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Riassunto

Lanza di Scalea, T. Correlati biologici di stress psicosociale in donne con
disturbi dellumore durante la transizione menopausale [tesi]. Rome:
Facolta’di Medicina e Chirurgia, Universita degli Studi di Roma “Tor Vergata”;

2009. 79p.

Introduzione: Lo stress psicosociale si riferisce ad eventi acuti o cronici di
origine psicologica e/o sociale che dispongono del potenziale di interferire
con |' omeostasi bio-psico-sociale dell'individuo. Studi epidemiologici
mostrano che fattori di stress psicosociale sono predittori indipendenti per lo
sviluppo di sindrome metabolica in donne in postmenopausa. Essi inoltre
aumentano il rischio per lo sviluppo di disturbo depressivo maggiore e
sintomi depressivi sottosoglia in donne in peri- e postmenopausa.

Obiettivi: 1l presente elaborato presenta dati derivanti da uno studio
trasversale su donne con depressione maggiore in regime di ricovero
ordinario al fine di 1) confrontare variabili metaboliche in donne in peri- e
postmenopausa e 2) studiare la direzione e forza dell'associazione tra fattori
di rischio psicosociale (supporto sociale, disaccordo coniugale) e variabili
biologiche.

Risultati: Donne in postmenopausa avevano valori medi di pressione
arteriosa sistolica e di circonferenza vita maggiori rispetto a donne in
perimenopausa della stessa eta. |l supporto sociale e il disaccordo coniugale
sono risultati associati ai valori di cortisolemia al risveglio (una sola

misurazione tramite prelievo di sangue venoso) indipendentemente dalla
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severita dell'episodio depressivo.
Conclusioni: Il presente elaborato fornisce dati preliminari per formulare
future ipotesi su specifiche pathways bio-psico-sociali che leghino fattori di

stress psicosociale a morbilita in donne durante la transizione menopausale.

Parole chiave: Menopausa, stress psicosociale, disaccordo coniugale,

supporto sociale, cortisolo, sindrome metabolica
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Abstract

Lanza di Scalea, T. Psychosocial stress biomarker in women with mood
disorders during the menopausal transition [thesis]. Rome: “Facolta’di
Medicina e Chirurgia”, “Universita degli Studi di Roma “Tor Vergata™; 2009.

79p.

Background: Psychosocial stress refers to acute or chronic events of
psychological or social origin which challenge the homeostatic state of
biological systems. Epidemiological data demonstrate that psychosocial
factors may play a causal role in the chain of events leading to the metabolic
syndrome in women in postmenopause. Also, psychosocial factors predict
the risk for developing major depressive disorder in peri- and
postmenopausal women.

Objective: We present data from a cross-sectional study conducted on a
sample of 38 female inpatient with diagnosis of major depressive disorder
which sought 1) to compare metabolic variables in postmenopausal and
perimenopausal women and 2) to assess the relationship between
psychosocial risk factor (social support, marital adjustment) and biological
variables.

Results: Postmenopausal women showed higher levels of waist
circumference and sistolic blood pressure compared to age-matched

perimenopausal women. Social support and marital adjustment were
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significantly associated with levels of plasmatic cortisol at awakening (single
time point for blood withdrawal), irrespectively on the severity of current
depression.

Conclusions: Results from this study will inform future hypothesis regarding
pathways that link psychosocial stress to morbidity in women during the

menopausal transition.

Key words: Menopause, psychosocial stress factor, marital adjustment,

social support, cortisol, metabolic syndrome



1. INTRODUZIONE

1.1. Stress psicosociale

1.1.1. L'importanza degli indicatori soggettivi

Il concetto di stress ha consentito di studiare in modo sistematico la
reattivita di numerosi sistemi dell'organismo a stimoli, sia fisici che
psicosociali, e di comprendere le basi dell'adattamento psicobiologico al

mutare delle richieste da parte dell'ambiente.

Secondo la definizione di Seyle “lo stress € la risposta non specifica
dell'organismo ad ogni richiesta effettuata ad esso” e gli “stressors” sono gl

agenti in grado di suscitare tale risposta (Seyle, 1951).

Lo stress psicosociale si riferisce ad eventi acuti o cronici di origine
psicologica e/o sociale che dispongono del potenziale di interferire con I
omeostasi bio-psico-sociale dell'individuo. | fattori di stress psicosociali
includono ma non sono limitati a, svantaggioso livello socio-economico,
eventi di vita stressanti e/o traumatici, stigma e discriminazione sociale,

abbandoni e/o perdite di persone significative, malattie croniche.

La letteratura suggerisce che le relazioni interpersonali contribuiscano
al benessere psicosociale e che gli indicatori soggettivi della qualita

relazionale siano migliori predittori di sintomi depressivi, d'ansia e di qualita



di vita rispetto ad indicatori obiettivi come lo stato coniugale o la condizione
occupazionale. Ad esempio, seppur sia stato dimostrato che individui
coniugati o conviventi godano di miglior benessere psicosociale (Verbrugge,
1979; House et al., 1988), la semplice presenza di un partner non &
necessariamente protettiva ma pud essere in sé un fattore di stress
soprattutto nel caso di significativi conflitti coniugali (Coyne et al., 1986).
Inoltre, il grado di estensione e complessita della rete interpersonale & stato
chiamato in causa come predittore di benessere psicosociale. Studi
epidemiologici su popolazione femminile hanno infatti mostrato che
maggiore € il numero dei ruoli psicosocali contemporaneamente ricoperti da
un individuo (partner, genitore, lavoratore, assistente di un familiare non
autosufficiente, etc...) minore € la severita dei sintomi depressivi (Lennon et
al., 1992; Mendelson, 2003). Tuttavia, quando venivano considerate le
condizioni in cui i ruoli psicosociali venivano vissuti, come ad esempio la
capacita decisionale nell'ambito lavorativo o il grado di supporto derivante
dalla rete relazionale, questi indicatori soggettivi e non il semplice fatto di
ricoprire un ruolo, determinavano significativamente il livello di benessere
psicosociale (Lennon and Rosenfield, 1992; Mendelson, 2003). In linea con
questi dati, in un campione di circa duemila (n=2000) donne partecipanti
allo studio epidemiologico SWAN (Study of Womens' Across the Nation) il
grado di gratificazione e di distress derivante dai ruoli psicosociali occupati,
ma non il numero di quest'ultimi, predicevano significativamente sintomi
d'ansia, di depressione e scarso funzionamento sociale (Lanza di Scalea et

al., under review).



1.1.2. L'impatto di fattori di stress psicosociale durante la transizione

menopausale.

La menopausa &€ momento del ciclo biologico femminile che
corrisponde alla definitiva cessazione dei cicli mestruali conseguente alla
perdita della funzione follicolare ovarica. La cessazione della capacita
riproduttiva della donna avviene progressivamente passando attraverso fasi
successive. La data dell’ultimo ciclo mestruale (Final Menstrual Period,
FMP) & facilmente individuabile retrospetticamente e si verifica mediamente
all’eta di 51 anni. Risulta tuttavia piu difficile individuare l'inizio del ben piu
prolungato periodo transitorio ad esso precedente (perimenopausa), che
esordisce mediamente all'eta di 47 anni ed ha una durata variabile di circa 4

- 5 anni.

In occasione del Workshop sulle Fasi dell’ Invecchiamento
Riproduttivo nelle Donne svoltosi nel 2001 (Stages of Reproductive Aging in
Women Workshop) e stato raggiunto un consenso sui criteri di definizione
delle singole fasi della transizione menopausale che si basa su criteri
anamnestici (modifiche — rispetto al pattern abituale della donna — nella
lunghezza dei cicli mestruali)(Soules et al., 2001): 1) Premenopausa: cicli
mestruali regolari della durata di 22-35 giorni; 2) Perimenopausa:
cambiamento della durata dei cicli mestruali di almeno 7 giorni rispetto alla

durata abituale, per almeno due cicli, oppure 3-11 mesi di amenorrea; 3)



Postmenopausa : un periodo di amenorrea (per la quale non sia stata
identificata un’altra causa fisiologica o patologica) maggiore o uguale a 12
mesi. Seppur ad oggi non esistano markers biologici specifici della
transizione menopausale e [I' individuazione delle singole fasi si basa
soltanto su criteri anamnestici, studi preliminari hanno rilevato che i livelli di
ormone follicolo stimolante (FSH) correlano positivamente con le modifiche
mestruali tipiche della perimenopausa e potrebbero quindi rappresentare un
marker sensibile di funzionalita ovarica da includere nei criteri STRAW

(Harlow et al., 2008).

In questo elaborato verranno wusati i termini premenopausa
perimenopausa e postmenopausa come proposto dai criteri STRAW (Soules

et al., 2001).

La transizione menopausale costituisce un momento di crisi che,
analogamente ad altre tappe della vita femminile come la maternita e
'adolescenza, richiede adattamenti fisiologici, psicologici e relazionali. Se
pero la maternita e la crisi adolescenziale hanno un significato evolutivo e
creativo, la transizione menopausale € caratterizzata prevalentemente da
tematica di lutto legato alla perdita della capacita riproduttiva che pud
rappresentare un fattore di vulnerabilita per lo sviluppo di disagio psichico.
La ricerca epidemiologica e clinica ha da anni rivolto un significativo
interesse nei confronti dello studio dell' effetto dello stress psicosociale sul

benessere bio-psico-sociale della donna durante la transizione



menopausale.

Lo stato menopausael non €& per sé associate ad aumentato rischio
psicopatologico e la transizione menopausale corrisponde ad un period di
aumentata vulnerabilita per depression unipolare soltanto in alcune donne
vulnerabili (Bromberger et al., 2001; Freeman et al., 2004; Schmidt et al.,
2004). Lo studio SWAN segue prospetticamente da piu di tredici anni donne
della popolazione generale statunitense per valutare le modificazioni
fisiologiche e psicologiche della transizione menopausale. | dati prodotti
finora dimostrano che donne sane in perimenopausa o in postmenopausa
sono a rischio di sviluppare sintomi depressivi (valutati con la scale di
valutazione Center for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D)
rispetto a donne in premenopausa o a donne che assumono terapia
ormonale  sostitutiva, indipendentemente da fattori demografici,
comportmentali e del grado di percezione della qualita della propria salute
fisica (OR tra 1.30 e 1.71). In analisi di regressione logistica multivariata i
fattori di stress psicosociale - eventi di vita stressanti nell'anno precedente
alla valutazione e scarso supporto sociale - incidevano maggiormente sullo
sviluppo di sintomi depressivi rispetto allo stato menopausale (il range di
Odds Ratio per fattori psicosociali era pari a 2.47 - 4.46 con intervallo di
confidenza tra 2.12 e 5.16; gli altri fattori avevano Odds Ratio tra 1.5 — 1.77
con range di intervallo di confidenza tra 1.51 e 2.07) (Bromberger et al.,
2007). Inoltre, dati anagrafici, clinici e psicosociali di duecentosessantasei

(n=266) donne partecipanti in SWAN seguite prospetticamente dall'eta



media di 45.2 anni (deviazione standard=2.3) sono stati analizzati per
studiare i fattori di rischio per I'esordio di disturbo depressivo maggiore
durante la transizione menopausale (Bromberger et al., 2009). Durante |
sette anni di follow up il 15.8% del campione sviluppava il primo lifetime
episodio depressivo maggiore ed gli unici fattori di rischio per il suo sviluppo
erano gli eventi di vita stressanti, la limitazione dei propri ruoli psicosociali
dovuti a fattori fisici o emotivi (OR= 1.88; p= 0.07; IC= 0.95-3.72), sintomi di
ansia (OR=2.2 p= 0.02; 1C=1.11-4.33) e l'assunzione di farmaci psicotropici
(OR=2.53; p=0.02; IC 1.18-5.42). L'eta e lo stato menopausale non erano

predittori significativi (Bromberger et al., 2009).

