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I farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) sono tra i farmaci più comunemente prescritti alle donne in 

gravidanza per il trattamento del dolore di varia natura (1). Vi sono diverse condizioni patologiche croniche 

che richiedono l’uso di farmaci analgesici. Differenti possono essere le cause del dolore cronico in gravidanza, 

condizioni muscolo-scheletriche, fibromialgia, dolore neuropatico, emicrania. Tutti i FANS possono causare 

effetti avversi embrio-fetali e neonatali, pertanto il loro impiego richiede una attenta valutazione del 

rapporto rischio/beneficio. Secondo le linee guida della FDA, la maggior parte dei FANS appartengono alla 

categoria B (2). Il presente articolo tenta di riassumere i dati disponibili sui possibili effetti nocivi dell'uso 

cronico di analgesici in gravidanza.  

 

COMPLICANZE DELLA GRAVIDANZA 

Diversi studi hanno suggerito un aumento del rischio di aborto spontaneo associato all’uso di FANS (3,4,5), 

tuttavia tali dati non sono dirimenti e una successiva analisi di regressione non ha confermato tale rischio 

confrontando due studi (6). Un ulteriore studio ha trovato un rischio aumentato in seguito all’assunzione di 

Acido acetilsalicilico (ASA) e altri FANS, mentre nessun evidente rischio per paracetamolo (7, 8). Dati di 

letteratura hanno evidenziato un’associazione seppur debole tra l’uso di FANS e rischio di preeclampsia (OR 

= 1,10, 95% CI 1,06-1,13 e OR = 1,11, 95% CI 1.03-1.19, rispettivamente) e in misura minore di emorragia (9). 

Questo dato è stato confermato in seguito da Rebordosa et al. (2009), che hanno riscontrato un maggior 

rischio di preeclampsia in seguito all’esposizione a FANS nel primo trimestre di gravidanza, ed inoltre un 

maggior rischio di tromboembolia (10).  

 

RISCHI PER IL FETO 

Alcuni studi retrospettivi hanno suggerito una associazione tra paracetamolo e gastroschisi (11,12), tale 

rischio è stato documentato anche in seguito all’assunzione di ASA (11, 13-15). Nel 2011, Kristensen et al. 

hanno dimostrato che la somministrazione di paracetamolo (150-350 mg/kg) ha determinato una alterazione 

della distanza anogenitale ed una riduzione della produzione testicolare di prostaglandina D2 (PGD2) e 

testosterone nei ratti trattati (16). Pochi studi hanno riscontrato la mancata discesa del testicolo nei bambini 

nati da madri che avevano assunto paracetamolo (17,18). Un effetto antiandrogeno come postulato da 

Kristensen (16) potrebbe determinare l’insorgenza di ipospadia in seguito all’esposizione precoce in 
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gravidanza, anche se tale dato non è stato riscontrato in precedenti studi (9).  Alcuni studi hanno sottolineato 

che l'esposizione prenatale a FANS può aumentare il rischio di anomalie congenite (es. difetti del setto 

interventricolare, celosomia, ernia diaframmatica e ritardo di crescita intrauterina) (19-23). Per quanto 

concerne il rischio cardiovascolare un'analisi dettagliata dell'associazione tra FANS e difetti cardiovascolari è 

stata condotta da Kallen e Otterblad Olausson (24), dimostrando un effetto relativamente lieve sul cuore 

dovuto in particolare all’uso di naprossene. In uno studio canadese, basato sui dati prescrittivi di FANS, si è 

riscontrato un aumentato rischio di difetti del setto cardiaco, anche se in tale studio è stato rilevato un 

altrettanto elevato tasso di malformazioni cardiache (7%) nei non esposti che indica la probabile inclusione 

nell’analisi di dati non certi (25). 

L'acido acetilsalicilico è il farmaco di cui si hanno più informazioni. Ci sono alcuni dati sulla correlazione, 

anche se non confermati, tra l'esposizione fetale all'aspirina e il rischio di anomalie congenite e basso peso 

alla nascita (26). Inoltre l'aspirina può prolungare il travaglio (27) con un rischio maggiore di emorragia 

peripartum ed inibizione della funzione piastrinica neonatale fino a 5 giorni dopo la nascita (28). Sebbene la 

terapia con aspirina a basse dosi (60-80 mg/die) non sia stata associata a complicanze materne o neonatali 

(29) dosi maggiori sembrano aumentare il rischio di sanguinamento intracranico nei neonati nati prima della 

35a settimana di gestazione (30). 

