolare, donne che presentano disturbi di tipo ansioso o 
depressivo e traumi perineali presentano un rischio aumenta-
to di sviluppare problemi importanti legati alla sessualità nel 
puerperio e, pertanto, necessiterebbero di un intervento di aiu-
to specifico precoce [42]. 

Aspetti psico-sociali 
Alla luce di quanto detto finora, il puerperio può essere con-
siderata una fase molto speciale nella vita di una donna e del 
suo bambino, nel quale inevitabilmente insorgono numerose 
criticità, legate soprattutto ai cambiamenti fisiologici, emo-
zionali e sociali cui va incontro la donna e il loro riflettersi 
sull’intero nucleo familiare. Ciononostante, l’allattamento rap-
presenta un’importante opportunità di salute e di benessere per 
la diade madre-bambino, influenzando, di conseguenza, anche 
i numerosi aspetti socio-economici connessi. A tal proposito, 
l’allattamento al seno merita un particolare approfondimento. 
Nel 2016 la rivista scientifica Lancet ha pubblicato la più este-
sa e accurata serie di ricerche finora mai intrapresa sugli effetti 
dell’allattamento al seno, ponendo fine a qualsiasi dubbio cir-
ca l’impatto dell’allattamento sulla salute e il benessere delle 
popolazioni. In sintesi estrema, la mancata protezione e so-
stegno all’allattamento sta uccidendo più di 800.000 bambini 
ogni anno, sta causando oltre 20.000 morti per cancro al seno 
e ha un costo per l’economia globale di circa 302 miliardi di 
dollari l’anno, dovuto alla perdita in sviluppo cognitivo che in-
cide sulle potenzialità economiche. L’equivoco più grande che 
si sta diffondendo “ad arte” tra la popolazione e, in certa misura, 
persino tra la classe medica, è che il latte materno possa essere 
sostituito con prodotti artificiali senza conseguenze negative. 
Spesso le “responsabilità” vengono scaricate nelle scelte delle 
singole madri/famiglie, mentre in realtà si dovrebbe parlare di 
un vero e proprio fallimento delle politiche di promozione, so-
stegno e protezione. Sempre secondo Lancet, il potenziamento 
di questi ultimi aspetti permetterebbe anche di raggiungere la 
maggior parte degli obiettivi per lo sviluppo sostenibile pro-
posti dall’Organizzazione delle Nazioni Unite (ONU) entro 
il 2030. L’allattamento al seno è chiaramente rilevante per il 
raggiungimento del terzo obiettivo, ovvero quello della salu-
te, che include non solo il benessere materno e del bambino, 
ma anche l’insieme di quelle malattie non trasmissibili, come 
diabete, cancro al seno, sovrappeso e obesità. È inoltre molto 
importante per il raggiungimento del secondo obiettivo, ovve-
ro quello della nutrizione. 
Gli effetti dell’allattamento sull’intelligenza e sul capitale uma-
no potrebbero contribuire anche a migliorare l’istruzione, la 
povertà e il potenziale di crescita economica. Infine, e non da 
ultimo, aiuterebbe a colmare il divario tra ricchezza e povertà, 
riducendo le disuguaglianze tra i popoli [43]. 
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Alla luce di questo, possiamo pertanto affermare che l’allatta-
mento al seno è ormai riconosciuto come forma di alimenta-
zione naturale e normale nella prima infanzia, una misura di 

salute pubblica primaria, ma soprattutto un diritto fondamen-
tale dei bambini e delle mamme che devono essere sostenute 
nel loro desiderio di allattare [44]. 
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ABSTRACT
{ITA} Per quanto le funzioni tiroidee possano sembrare lontane dalla funzione riproduttiva, è ormai un dato accertato che la ridu-
zione o la esagerazione della sua funzione possono alterare la funzione delle gonadi in vario modo tanto nel maschio quanto nella 
femmina. È quindi di rilievo per il ginecologo avere conoscenze utili ad identificare la presenza di eventuali interazioni negative 
dell’asse tiroideo con la funzione gonadica.
-
{ENG} Though thyroid function seems to be far away from affecting reproductive ability, it is now well demonstrated that any 
kind of thyroidal impairment might affect gonadal functions both in females and males. It is obvious that the gynecologist needs 
to be aware of this and a specific knowledge is required so that to identify eventual dysfunctions of the thyroid axis that may play 
negatively on the reproductive axis.

