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In questo secondo articolo descriviamo i principali effetti che I'assunzione di sostanze
nel corso della gravidanza pud avere nei riguardi della donna stessa, del feto e del
neonato. Vengono prese in considerazione alcune delle pitt comuni sostanze di abuso
illegale e legale, con particolare attenzione alla diagnosi e al trattamento della sindrome
da astinenza neonatale e alle conseguenze dell’assunzione di alcolici sul neonato e sul

bambino.

1In this second paper we describe the main effects that substance abuse in pregnancy has on the
woman herself, the foetus and the newborn. The most frequently used drugs, both illegal and
legal, are considered expecially addressing diagnosis and treatment of withdrawal syndromes
and the consequences of alcohol consumption on the newborn and the child.

Labuso di sostanze in epoca prenatale rap-
presenta un rischio rilevante per lo svilup-
po e la salute del feto. Quasi tutte le droghe
conosciute attraversano la placenta e produ-
cono effetti sul feto, direttamente o indiret-
tamente, influenzando la salute materna’.
Nelle donne che fanno uso di sostanze, la
gravidanza viene spesso scoperta in ritardo
(per irregolarita del ciclo mestruale e scar-
sa cura/percezione del proprio stato fisico), 1
controlli prenatali possono essere occasiona-
li e gli stili di vita poco consoni a una gestan-
te. Frequentemente si associano patologie
infettive legate alla modalita di assunzione
delle droghe e alla promiscuita sessuale.

I fattori responsabili del danno fetale di-
pendono dalla qualita e quantita delle so-
stanze utilizzate e dalla loro interazione nel
caso di assunzione contemporanea di pil
sostanze (Tabella 1). Se il periodo di espo-
sizione coincide con la fase embriogenetica
si potranno avere effetti teratogenetici e al-
terazioni dello sviluppo morfologico o fun-
zionale di organi o sistemi fino all’aborto.
Durante lo sviluppo fetale, le droghe daran-
no prevalentemente danni di tipo funzionale
con alterazione dei neurotrasmettitori e dei
loro recettori nell'ambito dell'organizzazio-
ne cerebrale’. Le conseguenze potranno ma-
nifestarsi anche a distanza di anni nel corso
dell’infanzia. Le sostanze tossiche possono
inoltre interferire con le dinamiche del tra-
vaglio e del parto provocando allungamenti,
ritardi o vere e proprie distocie.

Oppiacei
Eroina. Paragonati all’alcol, gli oppiacei
non sono una causa rilevante di malfor-

mazioni nel neonato. Certamente inter-
feriscono con l'accrescimento fetale con
il concorso della malnutrizione materna.
Questo effetto ¢ pit marcato per l'eroina
che ¢ responsabile di ipoplasia cellulare
in diversi organi e apparati. L'esposizio-
ne prenatale pud modificare il momento e
la qualita della mielinizzazione alterando
lo sviluppo degli oligodendrociti, iniben-
do la crescita dendritica, la migrazione e
la ramificazione neuronale’. Ne consegue
la riduzione della circonferenza cranica e
del volume cerebrale, con possibili altera-
zioni dello sviluppo cognitivo e del com-
portamento.

Metadone e buprenorfina: sono utilizzati
nella terapia sostitutiva e ne & consentito
I'impiego in gravidanza. Possono anch’essi
dare una sindrome da astinenza neonatale.

Cocaina

Attraversa la barriera placentare ed ¢ re-
sponsabile di vasocostrizione, tachicardia
e contrazioni uterine con rischio di distac-
co di placenta, aborto o parto prematuro.
Lipossia intrauterina e la malnutrizione
indotte dalla vasocostrizione determina-
no un ritardo di crescita dose-correlato.
La cocaina si associa frequentemente con
malformazioni congenite scheletriche,
cardiovascolari, urogenitali e gastrointe-
stinali**. E causa di microcefalia e ano-
malie che coinvolgono il SNC e gli organi
di senso (in particolare modo 'udito). Le
complicanze cerebrovascolari come gli
infarti emorragici, le lesioni cistiche, le
emorragie intra-ventricolari e quelle inte-
stinali (atresia, enterocolite necrotizzan-

