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Definizione ed epidemiologia dell’infertilita

....

rappresentato da sempre un problema sentito in tutte le societa. | primi scritti che parlano di questo
argomento risalgono ad alcuni papiri egiziani del 2200 a.C. e, inoltre, sono numerosi i riferimenti
biblici sull’importanza della procreazione (... siate fecondi e moltiplicatevi; riempite la Terra ...”
— Genesi 1:28). A Ippocrate (460-370 a.C.) si deve il primo trattato “sul seme”, mentre sara la
medicina romana a riconoscere come cause del declino della fertilita, gia allora evidenziato,
I’avvelenamento da piombo, la promiscuita dei rapporti sessuali e il ricorso a bagni caldi.

Il forte rallentamento del tasso di natalita nelle societa occidentali, a partire dagli anni sessanta,
potrebbe essere collegato ad una perdita generale di fecondita, ma anche al desiderio delle coppie di
avere un minor numero di figli e di rimandare la maternita/paternita, proprio quando la capacita
riproduttiva si riduce per cause biologiche.

Secondo 1I’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) e I’ American Fertility Society, una coppia
e da considerarsi infertile quando non ¢ in grado di concepire dopo 1-2 anni di rapporti sessuali
regolari e non protetti. Viceversa, & da considerarsi sterile quella coppia nella quale uno o entrambi i
coniugi siano affetti da una condizione fisica permanente che non renda possibile ottenere
gravidanza. Si definisce infertilita secondaria, la condizione della coppia che non riesce a
raggiungere una seconda gravidanza.

Secondo I’OMS, circa il 15% delle coppie in eta fertile nei Paesi occidentali ¢ affetto da infertilita.
Le limitazioni alle considerazioni di carattere epidemiologico a questa condizione sono legate al
fatto che non si tratta di analizzare le caratteristiche e la diffusione di un agente eziologico ben
preciso. L’infertilita e la sterilita sono infatti causati da agenti eziologici diversi, talvolta
sintomatici, ma molto spesso asintomatici da un punto di vista clinico. Una ridotta o totale
incapacita riproduttiva ¢ inoltre espressione dell’interazione di due differenti condizioni fisiche,
quella maschile e quella femminile. Una stima dell’infertilita e della sterilita di una popolazione
deve quindi necessariamente utilizzare dei metodi approssimativi di tipo diretto o indiretto.

Pur con queste premesse, studi epidemiologici sulla popolazione generale riportano una percentuale
di concepimento dell’80-85% entro 12 mesi di rapporti liberi. Le restanti coppie che non hanno
gravidanza entro 2 anni possono avere destini diversi: la meta delle coppie senza anomalie
andrologiche e ginecologiche otterra una gravidanza entro i successivi 6 anni, mentre in presenza di
oligo (riduzione del numero degli spermatozoi eiaculati)-, asteno (riduzione della motilita
nemaspermica)-, e/o terato (riduzione della percentuale di forme normali)-zoospermia (OAT)
moderata-grave solo il 22-35% delle coppie otterra una gravidanza spontanea entro 12 anni.
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I dati forniti dall’Istituto Superiore di Sanita indicano che in circa il 35% delle coppie infertili si
riconosce un fattore maschile, nel 35% dei casi un fattore femminile, nel 15% dei casi entrambi i
fattori; infine, nel rimanente 15% delle coppie 1’eziologia rimane sconosciuta (Fig. 1).
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Figura 1.Frequenza delle cause di infertilita nelle coppie che si sottopongono a tecniche di
procreazione medicalmente assistita (PMA) (Registro Nazionale PMA, Istituto Superiore di Sanita)

E’ noto che la fertilita di una coppia correla in maniera diretta con la frequenza dei rapporti sessuali
e inversamente con 1’eta della donna, mentre non €& stata dimostrata una chiara relazione con ’eta
dell’uomo (Strickler, 1997). Tra i fattori di rischio che influenzano la fertilita sono sicuramente
annoverati:

il fumo di sigaretta (Howe et al., 1985)

le variazioni del peso corporeo (Rebar, 1983; Sermondade et al., 2013)
i fattori psico-emozionali (Paulson et al., 1988)

patologie sistemiche varie,

farmaci,

agenti chimici e fisici,

malattie sessualmente trasmesse.