LA SINTESI DEGLI ORMONI TIROIDEI

La sintesi degli ormoni tiroidei comincia con l’assun-
zione di iodio attraverso la dieta. La dose giornaliera 
consigliata di iodio è mediamente di 150 mcg/die nei 

soggetti adulti e aumenta a 200 mcg/die nelle donne in gravi-
danza. La tiroide concentra attivamente lo iodio attraverso un 
meccanismo di captazione che è mediato dal symporter Na+/I- 
(NIS) che è espresso sulla membrana basolaterale delle cellule 
follicolari tiroidee. In quantità minori il NIS è espresso anche 
nelle ghiandole salivari, nella placenta e nella mammella. Bassi 
livelli di iodio aumentano l’espressione del NIS; al contrario 
elevati livelli di iodio circolante ne riducono l’espressione.
Un altro trasporatore di iodio è la pendrina che si trova sulla 
membrana apicale delle cellule tiroidee e media il trasporto 
dello iodio all’interno del lume follicolare. Una mutazione 
a carico del gene che codifica per la pendrina e causa la sin-
drome di Pendred caratterizzata da gozzo, ipotiroidismo da 
disormonogenesi e sordità neurosensoriale.
La carenza iodica, ancora presente in molte zone del mon-
do, porta allo sviluppo di gozzo e quando la carenza è mar-
cata, di ipotiroidismo e cretinismo. I sintomi neurologici 
determinati dalla carenza iodica possono essere aggravati da 
una concomitante carenza di selenio, un oligoelemento che 
partecipa alla costituzione di selenioproteine, enzimi impli-
cati nel metabolismo degli ormoni tiroidei.
Una volta entrato all’interno delle cellule tiroidee lo iodio 
viene organificato in una reazione che coinvolge la perossi-
dasi tiroidea (TPO) e successivamente legato a residui tiro-
sinici della tireoglobulina (una voluminosa proteina di 660 
KDa). Le tirosine iodate vengono quindi accoppiate in una 
reazione mediata dalla TPO a formare T4 e T3 e, successi-
vamente, riassorbite nella cellula tiroidea, internalizzate dai 

lisosomi e rilasciate nel sangue sottoforma di T4 e T3. Le 
mono e diiodotirosine non utilizzate vengono desiodate per 
poter riutilizzare lo iodio non convertito in ormoni tiroidei.

RILASCIO 
DEGLI ORMONI TIROIDEI

La tiroide produce T4 in quantità 20 volte superiore alla T3. 
Gli ormoni tiroidei circolano nel sangue legati a proteine di 
trasporto come la proteina legante la Tiroxina (TBG), la tran-
stiretina e l’albumina che, nel loro complesso, legano il 99,98% 
della T4 e il 99,7% della T3. Solo la quota libera degli ormoni 
tiroidei risulta attiva a livello tissutale. La T3 presenta un’at-
tività biologica 10-15 volte superiore alla T4, in virtù della sua 
maggiore affinità con il recettore nucleare degli ormoni tiroidei.
A livello periferico la T4 viene convertita in T3 tramite gli en-
zimi desiodasi. La desiodasi di tipo 1 è prevalentemente loca-
lizzata a livello di tiroide, rene e fegato ed ha una bassa affinità 
per la T4. La desiodasi di tipo 2 è localizzata prevalentemente 
a livello ipofisario, cerebrale, de grasso bruno e tiroideo ed ha 
una maggiore affinità per la T4. La desiodasi di tipo 3 inattiva 
la T4 e la T3 ed è la maggiore fonte di T3 invertita (rT3).

AZIONE PERIFERICA 
DEGLI ORMONI TIROIDEI

L’azione degli ormoni tiroidei si esplica attraverso il legame 
con i recettori nucleari degli ormoni tiroidei (TR) alfa e beta. 
Il recettore alfa è maggiormente espresso a livello del cuore, 
cervello, rene, muscolo e gonadi mentre il recettore beta è 
maggiormente espresso a livello dell’ipofisi e del fegato.  I TR 
presentano un dominio C-Terminale di legame del ligando ed 
un dominio di legame con il DNA. I TR si legano quindi, in 
omodimeri o, più spesso, sotto forma di eterodimenri con il 
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recettore X dell’acido retinoico, a specifiche sequenze di DNA 
del promoter degli organi bersalio, chiamate thyroid response 
elements (TRE). Attraverso il legame di TR con specifici TRE 
l’ormone tiroideo regola la trascrizione di geni sensibili.

IPOTIROIDISMO
Si definisce ipotiroidismo una riduzione degli ormoni tiroidei 
circolanti (T4 e T3) in presenza di valori aumentati di TSH, 
nell’ipotiroidismo primitivo, oppure in presenza di valori ri-
dotti di TSH (o inappropriatamente normali) nell’ipotiroidi-
smo centrale.