te) sono probabilmente da collegare alla
vasocostrizione e all’ischemia d’organo.
Nel neonato i dismorfismi possono confi-
gurare la cosiddetta “sindrome cocainica”
con allargamento delle fontanelle, glabel-
la prominente, edema periorbitale, brevita
della piramide nasale e ipoplasia delle un-
ghie. Lutilizzo abituale di cocaina in gra-
vidanza si associa inoltre all'emergere di
disturbi neurocompartamentali nel corso
dell’infanzia.

Cannabinoidi

E difficile studiare leffetto isolato della
Cannabis perché & spesso utilizzata in con-
comitanza con altre sostanze (es. tabacco e
alcol). I metaboliti attraversano la placenta
e hanno un metabolismo fetale molto len-
to. Determina uno scarso accrescimento
endouterino e anomalie neurologiche di-
verse (tremori, irritabilita e ipertono). La
Cannabis potenzia il rischio di prematuri-
ta e di basso peso alla nascita e gli effetti
teratogeni di altre droghe. Piu raramen-
te sono stati segnalati difetti congeniti a
carico del SNC, del cuore, degli arti, del
labio-palato e dell’apparato digerente (ga-
stroschisi). I cannabinoidi esogeni interfe-
rirebbero anche con il sistema recettoriale
degli endocannabinoidi in grado di rego-
lare l’eccitabilitd neuronale e coinvolto in
numerose condizioni fisiopatologiche.

Fumo ditabacco

Il fumo in gravidanza & probabilmente la
minaccia pitt diffusa alla salute dei bam-
bini. I componenti della nicotina attraver-
sano la placenta, danno vasocostrizione e
riducono il flusso uterino. Il monossido di
carbonio ha maggiore affinita per 'emo-
globina rispetto all’'ossigeno e ne riduce
il trasporto a livello dei tessuti. L'ipossie-
mia rallenta la crescita del feto e puo dare
basso peso alla nascita*®. Le complicanze
ostetriche e perinatali sono simili a quel-
le provocate dai cannabinoidi: distacco e
rottura di placenta, placenta previa, abor-
to, parto prematuro e aumento della mor-
talita perinatale. La nicotina ha un’azione
teratogena e un effetto negativo sulla dif-
ferenziazione e maturazione del SNC con
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Eroina Metadone Cocaina Cannabis Alcol Tabacco

Aborto e natimortalita + ++ + n ¥
Prematurita + + + + ¥
Ritardo di crescita intrauterino ++ + ++ + + +
APGAR basso +

Scarso accrescimento ++ ++ + + +
Ritardo mentale + + +

Anomalie comportamentali + + + +

SIDS + ¥ n + +
Malformazioni i+ ¥ n

Microcefalia i n +
Sindrome da astinenza neonatale ++ ++ + + + +

incremento del rischio di deficit cognitivi
e neurocomportamentali.

Alcol e sindrome feto-alcolica (FAS)
Lalcol ¢ una sostanza teratogena di largo
consumo, legalmente e socialmente accet-
tata. Letanolo interferisce con la divisione,
la crescita e la migrazione delle cellule ce-
rebrali in via di sviluppo e altera i sistemi
di neurotrasmissione con i relativi recetto-
ri. Lesposizione cronica all’alcol aumenta
incidenza di aborti spontanei, natimorta-
lita e distacco di placenta e, nel neonato, &
causa di anomalie e disabilitd permanen-
ti. I quadri clinici variano da sfumate al-
terazioni neuro-comportamentali fino alla
piena espressione della FAS (triade di di-
smorfismi facciali, ritardo della crescita e
anomalie del SNC). Recentemente ¢& sta-
to coniato il termine FASD (fetal alcohol
spectrum disorder) o spettro dei disordini
feto-alcolici, definizione che include tutte
le anomalie causate dall’esposizione fetale
all’alcol: FAS (fetal alcobol syndrome: sin-
drome feto-alcolica pienamente espressa),
FAE (fetal alcohol effects: effetti feto-al-
colici, espressione parziale della FAS),
ARND (alcobol-related neurodevelopmen-
tal disorders: disordini dello sviluppo neu-
rocomportamentale e/o cognitivo, con o
senza anomalie strutturali del SNC), AR-
BD (alcohol-related birth defect: difetti con-
geniti alcol-correlati, termine che descrive
malformazioni diverse causate dall’esposi-
zione fetale all’alcol)®.