Sebbene influenze sociali e culturali condizionino fortemente la
percezione che la donna ha di se & indubbio che gli ormoni sessuali abbiano
un ruolo fondamentale nella modulazione delle funzioni psichiche. Risultati
di studi epidemiologici e clinici dimostrano che le rapide modificazioni dei
livelli di estrogeni circolanti — piu che la loro assoluta carenza- siano
determinanti nella suscettibilita a sintomi depressivi sotto-soglia e
clinicamente significativi. Schmidt e colleghi (Schmidt et al., 2000) non ha
trovato differenze significative nei livelli di ormone follicolo stimolante (FHS)
ed estradiolo (E2) tra donne in perimenopausa con e senza depressione.
Freeman e colleghi (Freeman et al., 2000) hanno riportato che la transizione
dalla premenopausa alla perimenopausa €& associata a maggiore rischio di
episodi depressivi solo in un’analisi di regressione logistica univariata,

mentre in un' analisi multivariata mostrava che soltanto I'aumento della



variabilita dei livelli di estrogeni — e non lo stato menopausale - era

predittore significativo di episodio depressivo.

Concludendo, nella popolazione generale lo stress psicosociale € un
fattore di rischio indipendente per I' esordio di disturbo depressivo maggiore

o di sintomi depressivi subclinici nella peri- e postmenopausa.

1.1.3. Correlati biologi della risposta a fattori di stress psicosociale

In un primo tempo Seyle concentrd la sua attenzione su fattori
stressanti di natura fisica studiando i correlati istopatologici e fisiopatologici
della reazione dell'individuo nel corso del tempo. Dopo | suoi primi studi
negli anni '40 su modelli animali, gli studi sul sistema nervoso vegetativo
condotti negli anni '50 - '60 e gli studi sul sistema limbico di Mac Lean
rappresentarono il primo tentativo di identificare i substrati biologi delle
emozioni e la relazione tra il sistema nervoso centrale ed | sistemi periferici

dell'organismo (Biondi et al., 1992).

Intorno agli anni '70 si andarono sviluppando studi che dimostravano
per la prima volta che il sistema endocrino fosse sensibile a fattori stressanti
non solo fisici ma anche emozionali. Si osservo che in situazioni comuni ma
stressanti come attendere un esame medico diagnostico, subire una perdita
affettiva, sostenere un esame, individui mostravano temporanee ed intense

elevazioni del cortisolo e di catecolamine. Le riceche di John Mason e EJ



Sachar portarono ad una diversa concezione del sistema endocrino dove si
delineava la stretta relazione tra l'omeostasi endocrina e gli stimoli

psicologici.

La chiave di lettura comune per interpretare gli effetti dello stress &
ancora un’eredita di Selye, ed & stata da lui definita “sindrome generale
d’adattamento” (GAS) per indicare I'insieme delle reazioni biologiche che un
organism mette in atto in risposta a stimuli stressanti al fine di mantenere |l
piu possible identiche le proprie condizioni. La sindrome generale di
adattamento € dunque un meccanismo omeostatico in cui possono essere
distinte tre successive fasi: 1) reazione d’allarme; 2) fase di adattamento o
stadio della resistenza; 3) fase di esaurimento. La prima fase, o reazione
d’allarme, comprende reazioni aspecifiche scatenate da uno stress ad
azione rapida e violenta al quale I'organismo non € adattato né in termini
qualitativi, né quantitativi. La reazione d’allarme pud essere a sua volta
suddivisa in due momenti tra loro successivi ovvero intimamente commisti:
la fase dello shock, in cui 'organismo subisce passivamente I'azione dello
stimolo stressante e quella del controshock, che corrisponde al momento
della mobilitazione delle risposte aspecifiche dell’organismo. Nella fase di
adattamento  vengono attivate l'insieme delle reazioni biologiche che
consentono all’'organismo di rispondere allo stressor. La fase di esaurimento
corrisponde al periodo durante il quale si esaurisce la capacita di
adattamento e l'organismo soccombe agli agenti stressanti; essa pud

comparire pit 0 meno tardivamente in rapporto all’energia di adattamento



dellorganismo ed allintensita dello stress, come pud anche mancare,
qualora lo stress si esaurisca in tempo utile. Il primo meccanismo che si
instaura in risposta all’evento stressante € definito fase autonoma ed é
caratterizzato dall’attivazione della midollare del surrene e della neuroipofisi.
In questa fase avviene la liberazione di catecolamine e di vasopressina in
proporzione diretta con I'entita dello stimolo. Il meccanismo alla base di
questo fenomeno deve essere ricercato nell’attivazione del sistema nervoso
simpatico. Con tale risposta rapida viene attivata la midollare del surrene e
stimolata la produzione di catecolamine circolanti. Per le sue caratteristiche
di risposta rapida, efficace nel giro di secondi, la fase autonoma é stata
assimilata alla fase di allarme della sindrome generale di adattamento. Ad
essa succede la fase metabolica che & controllata dal rilascio degli ormoni
ipotalamici da parte dei neuroni peptidergici che hanno le loro sinapsi a
contatto con le pareti dei vasi superiori del sistema portale ipotalamo-
ipofisario. Attraverso questi, I'ipotalamo controlla l'attivita dell'intera ipofisi:
dal lobo anteriore attraverso i releasing hormones e dal lobo posteriore
tramite le fibre nervose dirette. La cascata neuroendocrina in risposta a
situazioni di stress comincia con il rilascio di ossitocina, vasopressina,
corticotropin-releasing-factor (CRF), e possibilmente altri ormoni prodotti dal
nucleo paraventricolare dell'ipotalamo. Diverse combinazioni di ormoni
potrebbero venire rilasciate in risposta a diversi tipi di stressors; ad esempio,
la vasopressina non € rilasciata in risposta a tutti i tipi di stress mentre
l'ossitocina sembra essere implicata in modo piu costante. La diretta

attivazione del surrene determina il rilascio di catecolamine e la conseguente
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risposta simpatica. Il rilascio di CRF ipotalamico e di ormone
adrenocorticotropo (ACTH) ipofisario stimola il surrene a produrre

corticosteroidi, in particolare cortisolo (Sapolsky, 1992; Jezova et al., 1995).

Nel campo delle neuroscienze interesse scientifico € stato rivolto alla
comprensione delle modificazioni fisiologiche indotte da stimoli psicosociali e
della relazione tra questi e I' incidenza/decorso dei disturbi mentali e di
patologie cardiovascolari. Relazioni interpersonali soddisfacenti sono
associati a longevita (Berkman et al., 1979; House et al., 1982; Goodwin et
al.,, 1987). Specularmente, individui che riportino infelici relazioni
interpersonali hanno un aumentato rischio di morbilita e mortalita con effect
size comparabile a quello di fattori di rischio con riconosciuto ruolo
eziopatogenetico come fumo, ipertensione, dislipidemia, obesita ed inattivita
fisica (Berkman and Syme, 1979; House et al., 1982; Goodwin and Trocchio,
1987; Coyne et al., 2001). Fra i meccanismi implicati nell'impatto negativo
sulla salute da parte della scarsa qualita relazionale sono stati proposti I'
alterazione del sistema infiammatorio la stimolazione dell'asse ipotalamo-
ipofisi-surrene (Burman et al., 1992; Robles et al., 2003) le cui modificazioni
croniche sono state associate ad aumentata morbilita e mortalita (McEwen,
1998). Uno studio recente condotto su centoventisette (n=127) individui della
popolazione generale ha analizzato la relazione tra rabbia, ostilita (Buss-
Perry Aggression Questionnaire), sintomi depressivi (Beck Depression
Inventory) soli o in combinazione tra loro ed | livelli di proteina c reattiva

circolante (Edward 2004). In analisi di regressione logistica multivariata
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controllando per eta, sesso, indice di massa corporeo, consumo di alcol,
attivita fisica e familiarita per patologie cardiovascolari, | livelli di proteina c
reattiva erano positivamente associati ai punteggi del Beck Depression
Inventory (r=0.21; p=0.02) e della sottoscala della rabbia del Buss-Perry
Aggression Questionnaire (r=0.20; p= 0.02). Lo stesso gruppo di ricerca
aveva precedentemente dimostrato un'associazione positiva tra sentimenti
di rabbia e livelli circolanti di interleuchina-6 (IL-6) (Suarez et al., 2003).
Questi dati suggeriscono che sintomi depressivi non clinicamente significativi
siano potenziali fattori di rischio per patologie cardiovascolari in soggetti
sani. Livelli elevati di proteina c reattiva sembrano essere infatti fra i
maggiori predittori di rischio cardiovascolare, insieme all'interleuchina-6 (IL-
6) e al fibrinogeno (Ridker et al., 1998; Rifai, 2001). Il preciso legame tra
stress psicosociale ed inflammazione € ad oggi un argomento aperto a

speculazioni.

Diversi studi hanno riportato aumentata reattivita endocrina in risposta
ad interazioni coniugali conflittuali monitorate in laboratorio (Ewart et al.,
1991; Malarkey et al., 1994). Rispetto all'impatto delle interazioni
interpersonali di scarsa qualita i dati sull'effettto protettivo delle relazioni
positive sono limitati, ma significativi. Il supporto sociale (Kirschbaum et al.,
1995; Glynn et al., 1999; Heinrichs et al., 2003; Ditzen et al., 2007) ed il
contatto fisico affiliativo tra individui riduce la risposta psicofisiologica a
stimoli stressogeni in studi su umani e mammiferi (Holst et al., 2002; Field et

al., 2004; Moyer et al., 2004). Studi su soggetti in laboratorio hanno rilevato
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che il contatto fisico fra partners riduce i livelli di cortisolo salivare e la
reattivita della pressione arteriosa in risposta a compiti stressanti (Grewen et
al., 2003; Ditzen et al., 2007). Il meccanismo attraverso cui il contatto fisico
affiliativo & associato alla riduzione della secrezione del cortisolo potrebbe
comprendere l'azione combinata del sistema degli oppiodi endogeni che
originano nel nucleo arcuato dell'ipotalamo, del sistema serotoninergico, ed
in particolare del neuropeptide ossitocina, prodotto dai nuclei ipotalamici e
secreto dalla neuroipofisi (Uvnas-Moberg, 1998; Landgraf et al., 2004).
Come suggerito dalla lettteratura che lega i disturbi dell'umore alla funzione
neuroendocrina (Parker et al., 2003; Swaab et al., 2005), soddisfacenti
relazioni interpersonali potrebbero ridurre il livello di reattivita endocrina in
risposta a stressors cronici agendo come fattori protettivi (effetto “buffering”),
aumentando le emozioni positive e diminuendo quelle negative (Cohen et

al., 1985; Steptoe et al., 2005; Hoppmann et al., 2006).