Sintomatologia
Nell’ipotiroidismo insorto in età adulta i sintomi possono 
essere sfumati, legati alla gravità dello stesso o al suo pro-
gressivo instaurarsi. Il paziente presenterà una cute secca di 
spessore aumentato, dovuto ad un aumento del contenuto di 
glicosamminoglicani e una sudorazione ridotta. Le palpebre 
possono apparire gonfie, i capelli secchi e fragili, con mag-
giore fragilità delle unghie. Tipica la presenza di edema non 
improntabile agli arti inferiori. L’alvo è tendenzialemente sti-
tico, dovuto ad una riduzione del transito intestinale. Si può 
osservare un modesto aumento di peso, per lo più, dovuto alla 
ritenzione di liquidi.
Nella donna i cicli mestruali posso essere oligomenorroici 
fino all’amenorrea con un maggior rischio di aborto sponta-
neo ed una riduzione della capacità di concepimento, mentre 
nell’uomo è frequente osservare una riduzione della libido. 
Nell’ipotirodismo è possibile osservare un modesto aumento 
della Prolattina che può rappresentare una concausa negli ef-
fetti gonadici soprariportati e causare galattorrea nella donna 
o ginecomastia nell’uomo.
La frequenza cardiaca è ridotta con riduzione della frazione 
di eiezone. Dolore e rigidità muscolare sono frequenti come 
pure una ridotta tolleranza allo sforzo.
A livello cerebrale si osserva ad una riduzione della capacità di 
concentrazione e della memoria ed ad un eloquio rallentato. 
Nell’ipotiroidismo neonatale il bambino può presentarsi ini-
zialmente asintomatico, o principali segni sono legati alla 
presenza ad un ittero fisiologico prolungato, macroglossia, 
ritardo nella maturazione scheletrica, ritardo di crescita. Se 
non trattato in modo tempestivo può causare un danno neu-
rologico permanente.
I principali sintomi dell’ipotiroidismo sono riassunti nella Ta-
bella 1.

Ipotiroidismo primitivo
La principale causa di ipotiroidoismo primitivo nel mondo 
rimane la carenza iodica. Nelle aree iodo-sufficienti le prin-
cipale cause di ipotiroidismo è rappresentata dalle tireopatie 
autoimmuni.

Ipotiroidismo congenito. 
Si manifesta in circa 1:4000 neonati, due volte più frequen-
te nel sesso femminile. Può essere permanente o transitorio. 
L’85% delle forme permanenti è dovuta a disgenesie della 
ghiandola tiroidea (ipogenesia, agenesia o ectopia), nel 10-
15% ad alterazioni congenite dell’ormonogenesi (mutazione 
dei geni codificanti il NIS, la TPO, la Tireoglobulina, ecc.). 

I restanti 5% dei casi sono dovuti alla presenza di anticorpi 
anti-recettore del TSH nei pazienti affetti o secondari a terapia 
radiometabolica con 131-I nella madre. Le forme transitorie 
sono invece più frequenti nelle zone iodo-carenti, legate ad un 
ridotto apporto iodico nella popolazione, e più rare nelle aree 
iodosufficienti. Sono principalmente causate all’assunzione di 
farmaci anti-tiroidei da parte della madre, passaggio transpla-
centare di anticorpi anti-recettore del TSH o esposizione ad 
un carico iodico durante la gestazione.

Tiroidite autoimmune  
La tiroidite cronica autoimmune può associarsi alla presenza 
di gozzo (tiroidite di Hashimoto) oppure, nella fase finale della 
sua evoluzione, associarsi alla presenza di atrofia ghiandolare 
(tiroidite atrofica). Il processo autoimmune riduce progressiva-
mente la funzione tiroidea portando allo sviluppo di ipotiroi-
dismo progressivamente ingravescente.
La sua incidenza è di 1:1000 nell’uomo e 4:1000 nella donna 
con una età media alla diagnosi di 60 anni.
Nei pazienti con tiroidite autoimmune è possile osservare un 
importate infiltrato linfocitario, atrofia dei follicoli  con meta-
plasia ossifila ed un grado variabile di fibrosi. L’infiltrato linfo-
citario è per lo più rappresentato da linfociti B, linfociti CD4+ 
e CD8+attivati che, in virtú del loro ruolo citotossico, sono i 
più coinvolti nel processo di distruzione dei follicoli. 
Gli anticorpi anti-tireoglobulina e anti-tireoperossidasi sono 
marcatori sierologici di autoimmunità tiroidea molto impor-
tanti nella pratica clinica, in quanto presenti in oltre l’80% dei 
pazienti con tiroidite autoimmune, ma il loro ruolo patogene-
tico non è di rilievo.

