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Quasi il 90% delle morti e il 75% della
spesa sanitaria in Europa e in Italia sono
determinate da patologie croniche, al pri-
mo posto le malattie cardiovascolari, ri-
conducibili a tre principali errate abitudini
di vita: scorretta alimentazione, inattivita
fisica, fumo di sigaretta.

Questo il motivo per cui la “Consulta
delle Societa Scientifiche per la riduzione
del Rischio Cardiovascolare” (CSCV) ha
voluto stilare un documento che fornisca
le evidenze scientifiche pitl aggiornate e
affronti in modo critico le possibili azio-
ni di prevenzione e di implementazione
delle raccomandazioni per ridurre queste
gravi condizioni patologiche e le relative
conseguenze cliniche, sociali ed econo-
miche.
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Esercizio fisico

E generalmente accettato che leser-
cizio fisico regolare sia un mezzo effica-
ce per ridurre morbilita e mortalita da
malattie cardiovascolari (1-4). In questa
parte del documento vengono sintetica-
mente riassunti i dati della letteratura sui
dimostrati effetti protettivi cardiovascolari
dell’esercizio fisico e sulle modalita di ese-
cuzione ottimale dell’esercizio fisico per la
prevenzione primaria delle patologie car-
diovascolari.

Effetti di protezione cardiovascolare
dell’esercizio fisico

La pratica regolare dell’esercizio fisi-
co ha effetti benefici su diversi fattori di
rischio delle malattie cardiovascolari. La
letteratura scientifica ha prodotto negli
ultimi anni evidenze relative ai benefici
dell’esercizio fisico sul miglioramento del-
la composizione corporea (5-8), sulla pre-
venzione e cura del diabete mellito di tipo
2 (9-17), sul miglioramento dell’assetto
lipidico (18-22), della pressione arteriosa
(23-29), della funzione endoteliale (30-34)
e dellinfiammazione sistemica di basso
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grado (35-40), sui possibili meccanismi
responsabili degli effetti cardioprotettivi
(41-47) e sul rapporto inverso tra stato di
forma fisica e mortalita cardiovascolare o
da tutte le cause (48-60).

Sovrappeso e Obesita. L'esercizio fisico
associato a un programma dietetico per la
riduzione ponderale favorisce la perdita di
massa grassa. Una quantificazione degli
effetti sul peso di persone con DM2 (5)
dimostra un effetto modesto sul peso tota-
le (in media del 5,1%) ma importante sulla
massa grassa (in media del 15%); in par-
ticolare, la riduzione della massa grassa
riguarda il grasso viscerale (6). L'effetto di
prevenzione dell’esercizio fisico sulla ridu-
zione del metabolismo basale in soggetti
obesi in trattamento dietetico, favorisce il
mantenimento a lungo termine dei risulta-
ti conseguiti (7,8).

Prevenzione e cura del diabete mellito di
tipo 2. Gli studi che utilizzano I'esercizio
fisico quale strumento di prevenzione del
diabete mellito sono limitati a soggetti con
intolleranza ai carboidrati, mentre manca-
no studi di intervento in soggetti con sola
obesita o con altre patologie a rischio di
diabete. Nella maggior parte degli studi,
I'intervento ha riguardato lo stile di vita,
combinando 'esercizio fisico con la dieta;
solo due studi, limitati alla popolazione di
etnia asiatica, hanno esaminato gli effetti
isolati dell’esercizio fisico. I risultati degli
interventi con la modifica dello stile di vita
dieta ed esercizio fisico, solo dieta o solo
esercizio sono riassunti dalla metanalisi di
Gillies et al. (9) del 2007. L'intervento com-
binato di dieta ed esercizio riduce di circa
il 50% la comparsa di diabete in soggetti
con intolleranza ai carboidrati. I soli due
studi, limitati alla popolazione di etnia asia-
tica, in cui € stato analizzato singolarmente
'effetto dell’esercizio fisico dimostrano lo
stesso effetto (9). A una conclusione simile
perviene la revisione sistematica Cochra-