A conferma di questa ipotesi, negli studi condotti da Stoptoe e colleghi
sulla risposta di individui sani a stressors sociali in laboratorio, I'espressione
di emozioni positive era associata a ridotta secrezione di cortisolo al risveglio
mattutino e ridotti livelli diurni, cosi come ad una piu rapida normalizzazione
della pressione arteriosa diastolica dopo la presentazione dello stimolo
stressogeno (Steptoe et al., 2005). Un recente studio su cinquantuno (n=51)
coppie coniugate o conviventi di eta media pari a trentasette anni
(deviazione standard= 4.9), medio-alto livello socio-economico, ed una

media di due figli, richiedeva ai partecipanti di riportare per sei giorni
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consecutivi la frequenza di scambi affettivi, la loro qualita con la
Multidimensional Affect Scale ed il grado di distress lavorativo con la
Instrument of Stress—Oriented Task Analysis; veniva altresi richiesto la
raccolta di sei campioni salivari al giorno (al risveglio ed uno ogni tre ore).
Lo studio ha riportato che l'elevata frequenza di scambi affettivi era
associata a ridotti livelli di cortisolo salivare (riduzione pari a 9.69 nmol/l per
ogni minuto di scambio riportato) e che l'effetto positivo della relazione
affettiva proteggeva dalle conseguenze endocrine di stressors provenienti
dalla sfera lavorativa/occupazionale (z= -2.05 p= .048) (Ditzen et al., 2008).
A differenza di questo studio che ha analizzato dati raccolti dai partecipanti
nel proprio ambiente domestico, studi che hanno utilizzato stimoli
stressogeni presentati in laboratorio hanno mostrato che le interazioni
negative di coppie (ad esempio risposte aggressive, criticismo, conflitti)
hanno un impatto maggiore sulle risposte fisiologiche rispetto alle interazioni

positive (Ewart et al., 1991).

1.1.4. Possibili differenze di genere nelle risposte allo stress

Seppur le basi della risposta fisiologica allo stress non varino
sostanzialmente tra maschi e femmine, dati empirici suggeriscono che |l
genere femminile sia piu sensibile a stressors psicosociali ad ai loro correlati
biologici rispetto al genere maschile. Prima del 1995 le donne costituivano il
17% dei partecipanti a studi sulle risposte fisiologiche allo stress. Una

recente revisione della letteratura ha evidenziato che negli ultimi anni
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duecento (n=200) studi hanno usato campioni composti per il 66% da
uomini e solo per il 34% do donne. Soggetti di genere femminile sono
sovrarappresentati in studi sulla risposta affiliativa allo stress mentre il
contrario avvienne negli studi sulla risposta neuroendocrina a stimoli fisici e
psicologici. Uno dei motivi piu frequenti della esclusione delle donne da
questi studi € il possibile effetto confondente da parte degli ormoni del ciclo

ormonale femminile.

In uno studio longitudinale la forza della relazione tra conflittualita
coniugale e distress psicologico era significativamente maggiore nelle donne
rispetto agli uomini di pari eta e condizioni socio-economiche (Simon, 1992).
Il maggior impatto della discordanza coniugale nel genere femminile € in
linea con differenze di genere nell'orientamento verso gli altri, che vedono le
donne piu orientate verso il collettivismo (Markus et al., 1991; Clancy et al.,
1993; Niedenthal et al., 1997) rispetto all' individualismo (Cross et al., 1997).
Inoltre, in condizioni di stress le donne mettono in atto comportamenti

affiliativi in misura maggiore rispetto agli uomini (Luckow et al., 1998).

La maggior sensibilita del genere femminile all'impatto biologico degli
stressors psicosociali € suggerita da studi che hanno misurato diverse
componenti della risposta allo stress. In grado maggiore nelle donne rispetto
agli uomini, comportamenti negativi esibiti durante test di problem solving di
conflitti coniugali sono stati associati ad innalzamento della pressione

arteriosa in soggetti ipertesi (Ewart et al., 1991), aumentati livelli di
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noradrenalina, adrenalina, ormone della crescita (GH), ormone
adrenocorticotropo (ACTH) e ridotta risposta immunologica (ridotta lisi da
parte dei linfociti natural killer e ridotta risposta blastogenica a mitogeni)
(Malarkey et al., 1994; Kiecolt-Glaser et al., 1997). Specularmente,
soddisfacente supporto sociale & stato associato a migliore risposta
immunologica (maggiore lisi da parte dei linfociti natural killer, maggiore
risposta proliferativa a mitogeni, migliore risposta immunitaria al vaccino per
I' epatite B) (Kiecolt-Glaser et al., 1984; Kiecolt-Glaser et al., 1992; Uchino et
al., 1996). In donne ma non in uomini, elevati livelli di disaccordo coniugale
sono stati associati a ridotta risposta del cortisolo al risveglio e con debole
ritmo basale di cortisolo (Adam et al., 2001; Abercrombie et al., 2004;

Barnett et al., 2005; Saxbe et al., 2008).

Taylor e colleghi hanno recentemente revisionato la letteratura sulle
risposte bio-comportamentali allo stress, ipotizzando che esistano differenze
di genere nella risposta fisiologica e comportale a stimoli stressogeni, in
particolare di natura psicosociale. La risposta allo stress & caratterizzata da
una risposta “fight-or-flight” e si configura come un basilare meccanismo di
sopravvienza. Secondo questo modello, l'individuo reagisce confrontando
attivamente lo stimolo stressogeno (“fight”) o allontanandosene (“flight”) a
seconda che sia o no in grado di far fronte alle richieste dello stimolo stesso.
Seppur la risposta “fight-or-flight” sia presente in entrambi i generi, studi
empirici suggeriscono che il genere femminile sia caratterizzato da una

risposta allo stress di tipo “tend-and-be-friend” che prevede comportamenti
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affiliativi e protettivi (“tend”) ed una attenuata risposta neuroendocrina. Tale
modello di risposta potrebbe essersi evoluta per garantire la sopravvivenza
della prole. Evidenze da studi su modelli animali e sull'uomo suggeriscono
che il genere femminile utilizzi il supporto sociale per far fronte a situazioni
stressanti (“be-friend”) e questo tipo di risposta allo stress potrebbe down-
regolare la risposta simpatica ed ipotalamo-ipofisi-surrenale. Ad esempio, in
rispota ad uno stess acuto ratti femmine mostrano ridotti indicatori
comportamentali di paura (freezing) rispetto ai maschi, piu lento
comportmento di allontanamento da stimoli meccanici, maggiore rapidita a
passare da un territorio familiare ad uno nuovo ed un grado di esplorazione
maggiore del nuovo territorio. Inoltre, l'allontanameto della madre dalla prole
in condizione di stress € un evento raro. Il contatto materno in condizioni di
stress sembra essere vantaggioso per la prole: la separazione dalla madre
in neonati di ratti aumenta la secrezione di corticosterone che si reduce
quando questi si riuniscono alla madre (Stanton et al., 1988). Studi su
modelli animali (Gunnar et al., 1981) e confermati sull'uomo (Lightman et al.,
1989; Chiodera et al., 1991) hanno rilevato che il vicendevole contatto
ventrale durante la presentazione di uno stimolo stressogeno promuove una

diminuizione dell'attivita ipotalamo-ipofisi-surrenale e simpatica.

Risultati di studi su modelli animali e sull'uomo e hanno suggerito che
il sistema di risposta “tend-be-friend” potrebbe essere mediato dal
neuropeptide ossitocina che € prodotto dai nuclei ipotalamici e secreto dalla

neuroipofisi (Uvnas-Moberg, 1998; Landgraf and Neumann, 2004), con la
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mediazione degli ormoni estrogeni e degli oppiodi endogeni che originano
nel nucleo arcuato dell'ipotalamo. L'ossitocina promuove il comportamento
materno ed altri comportamenti affilativii, €& associata ad attivita
parasimpatica e controregolatoria nella risposta allo stress. Ad esempio, '
infusione intracerebrale di ossitocina facilita i comportamenti materni
‘grooming” e “touching”. In scimmie rhesus linfuzione di naloxone
(antagonista oppioide) € associato a ridotto comportamento materno e
protettivo ha alluso a questo meccanismo nei suoi studi su modelli animali
sull'effetto comportamentale dell'ossitocina e della sua modulazione da parte
degli estrogeni. La ricercatrice ha suggerito che la continua esposizione
degli animali a stressors nel loro ambiente naturale potrebbe avere
conseguenze fisiologiche dannose a lungo termine e che risposte che
attenuino la risposta allo stress — come quella dell'ossitocina - potrebbero
avere un effetto protettivo. In studi sperimetali su roditori la somministrazione
di ossitocina esogena aumentava la sedazione e riduceva |' attivita
simpatica, antitetici alla rispota fight-or-flight (Uvnas-Moberg, 1997). La
somministrazione di ossitocina esogena & associata a ridotta pressione
arteriosa (I'effetto dura piu a lungo nelle femmine rispetto ai maschi), ridotta
sensibilita al dolore e ridotti livelli di corticosteroidi (Uvnas-Moberg, 1997).
Questo effetto potrebbe essere piu pronunciato nelle femmine per diverse
ragioni. |l rilascio di ossitocina in risposta allo stress & maggiore nelle
femmine (Jezova et al., 1996) rispetto ai maschi e gli androgeni inibiscono il

rilascio di ossitocina in condizioni di stress (Jezova et al., 1996).
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Anche se & stato dimostrato che l'ossitocina riduca il rilascio di
glucocorticoidi esercitando un effetto ansiolitico negli umani (Chiodera et al.,
1991), l'applicazione di questo modello sulluomo necessita di ulteriori
verifiche. Donne che allattano nel post-partum riportano livelli piu alti di
tendenza a comportamenti affiliativi rispetto a donne che non allattano ed i
livello di ossitocina correlano con livelli di benessere psicologico riferito nel
contesto di un'intervista psicodiagnostica (Uvnas-Moberg, 1996). Donne che
riportano meno problemi nelle relazioni interpersonali hanno aumentati livelli
ossitocina in risposta ad emozioni tristi. Taylor e colleghi (Taylor et al., 1999)
hanno rilevato che in donne anziane sane di eta superiore ai
sessantacinque anni elevati livelli di ossitocina correlano con ridotta risposta
del cortisolo allo stress e con piu rapido recupero di livelli basilari di markers
dell'attivita del sistema ipotalamo-ipofisi-surrene dopo la presentazione di
uno stimolo stressogeno acuto in laboratorio. Uno studio recente ha
confrontato diciassette (n=17) donne depresse con diciassette (n= 17)
donne sane in un setting sperimentale disegnato per stimolare, misurare e
comparare i livelli di ossitocina in risposta a due compiti: guided imaginary
task (compito affiliativo) e speech stress task. Lo studio prevedeva
intermittenti prelievi ematici prima e dopo il compito presentato. Rispetto alle
donne sane, le donne depresse mostravano maggiore variabilita nel rilascio
pulsatile di ossitocina nel corso dei due compiti e maggiore livelli di
ossitocina nel corso del compito affiliativo. Inoltre, le concentrazioni di
ossitocina erano positivamente associate alla severita dei sintomi depressivi,

d'ansia e alla severita dei problemi interpersonali (Cyranowski et al., 2008).
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I modello comportamentale sottostante a questo tipo di risposta
potrebbe essere il sistema di attaccamento filiale e di cura (“attachment-
caregiving”) cui contribuisce il sistema subcorticale descritto da Panksep,
chiamato sistema di ricerca. Questo sistema & originariamente formato da
circuiti neurologici istintivo-emozionali, che includono il nucleus accumbens,
larea tegmentale ventrale, efferenze mesolimbiche e mesocorticali,
l'ipotalamo laterale e la sostanza grigia periacquedottale e promuove la
ricerca e I'esplorazione del’ambiente. Esso rende possibile non solamente il
successo nella ricerca delle risorse primarie, come per esempio il cibo, ma
anche l'affrontare compiti di tipo intellettivo. Il sistema di ricerca porta
l'individuo a scoprire I'ambiente e le sue complessita, ma nei suoi esempi
piu avanzati, a scoprire il significato di sé, o I'autoconoscenza, in tutte le
sue possibili sfaccettature. In questo sistema troviamo il substrato
subcorticale su cui si basa la manifestazione funzionale dello stato dell'lo

adulto.