Ipotiroidismo da farmaci. 
Numerosi farmaci sono in grado di indurre ipotirodismo atta-
verso divers meccanismi. Il litio, l’amiodarone, lo iodio, le tio-
namidi, le sulfonamidi, e le sulfaniluree sono alcuni dei farmaci 
in grado di indurre ipotiroidismo interferendo con la sintesi 
e la secrezione di ormoni tiroidei. Al contrario i dopamino-
antagonisti, i serotonino agonisti e gli antiserotoninergici, la 
somatostatina e i glucocorticoidi sono in grado di ridurre la 
secrezione di TSH. L’attivita della 5’desiodasi può essere ridot-

Ipotiroidismo dell’Adulto
Astenia

Pelle secca e di spessore 
aumentato
Intolleranza al freddo

Rallentamento dell’eloquio  
e ridotta capacità di 
concentrazione
Sonnolenza

Edema del viso

Edema palpebrale

Alvo stitico

Bradicardia

Dolre e rigidità muscolare

Aumento di peso

Palpitazioni

Ipotiroidismo Neonatale
Ittero fisiologico prolungato

Macroglossia

Ritardo nella maturazione 
scheletrica
Ritardo di crescita

TABELLA 1- Principali segni e sintomi dell’ipotiroidismo
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ta dall’assunzione di amiodarone, glucocorticoidi e beta-bloc-
canti mentre il fenobarbital, la rifampicina, la carbamazepina 
e la fenitoina possono accelerare il metabolismo epatico degli 
ormoni tiroidei. I principali farmaci in grado di influenzare la 
funzione tiroidea sono riassunti in Tabella 2. 

Altre cause di ipotirodismo 
Altre cause di ipotirodismo dell’adulto sono rappresentate 
dall’ipotiroidismo secondario ad intervento chirurgico di tiroi-
dectomia, a terapia radiometabolica con 131-I, ad una terapia 
radiante esterna oppure a carico iodico.

Ipotiroidismo secondario o centrale
L’ipotiroidismo centrale si caratterizza da una riduzione degli 
ormoni tiroidei circolanti causata da una ridotta produzione di 
TSH. Le cause possono essere legate a patologie ipofisarie o 
ipotalamiche, a problemi funzionali o, più raramente, a forme 
di TSH biologicamente inattive.

Cause ipotalamo-ipofisarie
La presenza di un adenoma ipofisario è la cause più frequente 
rappresentando circa il 50% dei cassi di ipotiroidismo centra-
le. L’adenoma ipofisario può essere non-funzionante oppure 

Farmaci che riducono la sintesi e la secrezione degli ormoni tiroidei

Litio 

Iodio 

Amiodarone 

Aminoglutetimide 
Tionamidi 
(PTU, metimazolo, carbimazolo) 
Sulfonamidi 

Sulfaniluree 

Salicilamidi 

Amfenone 

Aminotriazolo 

Ketoconazolo 

Farmaci che riducono la secrezione del TSH

Ormoni tiroidei (T4 e T3) 

Dopamina Farmaco antiipotensivo 

Dopamino-agonisti 

Glucocorticoidi Antin ammatori e immuno- soppressori 

Octreotide 

L-Dopa Farmaco anti-Parkinson 

Bromo - Ergocriptina 

Somatostatina Terapia carcinoide e acro- megalia 

Dopamino-antagonista (pimozide) 

Antagonisti alfa-noradrenergici Farmaci neurolettici 

Antiserotoninergici 

Serotonino agonisti Farmaci analgesici-antie- micranici 

Acido acetilsalicilico 

GH Ormone della crescita 

Farmaci che riducono l’assorbimento  
della L-tiroxina

Colestiramina e colestipolo 

Ferro Solfato 

Idrossido di Alluminio 

Sucralfato 

Imatinib 

Bexarotene 

Farmaci che aumentano  
la TBG

Estrogeni 

Eroina e Metadone 

Fibrati 

5-Fluorouracile 

Perfenazina 

Bexarotene 

Farmaci che accelerano il metabolismo  
della L-tiroxina

Fenobarbital 

Rifampicina 

Fentoina 

Carbamazepina 

Difeniladantoina 

Farmaci che aumentano la secrezione del TSH

Composti iodati Agenti colecistogra ci 

Litio 

Dopamino-antagonisti Tranquillanti 

Inibitori della L-Dopa 

Cimetidina Terapia dell’ulcera peptica 

Clomifene 

Spironolattone Anti-ipertensivo 

Amfetamine 

Farmaci che alterano il metabolismo degli ormoni tiroidei

Propiltiuracile 

Amiodarone Farmaco antiaritmico 

Beta-bloccanti (Propranololo) 