Classificazione ed eziopatogenesi dell’infertilita maschile

La fertilita dell’'uomo ¢ garantita dalla normale produzione di liquido seminale, dalla presenza di un
numero adeguato di spermatozoi maturi e funzionali e da una normale eiaculazione grazie alla quale
gli spermatozoi possono raggiungere le vie genitali femminili.

Uno studio recente ha suggerito 1’introduzione di nuovi valori di riferimento per definire lo stato di
fertilita maschile valutando i campioni di liquido seminale di 4500 uomini in 14 paesi di vari
continenti (Cooper et al., 2010). 1l valore dei vari parametri del liquido seminale, corrispondente al
quinto percentile, ¢ stato adottato dall’Organizzazione Mondiale della Sanita nell’ultimo manuale
per I’esecuzione dello spermiogramma pubblicato nel 2010 (Tab. 1).



Tabella 1. Valori di riferimento dei principali parametri del liquido seminale: confronto tra i valori
forniti dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) nel 1999 e nel 2010.

Parametri del liquido seminale OMS 1999 OMS 2010

Volume (ml) >2 >15

Concentrazione (milioni/ml) 20 15

Numero totale di spermatozoi 40 39

(milioni/eiaculato)

Motilita totale (%) Non presa in >40%

considerazione

Motilita progressiva (%) Motilita tipo a >25% >32%
Motilita tipo a+b >50%

Morfologia: forme normali (%) >15% >4%

I valori di riferimento non indicano la fertilita di un soggetto, ma la possibilita o probabilita di
determinare un concepimento. Non vanno quindi considerati come parametro assoluto della fertilita
maschile, ma devono essere rapportati alla situazione clinica generale del maschio e soprattutto
della coppia nel suo complesso.

L’infertilita si instaura tutte le volte in cui si verifica un’alterazione della normale produzione,
maturazione, vitalitd e liberazione degli spermatozoi. Il maschio infertile, infatti, non riesce a
produrre e/o a liberare nell’eiaculato un’adeguata quantita di spermatozoi perfettamente maturi e
funzionali (Sharif, 2000).

Le cause di infertilita maschile sono molteplici e possono essere classificate in forme pre-testicolari,
testicolari e post-testicolari.

Cause pre-testicolari

Le cause pre-testicolari di infertilita maschile comprendono patologie congenite o acquisite che
determinano una produzione deficitaria di gonadotropine (LH, FSH) con conseguente mancata
stimolazione della spermatogenesi. Le patologie responsabili di alterata funzione dell’asse
ipotalamo-ipofisi-testicolo hanno un’incidenza di circa 1’8-10% (Vicari et al., 2006). Le principali
cause pre-testicolari sono riassunte nella Tab. 2.

Tabella 2. Principali cause di infertilita maschile a patogenesi pre-testicolare.

Patologie ipotalamiche e Sindrome di Kallmann

congenite Sindrome di Prader-Willy
Sindrome di Laurence-Moon-Biedl
Altre sindromi

Patologie ipotalamiche
acquisite

Tumori
Radiazioni
Traumi
Sarcoidosi
Emocromatosi
Altro

Patologie ipofisarie Adenomi
Craniofaringiomi
Sarcoidosi
Emocromatosi

Traumi




e |[nfarti
e Altro

Altre malattie endocrine e Iperprolattinemie
e Sindrome di Cushing
Iperplasia surrenalica congenita
Tumori estrogeni o androgeni secernenti

Altro

[ ]
[ ]
e Ipotiroidismo e ipertiroidismo
[ ]
Malattie sistemiche e Epatopatie

¢ Insufficienza renale cronica

e Malnutrizione

e QObesita

e Emocromatosi

e Sindrome di Wilson

e Altro

Obesita

Anche I’obesita puo contribuire all’ipogonadotropinemia e alla infertilita maschile (Sermondade et
al., 2012; Reis & Dias, 2012; Hofstra et al., 2008). Sebbene evidenze indichino che I’obesita
potrebbe inibire direttamente o attraverso 1’insulino-resistenza la normale funzione testicolare, la
maggior parte dei dati suggerisce che il principale meccanismo causale dell’ipogonadismo
nell’obesita sia la soppressione di LH e FSH.