Esistono dunque alcune evidenze neuroendocrine e comportamentali
che suggeriscono l'esistenza di un tipo di risposta “tend-and-friend” a stimoli
stressogeni caratteristica del genere femminile. Tale risposta potrebbe
essersi evoluta per garantire la sopravvivenza della prole in condizione di
pericolo e potrebbe prevedere l'azione dell'ossitocina. Questo modello &
interessante alla luce della letteratura che segnala che 1) il genere femminile

€ piu sensibile a stressors psicosociali ad ai loro correlati biologici rispetto al
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genere maschile e 2) l'importanza della relazione coniugale e della rete
sociale per il benessere mentale delle donne nella popolazione generale e

clinica psichiatrica.

1.2. La sindrome metabolica

1.2.1. Criteri definitori

La sindrome metabolica & definita dalla contemporanea presenza di
tre o piu fattori rischio cardiovascolare in uno stesso individuo. Questa
condizione é& presente nel 20-30% della popolazione generale adulta nei
paesi occidentali ed aumenta all'aumentare dell'eta (Parker et al., 2003).
Comitati di esperti coordinati da tre organizzazioni scientifiche (World Health
Organization, National Cholesterol Education Program Adult Treatment e
International Diabetes Foundation) hanno elaborato criteri clinici per la sua

definizione in soggetti adulti (Tabella n. 1).

La sindrome metabolica & stata associata ad aumentato rischio di
morbilita’ e mortalita® per malattie cardiovascolari (Lakka et al., 2002),
diabete mellito tipo 2 (Laaksonen et al., 2002), e mortalita generale (per tutte

le cause) (Lakka et al., 2002).
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Tabella 1. Criteri clinici per sindrome metabolica

WHO

ATP Il

IDF

= 3 dei seguenti
criteri (tra cui

2 3 dei seguenti

= 3 dei seguenti
criteri (tra cui CV >

glicemia =110l) criteri: 80)
Glucosio a digiuno 2110 mg/dl * 2110 mg/dl * 2110 mg/dl *
Trigliceridi =150 mg/dl 2150 mg/dl * 2150 mg/dI*
Colesterolo HDL <35 mg/dI <50 mg/dl * <50 mg/dI*
IMC >30 [kg/m]? o
s rapoorto
Obesita vita/fianchi >0.85 CV >88cm CV >80cm
cm

Pressione PAs 2 164/2 mmHg | PAs 2 1e3/<5) mmHg PAs = 135 mmHg e/o
Arteriosa PAd = 85 mmHg*

PAd = 90 mmHg

PAd = 85 mmHg *

*Anche se in

trattamento con farmaci

antipertensivi,

ipolipemizzanti. WHO - World Health Organization
IDF - International Diabetes Foundation
ATP Il - National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IlI
IMC - Indice di massa corporeo

CV - Circonferenza vita

PAs - Pressione Arteriosa Sistolica
PAd - Pressione Arteriosa Diastolica

ipoglicemizzanti o
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L'eziopatogenesi della sindrome metabolica non riconosce solo un
fattore causale, ma sembra che il suo primum movens sia rappresentato da
un'alterata risposta biologica all'insulina (insulino-resistenza) e da
iperinsulinismo compensatorio (Grundy et al., 2004). Linsulino-resistenza
dei tessuti periferici risulta in anomala lipolisi (I' insulina ha un'azione
antilipolitica) ed aumentato rilascio di acidi grassi liberi. Negli ultimi decenni
€ emerso con chiarezza il ruolo del tessuto adiposo viscerale nella genesi
dell'insulino resistenza e conseguentemente della sindrome metabolica. In
condizioni normali il tessuto adiposo viscerale rappresenta il 20% del grasso
corporeo complessivo negli uomini ed il 5-8% nelle donne. Esso possiede
proprieta differenti rispetto al tessuto adiposo sottocutaneo: una piu alta
attivita lipasica, piu prontamente stimolata dalle catecolamine e meno
prontamente inibita dall’insulina, risultante un un rilascio eccessivo di acidi
grassi liberi. Gli altri elementi della sindrome potrebbero derivare di
conseguenza: aumentata gluconeogenesi epatica con conseguente
iperglicemia (a sua volta causa di iperinsulinemia), sintesi di trigliceridi e di
VLDL in eccesso, da cui derivano abbondanti LDL piccole e dense, con
bassi valori di HDL, stress ossidativo e ridotta sintesi di NO (monossido di
azoto) a livello vascolare. Fra i fattori implicati nella genesi dell'insulino-
resistenza sono stati proposti anche fattori di vulnerabilita su base genetica
e stili di vita (ad esempio ridotta attivita fisica e dieta ricca di alimenti ad alto

indice glicemico)(Kershaw et al., 2004).

Un’altra possibile ipotesi patogenetica della sindrome metabolica &
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quella infiammatoria, secondo la quale lo stato pro-inflammatorio cronico,
caratteristico dell'obesita, inibirebbe la normale funzione dell'insulina,
prevenendo la sua azione sul metabolismo e sui vasi, e causerebbe insulino-
resistenza. Inoltre, il tessuto adiposo non & solo un organo adibito al
deposito di energia, ma ha anche funzioni endocrine, capace di produrre piu
di 50 molecole note come adipochine tra cui IL-6, TNF-a, PRC, PAl, leptina,
tutte implicate nel processo proinfiammatorio e protrombotico. Le
adipochine sono prodotte soprattutto dal tessuto adiposo viscerale ed hanno
effetti autocrini, paracrini e sistemici, importanti nella patogenesi della
sindrome metabolica e nellaumento del rischio cardiovascolare. | livelli
circolanti di adipochine sono elevati negli obesi e negli insulino-resistenti e la

perdita di peso si associa ad una loro riduzione (Ross et al., 1992).

1.2.1. Effetto della menopausa sulla composizione corporea.

Se rimane ancora controverso lo specifico contributo della transizione
menopausale rispetto al processo dl'invecchiamento, si possono tuttavia
riconoscere possibili meccanismi  patogenetici che contribuiscono
all'aumentato rischio cardiovascolare in postmenopausa, primo fra tutti la
sindrome metabolica. Lo stato postmenopausale e’ associato ad un
aumento del 60% del rischio di insorgenza di sindrome metabolica,
indipendentemente da eta’, indice di massa corporeo, livello socioeconomico

e attivita’ fisica (Park 2003). Alla base dell'eziopatogenesi della sindrome
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metabolica in questa fase del ciclo biologico femminile rientrano I'alterazione
del metabolismo lipidico, della distribuzione del tessuto adiposo, della

sensisbilita all' insulina e della fibrinolisi.

1.2.1.1. Tessuto adiposo

Il tessuto adiposo si distribuisce nellorganismo secondo due
modalita: la distribuzione intraddominale (viscerale o androide) e la
distribuzione nella regione gluteo-femorale (ginoide). L’accumulo di tessuto
adipose viscerale €’ uno dei maggiori fattori di rischio per lo sviluppo della
sindrome metabolica e di patologia cardiovascolare indipendentmente da
peso corporeo, diabete mellito, ipertrigliceridemia, ipertensione, livelli di
colesterolo LDL (Despres, 1993). Studi trasversali (Toth et al., 2000)e
longitudinali (Carr, 2003) hanno dimostrato che il tessuto adiposo viscerale
misurato con tomografia assiale computerizzata (TAC) aumenta con |l
progredire della transizione menopausale. Donne con aumentato tessuto
adiposo viscerale hanno un aumentato rischio di mortalita per patologie
cardiovascolari (Lapidus et al., 1984). Anche se si stima che il peso corporeo
di donne di media eta aumenti di circa 0.55 Kg per anno non & stato
dimostrato un contributo indipendente della menopausa sul peso corporeo o
sullindice di massa corporeo, indipendentemente dal processo
dell'invecchiamento (Poehlman et al., 1995; Crawford et al., 2000). Studi

trasversali (Zamboni et al., 1992) e longitudinali (Poehlman et al., 1995)
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hanno dimostrato che la menopausa €’ associata ad aumentato tessuto
adiposo intraddominale indipendentemente dall’eta e dal peso corporeo. In
uno studio longitudinale su donne lungo la transizione menopausale
Poehiman et al (Poehlman et al., 1995) hanno riscontrato che le donne
ancora in premenopausa avevano ridotto tessuto adiposo totale e rapporto
vita/fianchi rispetto alle donne in postmenopausa. Quando Pascot et al
(Pascot et al., 2001) hanno confrontato donne nello stesso stato
menopausale, le differenza nei livelli di VLDL, colesterolo LDL e HDL,
glicemia a digiuno, peptide C e pressione arteriosa, venivano eliminate
quando controllate per tessuto adiposo viscerale, suggerendo che la
differenza nella distribuzione del tessuto adiposo spiegava le differenze
metaboliche. L' adiponectina € un peptide di derivazione adipocitaria
recentemente identificato che sembra essere implicato nella patogenesi
della sindrome metabolica; I'unico studio condotto finora su un campione
femminile di media eta non ha riscontrato differenze significative nei livelli
del peptide tra donne in premenopausa e in postmenopausa della stessa

eta (Nishizawa et al., 2002).

Gli estrogeni promuovono 'accumulo di tessuto adiposo nella regione
gluteo-femorale e ridotti livelli circolanti sono associati ad aumentato tessuto
adiposo viscerale (Krotkiewski et al., 1983; Poehlman et al., 1995). Anche se
i dati in letteraura suggeriscono un effetto cardioprotettivo degli estrogeni,
rimane controverso se la menopausa sia un fattore di rischio cardiovascolare

per tutte le donne o solo per che mostri una vulnerabilita per lo sviluppo di
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obesita viscerale sulla base di specifici polimorfismi genetici. La ricerca in

questa direzione non ha ancora prodotto dati di evidenza.