Glucocorticoidi Antin ammatori e immuno- soppressori 

Fenobarbital Farmaco ipnotico, anticon- vulsivante, tranquillante 

Rifampicina 

Fentoina Farmaco antiepilettico 

Carbamazepina 

Difeniladantoina 

TABELLA 2: Principali farmaci che alterano la funzione tiroidea e loro meccanismo di azione
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produrre un eccesso di una o più tropine ipofisarie (prolattina, 
GH, ACTH o molto raramente, gonadotropine). Altri tumori 
cerebrali possono coinvolgere la sella turcica e causare ipoti-
roidismo centrale, come il craniofaringioma, più frequente nei 
giovani, il meningioma o i disgerminomi. All’interno dell’ipo-
fisi si possono verificare sanguinamento con successiva apo-
plessia della ghiandola e comparsa di alterazioni funzionali. 
Tra le cause non neoplastiche una pregressa esposizione a tera-
pia radiante o una pregressa chirurgia ipofisaria possono essere 
causa di ipotiroidismo centrale. Malattie sistemiche come la 
sarcoidosi, emocromatosi e l’istiocitosi possono coinvolgere l’i-
pofisi e alterarne il funzionamento come pure alcune malattie 
infettive come la tubercolosi, la sifilide ed alcune micosi. Cau-
sa meno frequente può essere l’ipofisite autoimmune mentre 
i traumi cranici e gli accidenti cerebrovascolari rappresentano 
cause sempre più frequente di ipotirodismo centrale.
L’ipotiroidismo centrale raramente è presente da solo, nella 
maggior parte dei casi si associa ad un deficit di altre tropine 
ipofisarie (ipopituitarismo). 
Le rare cause di deficit isolato d TSH possono essere legate 
ad anomalie genetiche del recettore del TRH o ad una alterata 
sintesi o rilascio del TSH. IL deficit isolato di TSH è una rara 
malattia autosomica recessiva, che causa ipotirodismo centrale, 
dovuta ad una mutazione nel gene che codifica la subunità beta 
del TSH.

Cause funzionali
Una forma di ipotiroidismo centrale transitorio può essere 
osservato in alcuni pazienti dopo sospensione di terapia con 
L-Tiroxina o dopo terapia radiometabolica per ipertiroidismo 
quando, a fronte di una riduzione dei valori di FT4 e FT3 non 
si osserva un immediato aumento de valori di TSH. L’esposi-
zione a elevati livelli di corticosteroidi (come nella sindrome di 
Cushing o nella terapia cronica con glucocorticoidi di sintesi) 
possono ridurre la produzione di TSH e la sua risposta allo 
stimolo con TRH. Una condizione analoga si può osservare in 
seguito alla somministrazione di GH, a causa di un’aumentata 
produzione di somatostatina, o di dopamina. Malattie croni-
che, la depressione e l’anoressia nervosa sono altre condizioni n 
grado di ridurre la secezione di TSH e la conversione periferica 
della T4 in T3. In questi pazienti è possibile osservare valori 
normali/modicamente aumentati di FT4, associati a valori ri-
dottti di FT3 e TSH.

Terapia
La terapia dell’ipotiroidismo consiste nella somministrazioni 
di L-Tiroxina a dosi sostitutive. La terapia iniziale nel giova-
ne soggetto adulto è di 1.4-1.6 mcg/Kg/die adeguando il do-
saggio dopo circa 2 mesi in funzione dei livelli degli ormoni 
tiroidei e del TSH. Nei soggetti con tireopatia autoimmune o 
con ipotirodismo secondario a terapia radiometabolica, in cui 
è possibile che sia presenta una quota residua di tessuto tiroi-
deo funzionante, possono essere sufficienti dosaggi inferiori. 
Lo scopo della terapia dell’ipotiroidismo primitivo rimane la 
normalizzazione dei valori di TSH; nel soggetto anziano e/o 
cardiopatico i valori di TSH possono essere mantenuti ai limiti 
superiori della norma. 
Nell’ipotiroidismo centrale i valori di TSH non possono essere 
usati per valutare l’adeguatezza della terapia. In questi pazienti 