La reale prevalenza della FAS (0,5-2/1000
nati) & probabilmente sottostimata, sia
perché le forme pit lievi possono sfuggire
in epoca neonatale ed essere diagnostica-
te solo tardivamente, sia perché i pediatri
non sempre ricercano il dato dell’assun-
zione di alcol in gravidanza e le madri
difficilmente lo dichiarano’. Dati italiani
delineano un fenomeno di ben altra rile-
vanza: l'esposizione prenatale all’alcol ri-

guarderebbe il 7,9% dei neonati, mentre
la prevalenza di FAS e FASD sarebbe pa-
ri, rispettivamente, all’1,2% e al 6,3% dei
neonati®’. Alla nascita, i neonati hanno
peso, circonferenza cranica e lunghezza
inferiori rispetto all’etd gestazionale. Le
anomalie tipiche includono ipoplasia me-
dio-facciale, rima palpebrale corta, solco
naso-labiale (filtro) allungato e piatto, lab-
bro superiore sottile, pieghe epicantiche,
radice nasale piatta, micrognazia, anoma-
lie delle orecchie e padiglioni scarsamente
modellati (Figura 1)"°. Le problematiche
neurocomportamentali includono sintomi
neurologici (sensitivi e/o motori) di gravi-
ta variabile, anomalie strutturali del SNC,
riduzione della capacitd cognitiva, del-
la comunicazione ricettiva ed espressiva,
del rendimento scolastico, della memoria,
delle funzioni esecutive e di astrazione e
un deficit di attenzione/iperattivita'’. Fre-
quenza e gravitd delle anomalie conge-
nite sono in relazione alla quantita e alla
modalita di assunzione dell’alcol, all’epo-
ca gestazionale di esposizione (critico ¢ il

viduale (Tabella 2).

Sindrome da astinenza neonatale (SAN)
La SAN si manifesta per la privazione im-
provvisa di una sostanza in grado di in-
durre dipendenza fisica, assunta dalla
madre in gravidanza. Gravita e tempi di
insorgenza della SAN sono in rapporto al
tipo di droga, alla durata e all’entita dell’e-
sposizione, al tempo trascorso dall’ulti-
ma assunzione e al grado di maturita e
stato nutrizionale del neonato (Tabel-
la 3)*2. T sintomi della SAN coinvolgono
il sistema nervoso centrale e autonomo e
lapparato gastrointestinale. Eroina e
metadone danno una SAN completa con
tremori, irritabilita, insonnia, pianto insi-
stente, ipertono, iperreflessia moro vivace
e convulsioni. Ci sono rifiuto dell’alimen-

tazione, suzione frenetica e scoordina-
ta, vomito, diarrea, disidratazione, scarso
aumento ponderale. Il neonato ha sudo-
razione, sbadigli e starnuti frequenti, con-
gestione nasale, febbre, instabilita termica
e marezzatura.

Se la SAN da eroina esordisce a breve di-
stanza dal parto e ha una durata di po-
chi giorni (Tabella 3), quella da metadone
ha un esordio pit tardivo e un andamento
variabile. Talora i sintomi persistono atte-
nuati anche per 4-6 mesi (Uacme ¢ verso
la 6* settimana di vita) con irrequietezza,
tremori e disturbi del sonno che configu-
rano la “sindrome da astinenza subacuta”.
Non ¢’¢ un rapporto lineare tra dose di
metadone assunta dalla madre ed entita
della SAN e molto dipende dalla sensibi-
lita di madre e neonato in termini di me-
tabolismo del farmaco. I neonati a termine
sembrano manifestare sintomi pit gra-
vi rispetto ai pretermine (probabilmente
per una relativa immaturita delle aree del
SNC bersaglio delle sostanze stupefacen-
ti e per il minore tempo di esposizione)
e l'incidenza della SAN ¢ pili elevata nei
neonati esposti a una dose materna su-
periore a 20 mg/die'*!. Lalternativa al
metadone, la buprenorfina, pud dare una
SAN di gravita e durata inferiori®.