1.2.1.2. Modifiche nella massa muscolare magra

La menopausa €’ altresi associata a ridotta massa muscolare magra.
Questo fenomeno & stato associato per lo piu alla ridotta attivita’ fisica.
Lynch et al hanno riscontrato ridotto consumo massimo di ossigeno (VO
max) in donne sedentarie in postmenopausa, rispetto a donne sedentarie in
premenopausal della stessa eta ed una relazione inversa tra adiposita
viscerale e consumo massimo di ossigeno (Lynch et al., 2002). La ridotta
attivita fisica potrebbe dunque contribuire alla riduzione della massa

muscolare magra e all' aumento del tessuto adiposo viscerale.

1.2.1.3. Effetto della menopausa sul metabolism lipidico.

Elevati livelli di tessuto adiposo viscerale sono associati ad insulino
resitenza, acidi grassi liberi e diminuiti livelli di adiponectina. Questi fattori
contribuiscono allaumentato livello di apolipoproteina B (determinando
ipetrigliceridemia) ed aumentata attivita della lipoproteilipasi (risultando in

elevati livelli di particelle LDL piccole e dense LDL e ridotto colesterolo HDL).
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Un simile pattern di alterazioni metaboliche avviene con la menopausa:

1.2.1.4. Cambiamento delle lipoproteine a bassa densita (LDL).

Le donne in postmenopausa hanno aumentati livelli di colesterolo
LDL , colesterolo totale, trigliceridi, lipoproteina A e ridotti livelli di colesterole
HDL, rispetto a donne in premenopausa (Jensen et al., 1990; Li et al., 1996).
Sebbene il colosterolo LDL non sia uno dei fattori di rischio per lo sviluppo
della sindrome metabolica, i suoi livelli aumentano del 10-20% durante la
menopausa (Matthews et al., 1989), in particolare durante la fase precoce
della trasizione verso la postmenopausa (Matthews et al., 2001). Anche la
composizione di particelle LDL cambia durante la menopauaa. La
prevalenza di particelle LDL piccole e dense in postmenopausa € pari al 30-
59% ed in premenopausa al 10-13% (Austin et al., 1988; Carr et al., 2000).
Le particelle LDL piccole e dense sono un fattore di rischio per lo sviluppo di
infarto acuto del miocardio e severita della patologia cardiovascolare (Austin
et al., 1988). | dati sulle modifiche nei livelli di colesterole HDL sono

contradditori (Lindquist, 1982).
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1.2.1.5. Cambiamento dei livelli di trigliceridi.

Diversi studi longitudinali hanno rilevato che con il progredire della
menopausa i livelli di trigliceridi aumentano in modo significativo (Jensen et
al., 1990). Uno studio prospettico su donne nel corso di sei anni ha
riscontrato che donne in postmenopausa mostravano livelli di trigliceridemia
significatamente piu elevati rispetto donne in premenopausa della stessa
eta’ (Lindquist, 1982). In uno studio longitudinale che ha confrontato i
cambiamenti nei livelli di trigliceridi nel tempo in maschi e femmine di eta
compresa tra i quaranta e i sessantanove anni, soltanto nella popolazione
femminile la trigliceridemia aumentava significativamente col progredire del
tempo. | livelli di trigliceridi nei maschi, seppur sempre maggiori rispetto al

gruppo di controllo, si mantenevano costanti nel tempo (Razay et al., 1992).

1.2.1.6. Cambiamenti nella lipoproteina(a).

Diversi studi hanno rilevato che la postmenopausa corrisponde as un
rischio del 25%-50% di aumento della lipoproteina (a). A conferma di questo
dato, i livelli di lipoproteina (a) ritornavano a livelli premenpausali in corso di
terapia ormonale sostitutiva estro-progestinica (Jenner et al., 1993; Bruschi

et al., 1996).
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1.2.1.7. Cambiamenti nella sensibilita all' insulina.

L' obesita viscerale e’ associata ad insulino resitenza, iperinsulinemia
compensatoria e aumentato rischio di diabete mellito tipo 2,
indipendentemente dal peso corporeo dellindividuo e dal tessuto adiposo
totale (Pouliot et al., 1992). L'eziopatogenesi dell' insulino resistenza
riconosce un meccanismo complesso. L' insulino resistenza diminuisce la
normale soppressione degli acidi grassi liberi che derivano dal tessuto
adiposo sotto I'azione dell’'insulina. Di conseguenza, 'aumento di acidi grassi
liberi potrebbe ostacolare I' uptake periferico del glicogeno, aumentare la
gliconeogenesi a livello epatico e ridurre la clearance epatica dell’insulina
(Despres, 1993). | dati di evidenza in letteratura sono discordanti e non
hanno chiarito il ruolo specifico della menopausa nell'eziopatogenesi dell'
insulino resistenza. Visto che la sensibilita allinsulina peggiora con
'avanzare dell’eta e 'aumento di obesita viscerale, & difficile I' individuazione
dell' effetto specifico della menopausa. Alcuni studi hanno rilevato aumenta
glicemia a digiuno in postmenopausa rispetto a donne in premenopausa
(Poehiman et al., 1995; Lynch et al., 2002). Lindheim ha mostrato ridotta
sensibilita all' insulina in donne in postmenopausa rispetto a donne in
premenopausa con simile indice di massa corporeo (Lindheim et al., 1994).
Tuttavia, questi risultati non sono stati replicati da altri studi (Walton et al.,
1993). Alla luce dei dati in letteratura, il peso corporeo e I' assetto metabolic
sembrano piu’ importanti della menopausa nella patogenesi dell' insulino

resistenza.
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1.2.1.8. Modifiche emostatiche ed infiammatorie

Il ciclo fisiologico della menopausa e’ caratterizzato da modifiche
emostatiche ed infiammatorie. Alterazioni nei livelli dell' inibitore
dell'attivatore del plasminogeno (PAI-1), dell' attivatore tissutale del
plasminogeno (tPA), e di markers infiammatori come la proteina C reattiva
(PRC) e l'interleuchina 6 (IL-6) sono associate alla sndrome metabolica e
giovano un ruolo importante nella patogenesi delle patologie cardiovascolari
(Juhan-Vague et al., 1996). L' inibitore dell’attivatore del plasminogeno (PAI-
1) €’ prodotto dal fegato e dal tessuto adiposo ed e’ un marker di insulino
resistenza. PAI -1 e proteina C reattiva sono associati a obesita viscerale e
riduzione del peso corporeo in donne in postmenopausa é risultata efficace
nel ridurre i livelli di proteina C reattiva del 32% (Tchernof et al., 2002).
Donne postmenopausal hanno livelli aumentati di (PAI-1) e antigene tPA
rispetto a donne in premenopausa (Lindoff et al., 1993). La carenza di
estrogeni circolanti potrebbe risultare in aumento dell' obesita viscerale e
ridotto potenziale fibrinolitico. L'interleuchina 6 (IL-6) viene prodotta dai
macrofagi e dai monociti ed induce la produzione di protein C reattiva;
elevati livelli di IL-6 sono associati ad aumento rischio cardiovascolare.
Diversi staudi hanno dimostrato un aumentatio livello di IL-6 in donne in post
rieptto a donne in premenopausa (Pfeilschifter et al., 2002). Dati recenti
provenienti dal Womens’ Health Initiative study hanno rilevato che elevati
livelli baseline di proteina C reattiva ed interleuchina 6 (IL-6) predicono

accidenti cardiovascolari in donne apparentemente sane (Pradhan et al.,
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2002).

1.3. La sindrome metabolica in presenza di fattori di stress

psicosociale durante la transizione menopausale

Le patologie cardiovascolari sono la prima causa di morte nelle donne
in paesi occidentali e per la meta’ sono ascrivibili a complicazioni della
sindrome metabolica (Wilson et al., 1999). Lesordio della processo
aterosclerotico avviene nelle donne dieci anni piu’ tardi rispetto agli uomini
(American Heart Association 2001) e linfarto acuto del miocardio € un
evento raro nelle donne di eta’ inferiore a settant’anni. Anche se le donne di

eta’ inferiore a cinquantanni raramente sviluppano una patologia
cardiovascolare, nella settima decade di vita l'incidenza di accidenti

cardiovascolairi €’ simile in uomini e donne.

Questi dati suggeriscono che le donne in premenopausa sono
protette da accidenti cardiovascolari rispetto a donne in postmenopausa
della stessa eta e le che le modifiche metaboliche che avvengono durante la
transizione menopausale potrebbero contribuire allaumentato rischio

cardiovascolare dopo la menopausa.
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Lo studio Framingham ha rilevato che il rischio di patologie
cardiovascolari durante i dieci anni dopo la menopausa € quattro volte
maggiore del rischio negli anni precedenti (Gohlke-Barwolf, 2000). Sutton-
Tyrrel ha dimostrato che il 45% di donne in postmenopausa (N=294) mostra
aumentato spessore intima-media carotideo rispetto al 16 % delle donne in
premenopausal della stessa eta’(Sutton-Tyrrell et al., 1998). Lo spessore
intima- media carotideo e’ un fattore di rischio cardiovascolare (Chambless
et al., 1997). Inoltre, Witteman 1989 ha rilevato che la calcificazione aortica -
misura di severita della patologia aterosclerotica - € maggiore in donne in
postmenopausa rispetto a donne in premenopausa della stessa eta
(Witteman et al., 1989) ed aumenta proporzionalmente allaumento degli
anni trascorsi in postmenopausa. In uno studio di tomografia assiale
computerizzata che ha confrontato il deposito di calcio a livello coronarico in
soggetti maschi e femmine le donne di eta inferiore ai sessant'anni
mostravano depositi di calcio significativamente inferiori rispetti agli uomini
della stessa eta. Tale differenza risultava attenuata nel confronto di maschi e

femmine di eta maggiore ai sessant'anni (Janowitz et al., 1993).

Diversi studi suggeriscono che fattori psicosociali ed eventi di vita
stressanti predicano l'incidenza di malattie cardiovascolari e diabete mellito
tipo 2 (Evans et al., 2005; Rozanski et al., 2005). Ad esempio, uno studio
longitudianale su maschi (N=47) e femmine (N=105) di eta media = 65 anni
ha rilevato che fattori cronici di stress psicosociale predicono l'insorgenza

della sindrome metabolica dopo 15-18 mesi (Vitaliano et al., 2002). In uno



33

studio longitudinale con follow up di 14 anni soggetti di eta compresa tra 35
e 55 anni esposti a stress lavorativo mostravano un rischio aumentato di
incidenza di sindrome metabolica rispetto a soggetti che non erano esposti a
simili fattori stressanti, indipendentemente da eta e livello di responsabilita
nell'ambiente di lavoro (OR= 2.25; 95% intervallo di confidenza= 1.31-3.85)
(Chandola et al., 2006). Seppur informativi, entrambi questi studi non
prevedevano misurazioni metaboliche baseline, cosi’ da impedire inferenza
sulla relazione causale tra fattori distress psicosociale e incidenza della

sindrome metabolica.