la risposta alla terapia verrà valutata sulla base dei parametri 
clinici e dei livelli circolanti di FT4 e FT3. I dosaggi sono 
sostanzialmente sovrapponibili a quelli dell’ipotiroidismo pri-
mitivo; anche in questo caso nei soggetti anziani e cardiopatici 
il dosaggio iniziale sarà inferiore. Considerando che l’ipoti-
roidismo centrale si associa frequentemente ad altri deficit di 
tropine ipofisaria, la concomitante presenza di iposurrenalismo 
dovrebbe essere indagata prima di iniziare la terapia con L-
Tiroxina: nel caso sia presente la terapia con L-tiroxina dovrà 
essere intrapresa solo successivamente alla terapia corticoste-
roidea.
Nei neonati con ipotiroidismo congenito il target terapeutico 
è rappresentato dal raggiungimento di un normale sviluppo 
psico-fisico. Nella gestione della terapia con L-Tiroxina nel 
neonato con ipotirodismo congenito occorre ricordare che la 
dose iniziale sarà molto più elevata se comaparata con quella 
dell’adulto a causa di un maggiore fabbisogno, di una parziale 
resistenza del TSH al feed-back negativo e a causa della ne-
cessità di normalizzare, quanto prima, i valori di TSH. La dose 
iniziale varierà quindi dagli 8 ai 15 mcg/Kg/die ed andrà fre-
quentemente modulata a causa della rapida crescita dei neonati 
e della progressiva riduzione del fabbisogno di ormone tiroideo 
nel bambino durante la sua crescita.

IPERTIROIDISMO E TIREOTOSSICOSI
Si definisce tireotossicosi un aumento dei livelli circolanti di 
ormoni tiroidei indipendentemente dalla sua causa mentre per 
ipertiroidismo si definisce un eccesso di ormoni tiroidei dovu-
to ad una aumentata produzione da parte della tiroide. L’iper-
tiroidismo primitivo è caratterizzato dalla presenza di valori 
elevati di ormoni tiroidei (FT4 e FT3) e da livelli indosabili 
di TSH. Al contrario nell’ipertiroidismo secondario o centrale 
l’aumento degli ormoni tiroidei si accompagna a valori elevati 
di TSH.

Sintomatologia
I sintomi dell’ipertiroidismo sono legati alle azioni periferiche 
degli ormoni tiroidei e il quadro clinico è legato alla gravità 
dell’ipertiroidismo. Da un punto di vista generale il pazien-
te può lamentare palpitazioni, intolleranza al caldo, perdita di 
peso nonostante un aumento di appetito, aumento della su-

Segni e sintomi

Palpitazioni e tachicardia

Perdita di peso

Aumento dell’Appetito

Aumento della frequenza dell’alvo

Aumento della sudorazione

Insonnia

Cute calda e sudata

Tremori fini alle estremità

Aumento del rischio di aritmie (extarsistolia o fibrillazione striale)

Oligomenorrea

Ginecomastia

Debolezza muscolare

TABELLA 3: Principali segni e sintomi di tireotossicosi.
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dorazione, insonnia. L’alvo è solitamente frequente e, in alcu-
ni casi, diarroico. Da un punto di vista obiettivo è possibile 
osservare tachicardia sinusale e, talora, riscontro di extrasisto-
lia sopraventricolare. In soggetti maggiori di 50 anni il qua-
dro cardiaco può evolvere in fibrillazione atriale. In soggetti 
cardiopatici è possibile riscontrare un peggioramento della 
cardiopatia di base; le manifestazioni cardiologiche posso-
no essere l’unica manifestazione clinica nel paziente anziano 
(ipertiroidismo apatetico). La cute è calda e sudata ed è possi-
ble osservare fini tremori alle estremità. I principali sintomi e 
segni dell’ipertiroidismo sono riassunti in Tabella 3.

Ipertiroidismo primitivo
L’ipertiroidismo primitivo è sostenuto da patologie primitiva-
mente tiroidee che inducono un’aumentata produzione di or-
moni tiroidei da parte della tiroide.