L’ipogonadismo obesita-indotto potrebbe essere causato da un’aumentata aromatizzazione del T in
17R-estradiolo (E2) nel tessuto adiposo periferico, in quanto I’E2 € un potente inibitore della
secrezione di LH. Anche la resistenza alla leptina potrebbe contribuire all’ipogonadismo obesita-
indotto. C’¢ una forte evidenza da studi animali e qualche conferma da un piccolo numero di studi
condotti su uomini leptina-deficienti che la leptina sia essenziale per la riproduzione maschile
normale (Teerds et al., 2011). In particolare, la leptina sembrerebbe agire attraverso la via della
kisspeptina, capace di stimolare il rilascio ipotalamico di GnRH, che a sua volta stimola la
secrezione di gonadotropine ipofisarie. Poiché 1’obesita ¢ comunemente associata con la resistenza
alla leptina, e probabile che il deficit funzionale di leptina contribuisca all’ipogonadismo obesita-
indotto.

Cause testicolari

Le cause testicolari sono di gran lunga le cause piu frequenti di infertilita maschile (50-70%)
(Vicari et al., 2006). Comprendono un gruppo eterogeneo di patologie a carico del testicolo che
alterano la normale produzione degli spermatozoi. Le principali cause testicolari sono riassunte
nella Tab. 3.

Tabella 3. Principali cause di infertilita maschile a patogenesi testicolare.

Varicocele e Ha una prevalenza compresa tra 1’8 e il 16% nella
popolazione generale maschile e una frequenza del 30-40%
tra i maschi infertili. Rappresenta una delle cause piu
frequenti di infertilita maschile.

Patologie genetiche ¢ Sindrome di Klinefelter
e Microdelezioni del braccio lungo del cromosoma Y
¢ Sindrome di Down
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¢ Distrofia miotonica (sindrome di Steinert)

Criptorchidismo

Anorchia congenita bilaterale

Torsioni del funicolo

spermatico
Orchiti e Virali
o Batteriche
e Autoimmunitaria
Traumi
Uso o esposizione a sostanze | e Fumo di sigaretta
gonadotossiche e Pesticidi
e Farmaci
e Solventi
o Metalli pesanti
¢ Radiazioni ionizzanti
e Altro
Tumori
Varicocele

Il varicocele ¢ una patologia del testicolo caratterizzata da una dilatazione e da un’incontinenza
delle vene testicolari (o spermatiche). Quando queste vene sono dilatate si verifica un reflusso di
sangue dall’alto verso il testicolo, che provoca un aumento della temperatura e una condizione
ambientale sfavorevole per una normale produzione di spermatozoi (Spermatogenesi).

Interessa circa il 10-20% della popolazione generale maschile. Pud insorgere gia in eta
preadolescenziale (riscontro nel 2-2,5% dei ragazzi tra i 7 ¢ i 10 anni), ma I’epoca in cui
normalmente si manifesta & quella della maturazione sessuale, tra gli 11 e i 16 anni. E interessato
soprattutto il testicolo sinistro (95%) e raramente il testicolo destro (5%) per motivi anatomici. Nel
70% dei portatori di varicocele si riscontrano alterazioni pit 0 meno evidenti del liquido seminale.
Il varicocele puo infatti causare alterazioni della spermatogenesi, quali riduzione del numero degli
spermatozoi, alterazioni della motilitda e della morfologia, per ipertermia intrascrotale (aumento
della temperatura di 1-1,5°C), per reflusso di cataboliti dalla vena surrenalica e/o secondari a
fenomeni ischemici.

Una diagnosi precoce ¢ fondamentale per seguire I’evolversi della patologia a carico della funzione
riproduttiva. Generalmente la diagnosi di varicocele viene posta in primo luogo con la visita. Una
ispezione accurata dello scroto e esame palpatorio adeguato permettono al medico di determinare la
presenza di varicosita a livello testicolare e di stadiare clinicamente il varicocele (Tab. 4).

Tabella 4. Stadiazione clinica del varicocele.