Lo studio longitudinale multi-centrico e multi-ethnico SWAN studia dal
1996 le modificazioni psicologiche e fisiologiche in un campione totale di
circa 16.000 donne durante la transizione menopausale al fine di individuare
I'impatto di questa fase del ciclo femminile sul rischio di morbilita e mortalita.
In SWAN donne con sintomi depressivi e/o sentimenti di rabbia mostravano
aumentato rischio di incidenza di sindrome metabolica dopo 7.4 anni
(Raikkonen et al., 2002), e in donne divorziate o vedove o che riferivano
conflitti coniugali il rischio permaneva aumentato dopo 11.5 anni (Troxel et
al., 2005). Un campione di 541 donne partecipanti in SWAN ¢é stato studiato
prospetticamente per 15 anni al fine in individuare il rischio di incidenza della
sindrome metabolica in relazioni a molteplici fattori di stress psicosociale:
sintomi depressivi, eventi di vita stressanti, frequenti ed intensi sentimenti di
rabbia, tensione, ansia (Raikkonen et al., 2007). Lo studio ha inoltre valutato

la concordanza dei criteri definitori elaborati dalla World Health Organization,
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National Cholesterol Education Program Adult Treatment e International
Diabetes Foundation. Le partecipanti allo studio sono state sottoposte ad
una dettagliata valutazione demografica, psicosociale, comportamentale e
metabolica tra il 1983 e il 1985 ed ogni 3 anni fino a 17 anni dopo la
menopausa. Le variabili metaboliche (glicemia a digiuno, trigliceridi,
coloesterolo totale e HDL, indice di massa corporeo, circonferenza vita e
rapporto vita/fianchi, pressione arteriosa, indice di massa corporeo) sono
state studiate in relazione ad indicatori di stress psicosociale (Perceived
Stress Scale, Framingham Tension Scale e Spielberg Trait Anxiety
Questionnaire). Al baseline la prevalenza di sindrome metabolica secondo i
criteri dell' Organizzazione Mondiale della Sanita’, National Cholesterol
Education Program adult Treatment e International Diabetes Foundation era
rispettivamente 1.2% (N=5), 9.3% (N=40) 9.7% (N=42); a 17 anni di follow
up la prevalenza era rispettivamente 9.5 %(N=41), 31.7% (N=137) e 38%
(N=164). Analisi di regressione logistica lineare ha rilevato che sintomi
depressivi, eventi di vita stressanti, sentimenti di rabbia, tensione ed ansia,
erano fattori di rischio per lo sviluppo di sindrome metabolica dopo 15 anni
secondo i tre sistemi diagnostici, indipendentemente da eta, livello di attivita
fisica, consumo di alcol, fumo, assunzione di terapia ormonale, livello di
educazione. E’ interessante notare che sintomi depressivi e di eventi di vita
stressanti erano consistentemente associati allo sviluppo della sindrome

metabolica secondi i tre sistemi diagnostici.

| possibili meccanismi fisiologici implicati nello sviluppo della sindrome
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metabolica in presenza di fattori di stress psicosociale coinvolgono
particolari stili di vita, il processo emostatico ed infiammatorio, I' asse
ipotalamo-ipofisi-adrenocorticale, il sistema nervoso autonomo, il sistema dei
neurotrasmettitori (Ebmeier, 2006; Muldoon et al., 2006). Ad esempio,
comportamenti come il fumo e la non aderenza ai trattamenti medici, sono
piu comuni in soggetti con basso livello socioeconomico (Rozanski et al.,
2005) e fattori di stress psicosociali sono stati associati ad aumentata
aggregazione piastrinica, elevati livelli di fibrinogeno e citochine
proinflammatorie e leucocitosi (Black, 2006). Specifiche alterazioni
inflammatorie in donne durante la transizione menopausale sono state

recentemente riportate (Matthews et al., 2007).
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2. OBIETTIVI DELLO STUDIO

Il presente studio analizza in modo trasvarsale dati demografici,
metabolici e psicosociali di donne in pre-, peri- e postmenopausa con

diagnosi di Disturbo Depressivo Maggiore in regime di ricovero ordinario.

Obiettivo n. 1: Descrivere la frequenza della sindrome metabolica
secondo i criteri del National Cholesterol Education Program adult Treatment
Panel Il (ATP 1ll) nel campione totale e confrontare donne in
postmenopausa con donne in perimenopausa della stessa eta per la media
delle seguenti variaboli metaboliche: 1) glicemia a digiuno, 2) trigliceridemia,

3) colesterolo HDL, 4) pressione arteriosa, 5) circonferenza vita.

Obiettivo n. 2: Descrivere nel campione totale la direzione e la forza
della relazione tra fattori di stress psicosociale (scarso supporto sociale e
disaccordo coniugale) e le variabili metaboliche esaminate: 1) glicemia a
digiuno, 2) ftrigliceridemia, 3) colesterolo HDL, 4) pressione arteriosa, 5)

circonferenza vita.

Obiettivo n. 3: Descrivere nel campione totale la direzione e la forza
della relazione tra fattori di stress psicosociale (scarso supporto sociale e

disaccordo coniugale) e cortisolemia nel campione totale.
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3. IPOTESI

Ipotesi n. 1: Le donne in postmenopausa hanno elevati elevati di : 1)
glicemia a digiuno, 2) trigliceridemia, 3) colesterolo HDL, 4) pressione
arteriosa, 5) circonferenza vita, rispetto a donne in perimenopausa della

stessa eta.

Ipotesi n. 2: Scarso supporto sociale e disaccordo coniugale sono
positivamente associati ad elevati livelli di : 1) glicemia a digiuno, 2)
trigliceridemia, 3) colesterolo HDL, 4) pressione arteriosa, 5) circonferenza

vita

Ipotesi n. 3: Scarso supporto sociale e disaccordo coniugale sono

positivamente associati a livelli di cortisolemia.
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4. MATERIALI E METODI

4.1. Disegno dello studio.

Il presente & uno studio osservazionale trasversale che si propone di
descrivere la relazione tra variabili cliniche, psicosociali e metaboliche in
donne in pre-, peri- e postmenopausa ammesse in regime di ricovero
ordinario presso I’ Unita Operativa di Psichiatria del Policlinico Tor Vergata
con diagnosi di ammissione di episodio depressivo maggiore da Gennaio

2007 a Luglio 2008.

4.2. Criteri di inclusione:

1) Sesso femminile,

2) Eta compresa tra 45 e 55 anni

3) Stato coniugato o convivente

3) Diagnosi di ammissione di episodio depressivo secondo i criteri del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, quarta

edizione, revisione testuale (DSM- IV-TR)(American Psychiatric, 1994)

4.3. Criteri di esclusione:

1) Diagnosi di Schizofrenia, Disturbo Schizoaffettivo o Disturbo di Abuso

di Sostanze secondo i criteri DSM-IV-TR



2)

3)

3)

4)

5)

6)

39

Ritardo Mentale (QI<70), 2)

Diagnosi di diabete mellito, ipertensione arteriosa, patologie tiroidee
e/o  surrenaliche

Assunzione di antipsicotici tipici o atipici, glucocorticoidi, terapia estro-
progestinica sostituitva o contraccettivi orali

Postmenopausa chirurgica: pregressa isterectomia / ovariectomia,
Riportate anomalie morfologiche uterine (es. fibromi uterini) o
ovariche (es. endometrioma) o altre patologie che causino perdite
ematiche al di fuori del ciclo mestruale.

Gravidanza e/o allattamento

4.4. Procedura dello studio.

Entro i primi due giorni di degenza i soggetti venivano sottoposti all’

intervista diagnostica strutturata SCID-I ( Structured Clinical Interview for

DSM-IV Axis | Disorders)(First et al., 2002) per la diagnosi di disturbi

psichiatrici di Asse | attuali e lifetime.

Soltanto le donne con diagnosi di Disturbo Depressivo Maggiore

(primo episodio o episodio ricorrente) coniugate o conviventi procedevano

nelle seguenti fase che comprendeva:

1)

Compilazione dei questionari di autovalutazione Beck Depression

Inventory, Locke-Wallace Marital Adjustment Test, Perceived Social
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3)
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Support Scale
Intervista per la compilazione della scale di eterovalutazione
Hamilton Depression Scale-21 items
Intervista per la valutazione dello stato menopausale e successiva
classificazione in pre-, peri- e postmenopausa secondo i criteri
STRAW (Staging System for Reproductive Aging in Women
Workshop, National Institute of Health, North American
Menopause Society and American Society for  Reproductive
Medicine, 2001):
* Premenopausa: cicli mestruali regolari di 22-35 giorni
» Perimenopausa: cambiamento della durata dei cicli mestruali
di almeno 7 giorni rispetto alla durata abituale, per almeno due
cicli, oppure 3-11 mesi di amenorrea

* Postmenopausa: >= 12 mesi di amenorrea

Le donne che assumevano terapia estro-progestinica e/o in

postmenopausa chirurgica (isterectomia e/o ooforectomia) sono state

escluse.

Le donne selezionate sulla base dei criteri di inclusione venivano

sottoposte alle seguenti procedure:

1)
2)

Misurazione della circonferenza vita

Misurazione della pressione arteriosa
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| valori di glicemia a digiuno, trigliceridi, colesterolo HDL e
cortisolemia venivano ottenuti da campioni di sangue venoso tra le 7:30 e le
8 del mattino del primo giorno ricovero dopo 12 ore di digiuno, parte della

valutazione di routine di ogni pazente all'ingresso in ricovero.

4 5. Misure

45.1. Sindrome metabolica

La sindrome metabolica veniva definita dalla presenza di tre o piu dei
seguenti criteri secondo i criteri ATP IIl : 1) glicemia a digiuno = 110 mg/d|, 2)
trigliceridemia = 150 mg/dl, 3) colesterole HDL < 50 mg/dl, 4) pressione
arteriosa = 130/85 mmHg, 5) circonferenza vita > 88 cm . La
determinazione della circonferenza minima tra la gabbia toracica e
'ombelico (circonferenza vita) veniva misurata con un comune nastro
metrico, non elastico, posizionato a livello della vita, secondo un piano
orizzontale parallelo al pavimento, con il soggetto in piedi e con i muscoli
addominali rilassati. La pressiona arteriosa veniva realizzata con l'uso di
uno sfigmomanometro da braccio manuale. Il valore per ogni soggetto
veniva ottenuto dalla media di due misurazioni ottenute a distanza di due
ore ciascuna. Ai soggetti veniva richiesto di rimanere in posizione seduta per
5 minuti al termine dei quali veniva fatta la prima misurazione, mentre la

seconda avveniva a distanza di 2 minuti. La stessa procedura veniva
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ripetuta in due occasioni a distanza di due ore.