Morbo di Basedow o morbo di GravÈs
È responsabile del 60-80% delle forme di ipertiroidismo. Più 
comune nel sesso femminile (rapporto 5-10:1) insorge preva-
lentemente tra la seconda e la quarta decade di vita. È su base 
autoimmune ed è causato dalla presenza di anticorpi stimo-
lanti il recettore del TSH (TRAb) il cui dosaggio è utile ai 
fini diagnostici. Nella maggior parte dei casi coesistono valori 
elevati AbTg e ABTPO anche se non rivestono un ruolo pa-
togenetico rilevante. 
La diagnosi di basa sul riscontro di ipertiroidismo, di una ti-
roide spesso aumentata di dimensioni (il morbo di Basedow è 
stato definito in passato gozzo diffuso tossico) e di una aumen-
tata e diffusa captazione tiroidea del radioiodio. 
La sintomatologia è comune alle altre forme di ipertiroidismo. 
In un 10-20% dei pazienti affetti da morbo di Basedow si può 
osservare la presenza di “oftalmopatia basedowiana” caratteriz-
zata da un grado variabile di proptosi, sintomi irritativi oculari 
come bruciore, fotofobia, sensazione di corpo estraneo negli 
occhi, aumento della lacrimazione e segni obbiettivi come 
retroazione palpebrale, iperemia congiunturale e palpebrale, 
edema della caruncola ed ipertrofia delle ghiandole lacrima-
li. Nei casi più gravi la proptosi può determinare esposizio-
ne della cornee e danno corneale. La muscolatura oculare è 
solitamente ispessita determinando, in un 5-10% dei pazienti 
alterazioni della motilità oculare e diplopia. La complicanza 
più grave è rappresentata dalla compressione del nervo ottico 
all’apice dell’orbita che, se non trattata tempestivamente può 
causare cecità.  Altri rari segni del morbo di Basedow sono 
rappresentati dal mixedema pretibiale, un tipico edema non 
improntabile nella zona anteriore della gamba, o dalla acropa-
chia acromegalica, un ingrossamento osseo all’estremità delle 
falangi, osservabile in meno dell’1% dei pazienti con morbo di 
Basedow.
La terapia consta nella somministrazione di farmaci che ridu-
cono la secrezione di ormoni tiroidei (metimazolo o propil-
tiurcile) associati, o meno, a farmaci che controllino gli effetti 
periferici dell’ipertiroidismo, come i beta-bloccanti. La terapia 
con antitiroidei viene intrapresa con dosi di attacco (metima-
zolo 30-40 mg/die) che vengono progressivamente ridotte 
controllando il mantenimento dell’eutiroidismo per un ciclo 
della durata di circa 18 mesi. Alla sospensione della terapia cir-
ca l’80% dei pazienti andrà incontro a recidiva, spesso entro un 

anno. In questi pazienti la tiroidectomia sub-totale o la terapia 
radiometabolica con 131-I rappresentano l’unico presidio per 
una risoluzione definitiva dell’ipertiroidismo.
Adenoma tossico. È un tumore benigno determinato da una 
mutazione attivante del recettore del TSH o della subunità alfa 
della proteina G a valle del recettore. Questa mutazione deter-
mina una proliferazione cellulare ed una aumentata funzione 
dei follicoli, portando alla formazione di noduli iperfunzionan-
ti in grado di determinare ipertiroidismo. 
La diagnosi si basa sul rilievo di noduli, ecogaficamente ben 
delimitati, spesso ipervascolarizzati al color-Doppler e che 
presentano una ipercaptazione del 99m-TC o del 131-I alla 
tireoscintigrafia con una mancata visualizzazione del parenchi-
ma circostante.
La somministrazione di farmaci antitiroidei (metimazolo o 
propiltiuracile) permette di normalizzare la funzione tiroidea 
ma non risolve in modo definitivo l’ipertiroidismo. Per questo 
motivo la terapia definitiva è rappresentata dalla terapia radio-
metabolica con 131-I, per noduli di minori dimensioni, oppure 
dalla terapia chirurgica di lobectomia.
Gozzo multinodulare tossico. Questa patologia patologia in-
sorge solitamente in pazienti anziani con una storia di gozzo 
multinodulare da molti anni in cui uno o più noduli evolvono 
verso un’autonomia funzionale. La diagnostica e la terapia sono 
sostanzialmente sovrapponibili all’adenoma tossico. Tuttavia, 
in questo caso, l’intervento chirurgico di tiroidectomia totale è 
l’opzione di prima scelta.

Struma ovarii
È un teratoma ovarico contenente tessuto tiroideo funzionante 
che determina un grado variabile di ipertiroidismo. La capta-
zione tiroidea del 131-I è bassa/assente ma è rilevabile in sede 
ovarica. La terapia è chirurgica.