Grado Caratteristiche

Primo Varici non evidenziabili alla ispezione scrotale, non palpabili in condizione di base,
ma evocabili palpatoriamente durante manovra di Valsalva
Secondo | Varici palpabili in condizioni di base in corrispondenza della regione scrotale
Terzo Varici visibili all’ispezione dello scroto dove assumono sembianze di rilievi
serpiginosi superficiali




Dal momento che il varicocele puo portare a una compromissione della qualita del liquido seminale,
sono indispensabili uno spermiogramma e un esame ecografico della regione scrotale combinato ad
ecocolor Doppler del plesso pampiniforme che consentira di ottenere informazioni riguardo i
seguenti parametri:

e aumento di calibro delle ectasie venose >3 mm in clinostatismo,

e ulteriore aumento di calibro delle stesse passando dalla condizione di clinostatismo a quella
di ortostatismo,

e presenza di segnale colore in basale e/o in corrispondenza degli atti respiratori,

e durata del reflusso venoso espresso in secondi (tra 0,5 e 1 secondo = primo grado; trale 1,5
secondi = secondo grado; >1,5 secondi = terzo grado).

Microdelezioni del cromosoma Y

Le microdelezioni del cromosoma Y rappresentano una delle cause genetiche-molecolari piu
frequente dell’infertilita maschile (Krausz et al. 2003). Grazie all’identificazione di sequenze
specifiche del cromosoma Y, che ha permesso lo studio su larga scala del suo braccio lungo, sono
state distinte tre regioni critiche per la spermatogenesi, chiamate azoospermia factor (AZFa, AZFb e
AZFc) (Tiepoli e Zuffardi 1976; Vogt et al. 1996). Tali regioni contengono geni ed unita
trascrizionali, la maggioranza dei quali presenta un’espressione testicolare specifica. Ciascun tipo di
microdelezione insorge con frequenza diversa nella popolazione ed e associata a quadri clinici
distinti di anomalie della spermatogenesi. La microdelezione piu frequente & quella della regione
AZFc (60%); seguono poi le delezioni della regione AZFb, AZFb+c e AZFa+b+c (35%).

Le delezioni della regione AZFa sono piu rare (5%) € sono associate ad azoospermia con un quadro
istologico di sindrome a sole cellule di Sertoli (SCOS) di tipo I, ovvero dall’assenza completa di
cellule germinali nei tubuli seminiferi. La delezione della regione AZFb determina azoospermia con
un quadro istologico di arresto della spermatogenesi. La delezione della regione AZFc (delezione
“b2/b4”) e quella piu frequente ed e associata a quadri istologici variabili dalla SCOS di tipo | e di
tipo Il (presenza di alcuni tubuli con normale spermatogenesi) e alla ipospermatogenesi.

Cause post-testicolari

Le cause post-testicolari sono responsabili di circa il 20-40% delle infertilita maschili (Vicari et al.,
2006). Rientrano in questa categoria tutte quelle condizioni nelle quali si verifica un ostacolo al
transito dello sperma lungo le vie escretrici seminali fino all’orifizio uretrale esternoe/o
un’alterazione funzionale delle principali ghiandole sessuali accessorie. Le principali cause post-
testicolari sono riassunte nella Tab. 5.

Tabella 5. Principali cause di infertilitd maschile a patogenesi post-testicolare.

Sindrome di Kartagener

Agenesia congenita dei dotti | e Per mutazione del gene CFTR

deferenti

Sindrome di Young

Vasectomia e traumi e Interventi urologici

iatrogeni delle vie escretrici | o« Ernioplastica

Infezioni a carico delle e Responsabili del 1,5-16% delle infertilita maschili (Diemer et

ghiandole sessuali accessorie al., 2003). Queste possono determinare sia anomalie secretive,

maschili (MAGI) in quanto responsabili di importanti modificazioni a carico del
plasma seminale, sia anomalie ostruttive, in quanto possono
determinare sub-ostruzione monolaterale o bilaterale delle vie
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escretrici (La Vignera et al., 2006)
Anomalie dell’eiaculazione e Eiaculazione retrograda
¢ Aneiaculazione
e Disfunzioni legate a neuropatia diabetica
e Malattie del SNC
e Lesioni midollari
Disfunzione erettile
Alterazioni congenite e |pospadia
dell’uretra e Epispadia

Agenesia bilaterale congenita dei dotti deferenti

Tra le cause post-testicolari di infertilita maschile, ricordiamo le mutazioni a carico del gene CFTR
che, nei casi di mutazioni con perdita di funzione piu grave, causano la comparsa della fibrosi
cistica. Alcune mutazioni nel gene della fibrosi cistica provocano 1’assenza congenita bilaterale del
vaso deferente (CBAVD), I’assenza congenita unilaterale del vaso deferente (CUAVD) senza
manifestazioni a livello dei polmoni o del pancreas, o 1’ostruzione del vaso deferente.

