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La farmacologia di genere si concentra sulle differenze di risposta ai farmaci tra uomini e
donne, tenendo conto delle variazioni fisiologiche che le donne affrontano durante il ciclo
riproduttivo, ’eta, e I'uso di terapie ormonali come le associazioni estro-progestiniche [1].
Durante la gravidanza, si verificano cambiamenti significativi nella farmacocinetica e
farmacodinamica dei farmaci, che includono un aumento del volume plasmatico, una riduzione
delle proteine plasmatiche ed una variazione dell’attivita enzimatica epatica. Tali cambiamenti
possono alterare il metabolismo e 1’eliminazione dei farmaci, richiedendo un monitoraggio
costante ed un adattamento della terapia per garantire la sicurezza sia della madre sia del feto
[2].

L’uso di farmaci in gravidanza deve essere valutato attentamente poiché la maggior parte dei
farmaci puo attraversare la barriera placentare e raggiungere il feto, esponendolo a potenziali
effetti tossici.

Gli effetti dei farmaci sul feto dipendono dallo stadio di sviluppo. Il periodo piu critico ¢
rappresentato dalle prime settimane di gravidanza, in particolare tra la 3* e la 10* settimana,
durante 1’organogenesi, fase in cui si formano gli organi ed i tessuti essenziali. In questo
periodo, I’esposizione a farmaci teratogeni puo causare malformazioni congenite significative.
Se tali malformazioni sono letali, possono provocare un aborto spontaneo, mentre, se non sono
letali, possono portare a difetti strutturali o funzionali riscontrabili alla nascita [3]. E quindi
cruciale una pianificazione ed un monitoraggio accurati della terapia farmacologica per ridurre
i rischi teratogeni durante questa fase [4]. Il sistema nervoso centrale, il cuore, 1’intestino, lo
scheletro e la muscolatura iniziano a differenziarsi tra il 20° e il 30° giorno di vita intrauterina,
rendendo questo periodo particolarmente sensibile all’esposizione a farmaci teratogeni. Se
I’esposizione si verifica durante la formazione di questi organi, possono insorgere gravi
anomalie strutturali o funzionali. Gli abbozzi degli arti si formano tra il 34° e il 39° giorno;
I’esposizione a teratogeni durante questo periodo pud portare a gravi malformazioni, come
I’assenza totale degli arti o lo sviluppo incompleto delle estremita [5]. L’assorbimento dei
farmaci in gravidanza ¢ influenzato dalla diminuzione della motilita intestinale, dallo
svuotamento gastrico ritardato e dal prolungamento del tempo di transito intestinale. Inoltre,
sintomi comuni nei primi mesi di gravidanza, come nausea e vomito, possono alterare
I’assorbimento dei farmaci somministrati per via orale, riducendo la loro biodisponibilita e
quindi la loro efficacia [6]. D’altra parte, 1’assorbimento dei farmaci somministrati per via
inalatoria o topica pud aumentare, richiedendo un aggiustamento delle dosi per evitare
sovradosaggi e ridurre il rischio di effetti collaterali [7]. E necessario quindi monitorare
attentamente le variazioni nella modalita di assunzione dei farmaci durante la gravidanza per
assicurare un’adeguata efficacia terapeutica.



Anche la distribuzione dei farmaci subisce modifiche significative a causa dell’espansione del
volume plasmatico durante la gravidanza. Questo aumento puo richiedere un incremento delle
dosi per mantenere I’efficacia terapeutica. Tuttavia, poiché la produzione di proteine
plasmatiche, come 1’albumina, non aumenta in proporzione, si verifica una diminuzione del
legame proteico dei farmaci, con un conseguente aumento della frazione biologicamente attiva
nel sangue [8]. Questo fenomeno puod portare ad un incremento della tossicita dei farmaci,
rendendo necessario un monitoraggio costante delle concentrazioni plasmatiche per evitare
effetti avversi [9].