Tiroidite subacuta o tiroidite di De Quervain
È una infiammazione della tiroide probabilmente innescata da 
un’esposizione virale. Più frequente tra i 30 e i 50 anni, colpisce 
maggiormente il sesso femminile (3:1). La tiroide presenta un 
caratteristico infiltrato infiammatorio con distruzione dei folli-
coli tiroidei e rilascio di ormoni tiroidei in circolo. IL processo 
si esaurisce di alcuni mesi dall’esordio spesso con restituito ab 
integrum. L’andamento della tiroidite subacuta consta di tre 
fasi: nella fase distruttiva si osserva il danno follicolare con ri-
lascio di ormoni tiroidei preformati e tireoglobulina in circolo 
(aumento dell’FT4, FT3 e riduzione del TSH) e un’assente 
captazione tiroidea del 131-I. Nella fase successiva, in seguito 
all’esaurimento delle scorte di ormone tiroideo, si osserva una 
riduzione dei valori di FT4 e FT3, un aumento del TSH e una 
normale/aumentata captazione del 131-I. Nella terza e ultima 
fase si può osservare il ripristino di una normale funzione ti-
roidea oppure l’evoluzione verso un ipotiroidismo permanente 
(circa il 3%) 
Insieme ai sintomi dovuti alla tireotossicosi e al successivo 
ipotiroidismo, la tiroidite subacuta è caratterizzata da un forte 
dolore e dolorabilità in regione cervicale anteriore (in alcuni 
casi confuso con faringite) spesso associato a febbricola ed ad 
un aumento degli indici di flogosi (VES e PCr).
La terapia consta nell’utilizzo di farmaci antinfiammatori, 
in genere glucocorticoidi riducendo gradualmente la dose in 
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funzione dell’evoluzione clinica (prednisone 30-40 mg con 
riduzione graduale per 6-8 settimane). In caso di recidiva in 
corso di terapia è opportuno aumentare il dosaggio e ridurlo 
più lentamente. Nei casi in cui non fosse praticabile una te-
rapia corticosteroidea può essere utilizzato terapia con FANS 
a dosi relativamente elevate (per esempio acido acetilsalicilico 
600 mg ogni 6 ore circa). Per i sintomi legati alla tireotossicosi 
possono essere temporaneamente usati beta-bloccanti.

Tiroidite silente
Ha caratteristiche simili a quelle della tiroidite subacuta senza 
dolore in regione cervicale. Ha un andamento più lieve con re-
missione spontanea dopo circa 2-4 settimane. Può insorgere in 
soggetti con una preesistente tiroidite autommune (Hashitos-
sicosi) o in donne, tipicamente 3-6 mesi dopo il parto (tiroidite 
post-partum).
Solitamente non richiede una terapia specifica in considerazio-
ne della sua rapida remissione; possono essere utilizzati beta-
bloccanti per ridurre i sintomi della tireotossicosi.

Tireotossicosi da farmaci
Pazienti in terapia con Interferone alfa, interleuchina 2 e sali di 
litio possono sviluppare forme di tiroidite simile alla tiroidite 
silente, con decorso lieve e autolimitante. Al contrario pazienti 
in terapia con amiodarone posto sviluppare gravi formi di iper-
tiroidismo che possono essere forme di ipertiroidismo iodio-
indotte, legate al carico iodico contenuto nell’amiodarone, e in-

sorgere su pazienti con una preesistente autonomia funzionale 
(tireotossicosi indotta da amiodarone di tipo 1) oppure essere 
forme di tiroiditi distruttive, causate dall’effetto citotossico 
dell’amiodarone, e insorgere su una tiroide apparentemente 
normale (tireotossicosi indotta da amiodarone di tipo 2). La 
terapia della forma distruttiva è rappresentata dalla terapia 
corticosteroidea mentre farmaci antitiroidei a dosaggio elevato 
possono essere usate nelle forme da iperfunzione (Tabella 2).

Ipertiroidismo secondario o centrale
È caratterizzato da una aumentata sintesi di TSH che induce 
un aumento dei valori di FT3 e FT4. La causa principale è 
l’adenoma ipofisario TSH secernente, un tumore benigno della 
ghiandola ipofisaria che produce principalmente subunità alfa 
del TSH (rapporto subunità alfa/beta circa 6). In alcuni casi gli 
adenomi TSH secernente possono produrre un eccesso di altri 
ormoni ipofisari (principalmente GH o PRL). La terapia con-
sta nell’utilizzo di analoghi della somatostatina, in virtù della 
loro capacità di inibire la secrezione di TSH oppure nell’aspor-
tazione chirurgica dell’adenoma ipofisario.
Una rarissima casa di ipertiroidismo centrale è infine rappre-
sentata dalla sindrome di Refetoff, una resistenza selettiva ipo-
fisaria agli ormoni tiroidei causata di una mutazione puntifor-
me del gene del recettore beta degli ormoni tiroidei. Questa 
mutazione comporta una perdita di funzionalità del meccani-
smo a feedback e, a livello periferico, in un ipertiroidismo, con 
valori elevati di FT4, FT3 e TSH.
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