L’agenesia bilaterale congenita dei vasi deferenti, trasmessa come carattere autosomico recessivo,
costituisce circa il 15% delle cause di infertilitd maschile che nel 80% dei casi e riconducibile a
mutazioni del gene CFTR. E responsabile del 6-8% dei casi di azoospermia ostruttiva. 1l vaso
deferente trasporta lo sperma dall’epididimo alle vescicole seminali, percid una sua anomalia
provoca oligozoospermia o0 azoospermia, a loro volta risultanti in infertilita negli uomini portatori
della mutazione associata.

Importanza del ridotto volume testicolare

Il volume testicolare di un soggetto adulto in epoca fertile € compreso tra 15 e 25 ml (Prader, 1966),
la normale volumetria testicolare riflette due importanti aspetti funzionali. Da una parte il normale
completamento dello sviluppo puberale che si articola didatticamente in cingque stadi e che nella sua
fase conclusiva prevede appunto il raggiungimento di un volume target che rientri nel range sopra
indicato (Tinggaard et al., 2012; Marshall and Tanner, 1970). Esiste inoltre una certa relazione tra
funzione endocrino-spermatogenetica e volume testicolare nel soggetto adulto normale (Condorelli
et al., 2013). Classicamente il rialzo delle concentrazioni sieriche di gonadotropine riflette un danno
testicolare, relativo alla componente leydigiana (rialzo concentrazioni sieriche LH) e/o della
componente tubulare (rialzo concentrazioni sieriche FSH). Opportuno inoltre segnalare che
I’interpretazione dell’andamento delle concentrazioni sieriche di altri due ormoni testicolari :
Inibina B e Ormone Anti Mulleriano (AMH) in fase prepuberale puo’ rappresentare un importante
ausilio per la identificazione dei quadri di danno tubulare pre/peri puberale. Fisiologicamente infatti
le concentrazioni sieriche di AMH si riducono significativamente procedendo oltre il terzo stadio di
sviluppo puberale, abbassandosi ulteriormente nell’ultima fase. La presenza durante la maturazione
puberale di un quadro endocrino caratterizzato da : riduzione delle concentrazioni sieriche di
Inibina B e/o concentrazioni sieriche elevate o inappropriatamente normali di AMH per eta,
identificano prematuramente la presenza di una disfunzione del compartimento tubulare
((Tinggaard et al., 2012; Valeri et al., 2013).. E’ stato riportato recentemente che nella popolazione
maschile italiana in epoca fertile circa il 23% dei soggetti esaminati presenti un volume testicolare <
12 ml (Foresta et al., 2013). Bisgona infine ricordare che la corretta stima del volume testicolare
viene effettuata mediante esame ecografico, poiché la determinazione dello stesso mediante
orchidometro di Prader (valutazione in corso di esame obiettivo) tende a sovrastimare di circa 2 ml
(Sakamoto et al., 2007).



Infertilita idiopatica

Allo stato attuale, la causa dell’infertilita maschile non ¢ identificabile in circa il 20% dei casi e
quindi queste forme vengono definite idiopatiche (Menchini-Fabris e Turchi, 1996). All’infertilita
idiopatica possono certamente contribuire alcuni stili di vita che costituiscono un rischio per la
salute riproduttiva del maschio.

Fertilita maschile e stile di vita

La fertilita maschile nella popolazione occidentale sembra stia diminuendo negli ultimi anni. L’idea
di un peggioramento della qualita del liquido seminale e gia presente da alcuni decenni. Pero solo
nel 1992, uno studio condotto da un gruppo di ricercatori danesi ha dimostrato che la
concentrazione di spermatozoi si e ridotta negli ultimi 50 anni del 50%, passando da una
concentrazione media di 113 milioni/ml nel 1940 a 66 milioni/ml nel 1960 (Carlsen et al.,1992).