La SAN da cocaina e cannabinoidi & a
insorgenza rapida e di durata limitata. Si
manifesta con disturbi neuro-compor-
tamentali: tremori, disturbi del sonno,
iporeflessia, iperreattivita e anoressia. La
SAN da nicotina si esprime con irritabili-
ta, tremori e disturbi del sonno. Gli effetti
dell’alcol sono spesso potenziati dall’as-
sunzione contemporanea di altre droghe
e la SAN ha insorgenza rapida e durata
breve.

La sorveglianza della SAN richiede l'osser-
vazione del neonato a intervalli ravvicinati
secondo una griglia che consente di formu-
lare il cosiddetto punteggio di Finnegan (o,
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Figura 1. Principali anomalie facciali della sindrome feto-alcolica.
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> Scoliosi > Sordita neurosensoriale
Esordio dalla nascita Durata

Eroina Da poche ore a 24-48 ore Breve, pochi giorni

Metadone 24-72 ore fino a 2-4 settimane Lunga, 230 giorni

Cocaina 48-72 ore Breve, pochi giorni

Cannabis A breve distanza Breve, pochi giorni

Alcol 6-12 ore Breve, 2-3 giorni

Tabacco A breve distanza Breve, pochi giorni

in alternativa, viene utilizzato il Lipsitz Ne-
onatal Drug Withdrawal System)'®V. La gri-
glia ¢ costituita da 31 voci che indicano la
gravitd della SAN e leventuale necessita
del trattamento, e ogni sintomo ¢ associato
a un punteggio. La prima valutazione ¢ fat-
ta gia due ore dopo la nascita e, in seguito,
ogni 4 ore per i primi 5 giorni. Se i sinto-
mi sono assenti o lievi (30-50% dei casi), &
possibile continuare l'osservazione o ricor-
rere alle sole terapie di supporto. Superato
il valore soglia (punteggio = 12 per alme-
no 2 volte in successione, o0 = 8 per 3 vol-
te), ¢ indicato il trattamento farmacologico
(Tabella 4)*. La terapia di supporto consi-

ste in: i) alimentazione precoce, frequente e
ipercalorica; ii) apporto di liquidi ed elet-
troliti per evitare la disidratazione; iii) ridu-
zione degli stimoli ambientali (tattili, visivi,
acustici) e dolorosi.

L'allattamento

Lutilizzo di sostanze non rappresenta
una controindicazione assoluta all’allat-
tamento ma, trattandosi di una condizio-
ne a rischio, la decisione andra presa caso
per caso”. Lallattamento ¢ sempre con-
troindicato in caso di infezione materna
da HIV. Le donne che fanno uso di eroi-