4.5.2. Valutazione psicosociale e psichiatrica

Il questionario di autovalutazione Locke-Wallace Marital Adjustment
Test valuta il grado di accordo tra partners sulle seguenti sei dimensioni:
gestione delle finanze, gestione del tempo libero, dimostrazioni d’affetto,
sessualita, relazioni amicali e con la famiglia d’origine, valori morali, filosofia
di vita. Lo strumento richiede che il soggetto di risponda graduando le
affermazioni su una scala Likert (1 = sempre d’accordo; 2= quasi sempre
d’accordo; 3= occasionalmente in disaccordo; 4=spesso in disaccordo;
5=quasi sempre in disaccordo; 6= sempre in disaccordo). Il punteggio va da
8 a 48. Maggiore il punteggio totale, maggiore & il grado di disaccordo

coniugale.

Il questionario di autovalutazione Multidimensional Scale of
Perceived Social Support (Zimet, Dahlem, Zimet & Farley, 1988) valuta |l
grado di supporto sociale percepito dal soggetto. Lo strumento richiede che
il soggetto risponda graduando le affermazioni su una scala Likert (1 =
estemamente in disaccordo; 2= moderatamente in disaccordo; 3=
lievemente in disaccordo; 4=neutrale; 5=lievemente d’accordo; 6=
moderatamente d’accordo; 7= estremamente d’accordo). Il punteggio va da
12 a 84. Maggiore ¢é il punteggio maggiore & il grado di supporto sociale.

Oltre ad un punteggio totale (globale supporto sociale) lo strumento € in
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grado di differenziare il supporto sociale derivante da tre fonti: la famiglia, le
relazioni amicali, una persona significativa non appartenente alla famiglia o

alla rete amicali.

La diagnosi di Disturbo Depressivo Maggiore veniva realizzata sulla
base dell'intervista diagnostica strutturata SCID-lI (Structured Clinical
Interview for DSM-IV Axis | Disorders)(First et al., 2002). La SCID ha una
struttura modulare ad albero decisionale; ogni modulo corrisponde ad uno
specifico  raggruppamento diagnostico e mantiene una chiara
corrispondenza tra i criteri DSM e ciascuna domanda formulata. Essa e
ampiamente usata in studi epidemiologici e clinici psichiatrici. La severita
dell’episodio depressivo € stata valutata sulla base dei punteggi della scala
di eterovalutazione Hamilton Depression Scale — 21 items e della scala di

autovalutazione Beck Depressive Inventory (Beck et al., 1993).

4.6. Analisi statistiche

| dati del presente studio sono stati analizzati trasversalmente. Analisi
preliminari hanno previsto la valutazione della distribuzione di frequenza
delle variabili continue. L' indice di correlazione R per ranghi di Spearman &
stato usato per analisi di variabili che non mostravano una distribuzione
normale.
Variabili demografiche, psicosociali e metaboliche sono state confrontate tra

donne in postmenopausa e donne in perimenopausa tramite il test di
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Student per campioni indipendenti (variabili continue) e il test del chi quadro

(variabili categoriali).

La forza e la direzione dell'associazione tra variabili psicosociali
(supporto sociale, adattamento coniugale) e variabili metaboliche (glicemia a
digiuno, trigliceridemia, colesterolo HDL, pressione arteriosa sistolica e
diastolica, circonferenza vita) & stata valutata tramite due tipi di analisi
statistica: 1) il calcolo del coefficiente di correlazione lineare di Pearson

seguita dal 2) calcolo dell' Odd Ratio tramite regressione lineare.

La forza e direzione dell'associazione tra variabili psicosociali

(supporto sociale, adattamento coniugale) e cortisolemia & stata valutata
tramite due tipi di analisi statistica: 1) il calcolo del coefficiente di
correlazione lineare di Pearson e 2) il calcolo dell Odd Ratio tramite
regressione lineare (p < 0.05).
Le covariate sono state selezionate mediante un approccio concettuale. Al
fine di controllare per un loro possibile effetto confondente & stato usata
I'analisi di correlazione parziale e regressione lineare multivariata.

L'analisi statistica € stata condotta con il programma SPSS (16). Il

livello di significativita & stato stabilito a p < 0.05.
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5. RISULTATI

Un totale di settanta (N=70) soggetti ammessi in regime di ricovero da
Gennaio 2007 a Giugno 2008 con diagnosi di ammissione di episodio
depressivo sono stati consecutivamente studiati per valutare i criteri di
inclusione allo studio. Dieci (N=10) soggetti sono stati esclusi perché perché
assumevano terapia ormonale sostitutiva o contraccettivi orali; sessanta
(N=60) soggetti sono stati esclusi perche avevano diagnosi di Disturbo
Bipolare tipi I, Il o NOS (Non Altrimenti Specificato) dopo la valutazione con
la Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis | Disorders (SCID-I).
Trentotto (N=38) soggetti di etd media pari a 48.76x 9.55 anni sono stati
selezionati sulla base deil criteri di inclusione. Le caratteristiche
demografiche e psicosociali del campione totale sono presentate nelle
tabelle 2 e 3. Otto (N=8) (20.5%) soggetti erano in premenopausa, tredici
(N=13) (33.3%) in perimenopausa e diciassette (N=17) (43.6%) in
postmenopausa secondo | criteri STRAW. La maggior parte del campione
era coniugato o convivente [N= 19 (48.7%)] ed aveva un titolo di studio
uguale o inferiore al diploma di scuola media superiore [N= 22 (57.9%)]. |
punteggi medi delle scale di valutazione psichiatrica corrispondevano a
depressione maggiore di severita moderata (Hamilton Depression Scale-21
item =17.55 + 5.03); Beck Depression Inventory= 25.76 +8.88). Il campione
totale riferiva un grado di stress psicosociale di entita moderata, come
indicato dai punteggi medi delle scale di autovalutazione Marital Adjustment

Scale (25.4£10.52) e Perceived Social Support Scale (48.21£18.90).



Tabella 2. Caratteristiche demografiche del campione totale (N=38)

Eta (anni)
Stato coniugale
single
coniugate/conviventi
separate
divorziate
vedove
Titolo di studio
< diploma di scuola media superiore
> diploma di laurea
Stato menopausale
premenopausa
perimenopausa
postmenopausa
Eta menarca (anni)
Eta ultima mestruazione (post)

Numeri gravidanze

>1 Interruzioni spontanee di
gravidanza (si/no)

>1 Interruzioni volontarie di
gravidanza (si/no)

Fumo (si/no)

Consumo di alcol (si/no)

Media
(deviazione
standard)

48.76 (9.55)

N (%)

8 (13.6)
34 (57.6)
10 (16.9)
4(6.8)
2 83.4)

50 (84.74)
8 (13.6)

8 (20.5)

13 (33.3)

17 (43.6)
12.5 (1.28)
49.44 (3.13)

18 (30.5)

30 (50.84)

10 (16.94)
4(6.77)

6 (10.16)

21 (35.6)
5(8.5)

46
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Tabella 3. Variabili psicosociali del campione totale

Media (deviazione standard)

Hamilton Depression Scale-21 items 17.55 (5.03)
Beck Depression Inventory 25.76 (8.88)
Marital Adjustment Scale 25.4 (10.52)
Perceived Social Support Scale 48.21 (18.90)
Sottoscala “Famiglia” 16.45 (6.93)

Sottoscala “Amici” 15.16 (7.46)

Sottoscala “Altra persona significativa” 17.28 (6.93)

Solo tre soggetti (7.9%) nel campione totale raggiungevano | criteri di
sindrome metabolica secondo la definizione del National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Il (ATP IIl), due (N=2) nello stato
postmenopausale ed uno (N=1) nello stato perimenopausale. Le
caratteristiche metaboliche del campione totale sono presentate in Tabella n.

4
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Tabella 4. Variabili metaboliche e ormonali nel campione totale

Media (deviazione standard) Valori normali (di riferimento)

Glicemia a
digiuno 84.6 mg/dI(5.8) 70-110 mg/dI
Trigliceridi 86.6 mg/dl (32.1) 90-150 mg/dI
Colesterolo
HDL 49.5 mg/di(11) = 40 mg/dI
PAs 115 mmHQg(13.84) <140 mmHg
PAd 77.65 mmHg(10.57) <90 mmHg
cv 75.5cm (7.8) <88 cm
e sottopeso = <18.5
e normopeso= 18.5-24.9
BMI 24.1 (3.4) e sovrappeso = 25-29.9
e obesita=2= 30
Cortisolemia 18.73 pg/dL (7.29) 6,0-30,0 pg/dL
Prolattinemia 27.71 (37.07) ng/ml 2-29 ng/ml

PAs - Pressione Arteriosa Sistolica
Pad - Pressione Arteriosa Diastolica
CV - Circonferenza vita

BMI - Indice di massa corporeo

Il confronto tra medie con test t di Student per campioni indipendenti
ha mostrato che le donne in postmenopausa avevano valori medi di
pressione arteriosa sistolica e di circonferenza vita maggiori rispetto a donne
in perimenopausa della stessa eta (pressione diastolica: 121.4+ 12.1 versus
114.6 +13.8, p=.006; circonferenza vita: 89.6 +11.6 versus 79.1+10, p=.001)

(Tabella 4).
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Tabella 5. Variabili metaboliche e ormonali in donne in peri- e postmenopausa

Media (deviazione standard)

Perimenopausa Postmenopausa Livello di
(N=13) (N=17) significativita (p)

Eta (anni) 48.23 (3.29) 52 (7.5) 0.1
Titolo di studio 0.5
< diploma di scuola 84.61% 64.70% 2 v

. . x(6)=5.25
media superiore
Glicemia a digiuno 86.4 (8.1) mg/dl 84.5 (5.6) mg/dl 0.1
Trigliceridi 85.9 (25.4) mg/dl  87.8 (22.1) mg/dl 0.6
Colesterolo HDL 61.6 (13.9) mg/dl 65.2 (13.1) mg/dl 0.2
Pressione Arteriosa
Sistolica 114.6 (13.8) mmHg 121.4 (12.1) mmHg 0.02
Diastolica 71.8 (7.6) mmHg 73.4 (7.3) mmHg 0.7
Circonferenza vita 79.1 (10) cm 89.6 (11.6) cm 0.04
Cortisolemia 20.16 (7.31) 15.61 (7.30) 0.2
Prolattinemia 9.75 (4.54) 31.35(44.4) 0.3

L' indice R di correlazione lineare di Pearson non ha mostrato
un'associazione significativa tra le indice di rischio psicosociale (supporto
sociale, adattamento coniugale) e le variabili metaboliche (glicemia a
digiuno, trigliceridemia, colesterole HDL, pressione arteriosa sistolica e

diastolica, circonferenza vita) (P<0.05).