Molti epidemiologi si sono interrogati sulle possibili cause di questo fenomeno e sulla sua reale
entita. Alle cause piu note di infertilita, come le disfunzioni ormonali, il varicocele e il
criptorchidismo, oggi si aggiunge I’influenza dell’alimentazione e dell’inquinamento. E’ proprio nei
paesi industrializzati e piu sviluppati che € stata riscontrata una riduzione piu significativa dei
parametri del liquido seminale, compresa la motilita degli spermatozoi. L’aumentata esposizione ad
una serie di sostanze nocive quali polveri sottili, piombo ed ossido di carbonio, presenti nell’aria e
in molti cibi puo portare ad una aumentata concentrazione delle stesse a livello testicolare, con
conseguente riduzione della concentrazione e della qualita degli spermatozoi, del rischio di cancro
alla ghiandola mammaria maschile, di criptorchidismo e di ipospadia (Balabanic et al., 2011).

L’alimentazione influenza la fertilita attraverso vari meccanismi. Per esempio, 1’assorbimento di
alcune sostanze che si accumulano durante il metabolismo pud influenzare il sistema ormonale,
interferire con la maturazione degli spermatozoi ed infine favorire 1’infertilita maschile. Molta
attenzione va rivolta anche all’aumento del peso corporeo, soprattutto nei giovani e nei bambini.
L’obesita determina un anormale livello di ormoni riproduttivi, un aumento del rilascio di ormoni
dal tessuto adiposo ed altri problemi fisici tra cui anche un aumento della temperatura scrotale
(Cabler et al., 2010), tutti elementi in grado di danneggiare la produzione degli spermatozoi sia dal
punto di vista quantitativo che qualitativo (La Vignera et al., 2011).

La maggiore frequenza di malattie a trasmissione sessuale & uno dei fattori che hanno determinato
un aumento della prevalenza di infertilita nel corso degli anni. Questo fenomeno & dovuto
all’aumentata frequenza di rapporti sessuali con partner diversi € senza opportuna precauzione.
Molti sono i microrganismi che possono causare infezioni delle vie genitourinarie che spesso
decorrono in maniera paucisintomatica o del tutto asintomatica e per tale motivo non vengono
adeguatamente riconosciute. Ne risulta quindi una cronicizzazione dell’aspetto infettivo-
inflammatorio con coinvolgimento progressivo delle varie ghiandole sessuali accessorie maschili.

Da tempo si discute se esista un nesso tra I’uso del telefono cellulare e la scarsa qualita del liquido
seminale. Alcune ricerche hanno mostrato un’influenza negativa delle onde elettromagnetiche sugli
spermatozoi, in quanto determinano una diminuzione delle motilita e della vitalita nemaspermica
all’aumentare della durata dell’esposizione. E’ emerso in particolare che gli spermatozoi esposti a
queste onde aumentano la produzione di radicali liberi dell’ossigeno (ROS). Si stabilisce cosi una
iperproduzione di ROS con conseguente aumento dello stress ossidativo, vera causa del danno
(Agarwal et al., 2009; La Vignera et al., 2012).

Il consumo eccessivo di alcool tende a ridurre la sintesi di testosterone e ad accelerare il suo
metabolismo; cio puo determinare disfunzione erettile, riduzione del grado di androgenizzazione e
infertilita, alla cui insorgenza contribuisce il danno sulle cellule di Sertoli causato dall’assunzione di
alcool (La Vignera et al., 2013; Condorelli et al., 2015).
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La tabella 6 riporta complessivamente i principali fattori di rischio per infertilita maschile che
rappresentano i principali elementi anamnestici da indagare nella stratificazione del rischio

individuale.

Tabella 6. Fattori di rischio per infertilita maschile. In rosso : grado severo, in giallo :
moderato, in verde : grado limitato, in grigio : condizioni da contestualizzare.

Doping

Infezioni tratto genitale

Varicocele

Trauma testicolare

Sostanze d’abuso : fumo, droghe, alcool

Malattie sessualmente trasmesse

Obesita (anche sovrappeso)

Eta > 40 anni

Malattie endocrine (iperprolattinemia, testosterone totale < 346
ng/dl)

Alterazioni del metabolismo glico-lipidico

Pregresso trauma cranico

Attivita fisica di tipo agonistico

Lavoro con turni notturni o numero di ore eccessive

Uso di telefonia mobile

Storia attiva di LUTS (sintomi basso tratto urinario in eta medio-
avanzata)

Esposizione a fattori ambientali e occupazionali

grado
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