na non dovrebbero allattare. L'effetto sul

neonato ¢ la comparsa di tremori, irrita-
bilita, vomito e inappetenza. Al contra-
rio, 'uso di metadone e buprenorfina non
rappresenta una controindicazione, a pat-
to che la madre non assuma altre sostan-
ze ed ¢ anzi dimostrato che l'allattamento
al seno ¢ in grado di ridurre la probabili-
ta e la gravitad di un’eventuale SAN". La
cocaina passa nel latte e i neonati pos-
sono manifestare tachicardia, tachipnea,
ipertensione, irritabilita, tremori, vomi-
to, diarrea e convulsioni. Iallattamento ¢
pertanto assolutamente controindicato. I
cannabinoidi passano facilmente nel latte
e danno letargia, ridotta suzione, scarsa
crescita, ipotonia, disturbi neurocompor-
tamentali e dello sviluppo motorio. L'al-
lattamento € controindicato nelle donne
che fanno uso regolare di cannabinoidi.
La nicotina si ritrova nel latte materno
in concentrazione 1,5-3 volte maggio-
re rispetto al plasma, con una emivita di
circa 60-90 minuti. Le donne fumatrici
producono meno latte e interrompono
prima l’allattamento. La nicotina ten-
de a dare dipendenza, e la sua tossicita si
esprime con vomito, alterazione del colo-
rito, aumento della frequenza cardiaca e
irrequietezza. Il rapporto tra concentra-
zione nel latte e concentrazione ematica
dell’alcol & molto vicino all’unita. Le con-
seguenze del passaggio al lattante sono
soprattutto sullo sviluppo neurologico e
sul rischio di crisi ipoglicemiche. La nu-
trice che beve un bicchiere di vino un’ora
prima di allattare vede significativamente
ridursi (circa del 20%) il riflesso di escre-
zione del latte. E consigliabile I’astensio-
ne completa dall’alcol.

[l follow-up

La dimissione di questi neonati richiede
una presa in carico socio-sanitaria com-
plessa e strettamente individualizzata,
cercando di salvaguardare lo sviluppo del-
le funzioni genitoriali, ma con un occhio
attento alla tutela del bambino e alla sal-
vaguardia delle sue potenzialitd evoluti-
ve. I figli di madri tossicodipendenti (in
particolare coloro che avevano sviluppa-
to la SAN) manifestano pitt frequente-
mente alterazioni del ritmo sonno-veglia,
problemi di alimentazione e di crescita,
ritardo dello sviluppo psico-motorio, di-
sturbi neurocomportamentali e cognitivi.
Queste problematiche, in contesti familia-
ri gia di per sé critici e con bassa soglia di
tolleranza alla frustrazione, espongono il
bambino a un rischio concreto di incuria e
maltrattamento. Esiste, infine, la possibi-
lita di ingestione accidentale o esposizione
passiva a sostanze tossiche. Diagnosticare
precocemente una FASD consente di in-
tervenire per attenuare il progredire del-
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L Incremento - . Decremento
Dose iniziale Dose rescue Terapie adiuvanti
della dose della dose
Morfina 0.1 mg/kg/dose Aumentare del 20-30% | Ripetere la dose Al dosaggio di morfina | Ridurre del 10%
per 0s ogni 4 ore ogni 12 ore fino a pun- | precedente di 1,25 mg/kg/dose si | ogni 24 se punteggio
teggio <8 per 24 ore puo aggiungere feno- | <8. Sospendere a
barbitale o clonidina 0,15 mg/kg/dose
Metadone 0,1 mg/kg/dose per Calcolare I'ntera dose | Dosi aggiuntive di Dopo avere raggiunto | Ridurre del 10%
0s ogni 12 ore delle precedenti 24 0,025 mg/kg/dose ogni | il dosaggio massimo ogni 1-2 settima-
ore e dividerla in 4 ore se punteggio ne. Sospendere a
due somministra- >8. Dose massima 0,05 mg/kg/dose
zioni giornaliere 0,5 mg/kg/dose
Buprenorfina 5,3 mcg/kg/dose Aumentare del 25%. 50% della dose Dopo avere raggiunto | Dopo 3 giorni di
per 0s ogni 8 ore Dose massima precedente il dosaggio massimo stahilizzazione ridurre

60 mcg/kg/die

del 10% (se punteg-
gio < 8). Sospendere
quando la dose & il
10% di quella iniziale

Fenaobarbitale 20 mg/kg cari- Dose di manteni- Solo come terapia
co iniziale mento 5 mg/kg adiuvante
Clonidina Da0,5a15mcg/ Aumentare in 1-2 Solo come terapia Non necessario
kg per os giorni fino a 3-5 mcg/ adiuvante
kg/die da dividere
ogni 4-6 ore

le disabilita secondarie e le sue possibili
conseguenze in termini di sviluppo psi-
co-motorio, risultato scolastico, autono-
mia personale e relazioni socio-affettive.

X ritamaria.pulvirenti@auslromagna.it
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