Il livello di disaccordo coniugale € risultato significativamente
associato ai valori di cortisolemia sia in analisi di correlazione lineare di
Pearson che di regressione lineare, indipendentemente dalla severita dei

sintomi depressivi. Infatti, I'analisi di correlazione bivariata tra punteggi della
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Marital Adjustment Scale e cortisolemia ha mostrato che il disaccordo
coniugale aumentava all'aumentare dei livelli di cortisolemia (r=0.42, p=0.04)
(Figura 1); tale relazione e stata confermata dall' analisi di regressione
lineare (beta= 0.42, p= 0.04). L'associazione tra elevato disaccordo
coniugale ed elevati livelli di cortisolemia rimaneva significativa anche dopo
avere controllato per la severita dell'episodio depressivo in un' analisi di
correlazione parziale (r=0.516, p=0.02) e di regressione lineare multivariata
(beta= .34, p= .051). Al fine di minimizzare il suo impatto sui livelli di
cortisolemia, la severita dell'episodio depressivo € stata inserita come
covariata anche se né i punteggi delle scale di autovalutazione (Beck
Depression Inventory: r= 0.28, p=0.18) né di eterovalutazione (Hamilton
Depression Scale: r=0.026, p= 0.87) erano significativamente associati ai

livelli di cortisolemia.
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Figura 1. Indice di correlazione di Pearson tra Marital Adjustment Scale e
cortisolemia

(r=0.516, p=0.02)

85.07

80.07

$

Cortisolemiz
8
?

15.0

10.0 0]

5.0 T T T
10 20 80 40 50

Mzritel Adjustment Sczle

L'indice di correlazione R per ranghi di Spearman ha mostrato un
trend di correlazione positiva tra disaccordo coniugale e prolattinemia
(rho=0.35, p= 0.07). Né la severita dei sintomi depressivi ne l'eta
correlavano significativamente con la prolattinemia (eta e prolattina:
rho=0.006, p=0.966; BDI e prolattina: rho= 0.181, p= 0.219; Hamilton

Depression Scale e prolattina: rho= -0.069, p= 0.639).

Scarso supporto sociale e risultato predittore significativo di elevati

livelli di cortisolemia. L'indice di correlazione R per ranghi di Spearman ha
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mostrato correlazione negativa tra supporto sociale (da parte della famiglia
e di una persona significativa estrenea a famigli/rete amicale) e cortisolemia
indipendentemente dalla severita dell' episodio depressivo (Figure 2 e 3). Il
risultato € stao confermato da un un' analisi di regressione lineare univariata
(supporto sociale da parte di una persona significativa estranea alla rete
familiare/amicale: beta=-0.385, p=0.05; supporto sociale da parte della
famiglia: beta= -0.593, p=0.001), e multivariata con severita dell'episodio

depressivo come covariata (p > 0.05).



Figura 2. Indice di correlazione R per ranghi di Spearman tra supporto
sociale da parte della famiglia e cortisolemia

rho=-0.615, p= 0.001
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Figura 3. Indice di correlazione R per ranghi di Spearman tra supporto
sociale da parte della famiglia e cortisolemia
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6. DISCUSSIONE

Questo studio trasversale si € proposto di descrivere la relazione tra
caratteristiche metaboliche e psicosociali in donne in pre-, peri- e
postmenopausa con disturbo depressivo maggiore ammessi in regime di
ricovero ordinario. Nel campione esaminato: 1) la prevalenza di sindrome
metabolica era pari al 7.9%, 2) le donne in postmenopausa avevano valori
medi di pressione arteriosa sistolica e di circonferenza vita maggiori rispetto
a donne in perimenopausa della stessa eta. 3) supporto sociale e
adattamento coniugale non erano associati alle variabili metaboliche
esaminate (glicemia a digiuno, trigliceridemia, colesterole HDL, pressione
arteriosa sistolica e diastolica, circonferenza vita) 3) Il livello di disaccordo
coniugale e scarso supporto sociale sono risultati significativamente
associati ai valori di  cortisolemia indipendentemente dalla severita
dell'episodio depressivo in analisi di correlazione parziale e regressione

lineare multivariata.

Il dato di circonferenza vita e pressione arteriosa sistolica maggiori
nelle donne in postmenopausa rispetto alle donne in perimenopausa della
stessa eta é in linea con la letteratura esistente che mostra che lo stato
postmenopausa € un predittore indipendente di fattori di rischio
cardiovascolare come aumentato spessore intima-media carotideo (Sutton-
Tyrrell et al., 1998), calcificazione aortica (Witteman et al., 1989), livelli

circolanti di interleuchina 6 (IL-6) e proteica c reattiva (PCR) e sindrome
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metabolica (Pfeilschifter et al., 2002; Park et al., 2003). Studi trasversali
(Zamboni et al., 1992) e longitudinali (Poehlman et al., 1995) hanno
dimostrato che I' aumento del tessuto adiposo viscerale indipendentemente
dall’eta e dal peso corporeo € centrale nella patogenesi della sindrome
metabolica in postmenopausa. Visto che la depressione maggiore & un
fattore di rischio cardiovascolare (Carney et al., 2003), donne in
postmenopausa con diagnosi di disturbo depressione maggiore, potrebbero
avere un rischio ancora piu elevato di morbilita e mortalita cardiovascolare.
La maggior parte degli studi ha finora confrontato indici metabolici in donne
in postmenopausa ed in premenopausa della stessa eta (Zamboni et al.,
1992; Poehlman et al., 1995; Nishizawa et al., 2002); non esistono pari
descrizioni dell' assetto metabolico della donna durante i 4 -5 anni della fase
perimenopausale che permettano di valutare quando comincino a svilupparsi

le conclamate alterazioni della postmenopausa.

Vista la limitata numerosita del campione totale l'associazione tra
variabili psicosociali e variabili biologiche €& stata calcolata nel campione
totale. Questo studio non ha mostrato associazioni positive tra fattori di
stress psicosociale e variabili metaboliche. Studi trasversali hanno mostrato
che fattori di stress psicosociale sono associati a modificazioni fisiologiche,
in modo particolare nella donna durante la transizione menopausale. Studi
epidemiologici longitudinali hanno dimostrato che la conflittualita coniugale
e un fattore di rischio per lo sviluppo di sindrome metabolica, insieme ad altri

indicatori di stress psicosociale come sintomi depressivi, sentimenti di
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rabbia, essere divorziate o vedove o eventi di vita stressanti,
indipendentemente da eta, livello di attivita fisica, consumo di alcol, fumo,
assunzione di terapia ormonale, livello di educazione (Raikkonen et al.,

2002; Troxel et al., 2005; Raikkonen et al., 2007).

Nel nostro campione le donne con livelli piu alti di conflitto coniugale
e/o livelli piu bassi di supporto sociale avevano livelli piu elevati di
cortisolemia indipendentemente dalla gravita dei sintomi depressivi.
Nonostante questo risultato non sia confrontabili con quelli di studi che
hanno usato piu validi metodi di misurazione del cortisolo, €& importante alla
luce della letteratura che segnala l'importanza della rete sociale per |l
benessere mentale delle donne. Seppur le basi della risposta fisiologica allo
stress non varino sostanzialmente tra maschi e femmine, dati empirici
suggeriscono che il genere femminile sia piu sensibile a stressors
psicosociali ad ai loro correlati biologici rispetto al genere maschile. La
maggior sensibilita del genere femminile all'impatto biologico degli stressors
psicosociali & suggerita da studi che hanno misurato diverse componenti
della risposta allo stress. In grado maggiore nelle donne rispetto agli uomini,
comportamenti negativi esibiti durante test di problem solving di conflitti
coniugali sono stati associati ad innalzamento della pressione arteriosa in
soggetti ipertesi (Ewart et al., 1991), aumentati livelli di noradrenalina,
adrenalina, ormone della crescita (GH), ormone adrenocorticotropo (ACTH)
e ridotta risposta immunologica (ridotta lisi da parte dei linfociti natural killer

e ridotta risposta blastogenica a mitogeni) (Malarkey et al., 1994; Kiecolt-
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Glaser et al., 1997). Specularmente, soddisfacente supporto sociale & stato
associato a migliore risposta immunologica (maggiore lisi da parte dei
linfociti natural killer, maggiore risposta proliferativa a mitogeni, migliore
risposta immunitaria al vaccino per |' epatite B) (Kiecolt-Glaser et al., 1984;
Kiecolt-Glaser and Glaser, 1992; Uchino et al., 1996). In donne ma non in
uomini, elevati livelli di disaccordo coniugale sono stati associati a ridotta
risposta del cortisolo al risveglio e con debole ritmo basale di cortisolo
(Adam and Gunnar, 2001; Abercrombie et al., 2004; Barnett et al., 2005;
Saxbe et al., 2008). Se replicato con I'utilizzo di metodiche piu valide per la
misurazione della cortisolemia, questo risultato potrebbe replicare
espandere alla popolazione psichiatrica i dati sull'associazione positiva tra
rischio psicosociale e risposta neuroendocrina allo stress. Per la valutazione
degli indicatori psicosociali sono stati usati indicatori soggettivi la cui validita
e stata riconosciuta superiore rispetto a indicatori puramente oggettivi

(Lennon and Rosenfield, 1992; Matthews et al., 2001; Mendelson, 2003).

Limiti

1) Lo studio si € avvalso di un'unica misurazione di cortisolemia (piu
valide misurazione dovrebbero prevedere piu prelievi al giorno
(Ditzen et al., 2008) e non ha considerato le correlazioni tra il sistema
cardiovascolare, neuroendocrino ed immunologico. E' infatti
riconosciuto che i tre sistemi siano tra loro interconnessi (Bauer et al.,
2000; Sapolsky, 2000; Larson et al., 2001).

2) | dati sull'assunzione di farmaci glucocorticoidi e di patologie mediche



3)

4)

5)
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sono stati basati sulla raccolta anamnestica. Anche se il prelievo
ematico & stato  effettuato prima dell'inizio della terapia
antidepressiva, l'assunzione di terapie psicoattive poco prima del
ricovero non é stata inserita come covariata.

L' uniformita delle caratteristiche demografiche e cliniche non
permette di generalizzare i risultati. Inoltre, il nostro campione non
includeva donne con gravi stress psicosociali.

La limitata numerosita del campione ha limitato il potere statistico e
non ha permesso di confrontare la relazione tra variabili biologiche e
fattori di stress psicosociale tra donne in peri- e postmenopausa.

Il disegno trasversale dello studio non permettere di fare inferenze
circa la relazione causale tra variabili biologiche e fattori di stress

psicosociale.
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7. CONCLUSIONI

La letteratura segnala l'importanza del supporto sociale e delle
relazioni interpersonali familiari per il benessere mentale delle donne e
suggerisce che il genere femminile sia piu sensibile ai correlati biologici degli
stressors psicosociali rispetto al genere maschile, in modo particolare

durante la transizione menopausale.

Lo stress psicosociale € un fattore di rischio indipendente per lo
sviluppo di sindrome metabolica in postmenopausa indipendentemente da
eta e peso corporeo. Alla luce della letteratura che mostra che la
depressione maggiore € un fattore di rischio cardiovascolare, donne
depresse in postmenopausa potrebbero avere un rischio ancora piu elevato

di morbilita e mortalita cardiovascolare.

Lo stress psicosociale € un fattore di rischio indipendente per
esordio di depressione maggiore o di sintomi depressivi subclinici in donne

in peri- e postmenopausa.

Il nostro studio fornisce dati preliminari per formulare future ipotesi
sulle specifiche pathways bio-psico-sociali che leghino fattori di stress

psicosociale a morbilita in donne durante la transizione menopausale.
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