L'indometacina è considerata sicura per un breve periodo di trattamento. Nel primo trimestre di gravidanza, 

non sembra aumentare il rischio di malformazioni fetali. Anche se è efficace nel trattamento del travaglio 

prematuro (31) il suo utilizzo sembra causare la chiusura prematura del dotto di Botallo (32).  Si consiglia di 

non assumere indometacina oltre la 32a settimana di gestazione, in quanto può provocare ipertensione 

polmonare persistente del neonato (PPHN) dovuta alla costrizione duttale o ad oligoidramnios (33). Altre 

complicazioni includono il dotto arterioso pervio, la disfunzione renale, l'enterocolite necrotizzante, la 

perforazione intestinale, il sanguinamento intracranico e lesioni cerebrali cistiche. Tuttavia, tali complicanze 

sono rare, e di solito possono essere evitate sospendendo il trattamento una o più settimane prima del parto. 

L'assunzione di ibuprofene non sembra determinare difetti congeniti, anche se il suo utilizzo, così come per 

il naprossene, può causare la riduzione del diametro del dotto arterioso portando ad oligoidramnios e ad un 

moderato restringimento del dotto di Botallo (34), tuttavia il suo utilizzo nel primo trimestre di gravidanza 

non sembra associato ad un elevato rischio di PPHN (35). 

Nessuna evidenza di difetti congeniti da ketorolac e ketoprofene è emersa dagli studi in modelli animali. 

Tuttavia alcuni dati suggeriscono un aumento del rischio di sanguinamento (36).  

Il diclofenac sembra relativamente sicuro se assunto durante il primo trimestre della gravidanza (37), tuttavia 

sono stati riportati 3 casi di nefrotossicità neonatale in seguito all’assunzione materna (38). 
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Alcuni studi hanno trovato un'associazione tra uso materno di paracetamolo e aumento del rischio di asma 

nel nascituro (39, 40, 41). Al contrario, più recentemente Kallen et al., (2013) non hanno trovato correlazione 

tra l'uso materno di paracetamolo e aumento del rischio di asma infantile, anche se il l'analisi è stata 

complicata dalla presenza di fattori di confondimento quali asma materno (42).  

Pochi i dati disponibili sugli effetti prenatali degli inibitori selettivi delle COX-2 pertanto rientrano nella 

categoria di rischio C (43). 

 

EFFETTI A LUNGO TERMINE SUL NASCITURO 

Quattro studi hanno indagato sulla possibile associazione tra l'uso materno di analgesici durante la 

gravidanza e alterazioni neuropsichiatriche nel nascituro. Il primo studio, riscontrò un'associazione tra uso 

materno di aspirina e basso quoziente intellettivo del bambino, mentre nessuna associazione con 

paracetamolo (44). Nello studio MoBa, gli autori hanno evidenziato un'associazione tra uso materno di 

paracetamolo per più di 4 settimane e alterazioni psicomotorie nei bambini a tre anni di follow-up (45). Un 

altro studio ha valutato l'associazione dell’esposizione prenatale a paracetamolo e il disturbo da deficit di 

attenzione e iperattività (ADHD) nel bambino all'età di sette anni (46). Questi dati sono stati confermati dal 

quarto studio, condotto in Nuova Zelanda sulla base di interviste riguardanti l'uso di farmaci durante la 

gravidanza, e la diagnosi di ADHD nel range di età 7-11 (47). Inoltre l'assunzione di paracetamolo tra la 20a e 

la 32a settimana di gestazione è stata associata ad un aumento del rischio di asma nel nascituro a 30-42 mesi 

di età (48). Ulteriori studi condotti dagli stessi autori, hanno suggerito un'ulteriore associazione con lo 

sviluppo tardivo di asma e con aumentati livelli di immunoglobuline E (49). Da allora sono stati condotti 

diversi studi per valutare tale rischio. Nell’ultima review di Cheelo et al. (2012), il rischio relativo (RR) in 

seguito all'esposizione nel primo trimestre di gravidanza, è stato di 1.39 (95% CI 1.01-1.91), dopo il terzo 

trimestre è stato di 1.17 (95% CI 1.04-1.31) e dopo il secondo e terzo trimestre di 1.49 (95% CI 1.37-1.63) 

(50). Gli autori hanno ipotizzato che il possibile legame tra l'uso di analgesici durante la gravidanza e l'asma 

infantile possa essere collegato alla nascita pretermine, che rappresenta un fattore di rischio per l'asma. 

 

 

L'ANTIDOLORIFICO DI PRIMA SCELTA È IL PARACETAMOLO 

IN CASO DI MANCATA EFFICACIA, SI PUÒ RICORRERE ALL'ACIDO ACETILSALICILICO, 

ALL'IBUPROFENE E ALL'INDOMETACINA PER BREVI PERIODI, AL DOSAGGIO MINIMO EFFICACE 

E NON OLTRE IL SECONDO TRIMESTRE 
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