Il metabolismo dei farmaci ¢ influenzato dai cambiamenti ormonali che si verificano durante
la gravidanza. Il progesterone, ad esempio, puo stimolare o inibire 1’attivita degli enzimi epatici
microsomiali, a seconda del farmaco in questione. Questo pud portare a una riduzione
dell’eliminazione di farmaci come la teofillina, causando un accumulo nel plasma e
aumentando il rischio di effetti collaterali tossici [10]. Altri farmaci, come quelli metabolizzati
prevalentemente dal fegato, possono essere eliminati piu rapidamente o piu lentamente, a
seconda dell’effetto degli ormoni. Per questo motivo, le dosi devono essere adattate in base al
farmaco ed allo stadio della gravidanza per mantenere un livello terapeutico adeguato [11].
L’eliminazione dei farmaci attraverso i reni aumenta a partire dalla sesta settimana di
gestazione, in quanto la filtrazione glomerulare aumenta significativamente. Questo porta a una
diminuzione delle concentrazioni basali di farmaci eliminati prevalentemente per via renale,
rendendo necessario un aggiustamento delle dosi per evitare che il farmaco sia eliminato troppo
rapidamente e perda la sua efficacia [12].

I farmaci cardiologici sono particolarmente rilevanti durante la gravidanza, poiché molte donne
possono presentare condizioni come [|’ipertensione gestazionale o altre patologie
cardiovascolari. I beta-bloccanti, ad esempio, sono tra i farmaci pit comunemente utilizzati,
ma devono essere gestiti con cautela. Sebbene non siano considerati teratogeni, il loro uso
prolungato puo ridurre il peso alla nascita a causa della ridotta perfusione placentare e degli
effetti sulla frequenza cardiaca del feto [13]. Altri effetti collaterali includono la bradicardia
neonatale e I’ipoglicemia [14]. E quindi necessario monitorare attentamente le dosi e la durata
del trattamento per ridurre il rischio di effetti collaterali per il feto.

Al contrario, i calcio-antagonisti, come la nifedipina, sono considerati relativamente sicuri per
il trattamento dell’ipertensione in gravidanza. Tuttavia, questi farmaci devono essere utilizzati
sotto stretto controllo medico per evitare possibili complicazioni [15]. L’uso di ACE-inibitori
e Sartani durante il secondo e terzo trimestre ¢ fortemente controindicato poiché puo causare
insufficienza renale fetale, ipoplasia polmonare e altre gravi malformazioni. L’angiotensina II
¢ cruciale per il normale sviluppo renale fetale; quindi, il blocco di questa sostanza puo
comportare conseguenze gravi e potenzialmente letali [16].

Farmaci come la metildopa, utilizzati per il controllo dell’ipertensione in gravidanza, sono stati
associati a microencefalia se somministrati tra la 16* e la 20 settimana di gestazione. Inoltre,
alcuni neonati esposti a questo farmaco hanno manifestato tremori parkinson-simili, attribuiti
a una depressione della funzione dopaminergica centrale [17]. Sebbene la metildopa sia
generalmente ben tollerata dalle madri, si ritiene che gli effetti collaterali sulla madre e sul feto
debbano essere attentamente considerati prima di utilizzarla come trattamento di prima scelta.



Alcuni anticoagulanti, come il warfarin, presentano gravi rischi teratogeni e non devono essere
utilizzati durante la gravidanza. Il warfarin attraversa la barriera placentare e pud causare
emorragie fetali, difetti di ossificazione e malformazioni craniche se somministrato nel primo
trimestre [18]. In alternativa, si consiglia ’'uso dell’eparina, che non passa la placenta e risulta
essere una scelta piu sicura per le donne in gravidanza [19].

In conclusione, ’approccio alla prescrizione di farmaci durante la gravidanza deve essere
prudente, con un’attenta valutazione dei rischi e dei benefici. L’uso di farmaci deve tenere
conto della salute della madre, ma anche delle potenziali conseguenze per il feto. E
fondamentale monitorare attentamente 1’efficacia e la sicurezza della terapia, adattando le dosi
e scegliendo 1 farmaci piu appropriati per minimizzare i rischi di teratogenicita e tossicita fetale
[20]. Un uso giudizioso dei farmaci, supportato da un monitoraggio regolare e da un’attenta

valutazione dei cambiamenti fisiologici, ¢ essenziale per garantire il benessere materno e fetale
[21].
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