ne di L. Orozco et al. (10) che ha incluso
nell’analisi 8 studi randomizzati e control-
lati con un braccio di esercizio piu dieta
(2241 soggetti) ed un braccio di racco-
mandazioni standard (2509 soggetti). Gli
interventi combinati riducevano del 43% il
rischio di diabete e avevano anche effetti
significativi su peso, BMI e circonferenza
vita (10). Altri benefici riguardavano la ri-
duzione della pressione arteriosa sistolica
e diastolica (-4 e -2 mmHg, rispettivamen-
te) mentre gli effetti sui lipidi erano mo-
desti o assenti (10). Il solo esercizio fisico
in questa revisione sistematica non mostra
benefici rispetto al gruppo di controllo nel
prevenire il diabete a causa dello scarso
numero di soggetti (10). In conclusione,
il miglioramento dello stile di vita riduce
I'incidenza del diabete mellito di tipo 2 di
circa il 50% in soggetti con intolleranza ai
carboidrati. Data I'incerta evidenza dell’ef-
fetto del solo esercizio fisico € opportuno
prevenire il diabete combinando l'eserci-
zio fisico con l'intervento nutrizionale. A
differenza degli interventi di prevenzione
farmacologica del diabete di tipo 2, I'inter-
vento con lo stile di vita mantiene I'effetto
anche a lungo termine (11, 12). 11 follow-
up dello studio Finnish diabetes prevention
study ha dimostrato, anche dopo anni dal-
la sospensione del protocollo intensivo,
la persistenza dei benefici dell'intervento
sullo stile di vita, in termini di prevenzione
di nuovi casi di diabete tipo 2 (11). In tale
studio, nel follow-up di 3,5 anni si ottiene,
nel gruppo di intervento, una riduzione
del 39% del rischio di nuovi casi di diabete
(dato significativo) (11). Questi risultati
sono confermati dal follow-up dello studio
China Da Qing, in cui € stata dimostrata
la persistenza dei benefici dell'intervento
sullo stile di vita addirittura a distanza di
20 anni (12). In tale studio il gruppo di pa-
zienti con intervento combinato sullo stile
di vita (dieta e esercizio fisico) ha ottenuto
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una riduzione dell'incidenza di diabete del
51% nel periodo attivo dell'intervento (4
anni) e del 43% nel follow-up di 20 anni. La
media annuale di incidenza del diabete era
del 7% per il gruppo di intervento rispetto
all'11% del gruppo di controllo, con un’in-
cidenza cumulativa di diabete durante i 20
anni di follow-up rispettivamente dell’80%
e del 93% (12).

L'esercizio fisico migliora il controllo
glicemico nel diabete di tipo 2. Due studi
di intervento con l'esercizio fisico nel dia-
bete di tipo 2 sono stati condotti in Italia.
Il primo studio é stato eseguito a Perugia
(13, 14) utilizzando come esercizio fisico
l'attivita motoria all’aperto ed in partico-
lare il camminare, il secondo, [l'Italian
Diabetes Exercise Study, € stato uno studio
multicentrico che ha valutato i benefici
dell’esercizio fisico strutturato e supervi-
sionato in palestra (15,16). Entrambi gli
studi hanno dimostrato una significativa
riduzione dell’emoglobina glicosilata, del
rischio cardiovascolare, dell’obesita visce-
rale, della pressione arteriosa, dei mar-
kers di infliammazione cronica e della tri-
gliceridemia e una riduzione dei costi per
la terapia per farmaci anti-diabetici e anti-
ipertensivi (14). I risultati sulla riduzione
dell’emoglobina glicosilata dei due studi
di intervento italiani sono in linea con la
riduzione media tra 0,5 e 1% della HBAlc
riportata da una meta-analisi che raccoglie
9 studi con un totale di 377 pazienti (17).

Assetto lipidico. Una meta-analisi di 52
studi di intervento con esercizio fisico di
durata superiore a 12 settimane che in-
cludeva 4.700 soggetti ha dimostrato un
incremento medio dei livelli di colestero-
lemia HDL del 4,6% e riduzioni della tri-
gliceridemia e della colesterolemia LDL
del 3,7% e del 5,0% (18,19). Lo studio HE-
alth, RIsk factors, exercise Training, And
GEnetics (HERITAGE) che includeva
675 soggetti normolipemici che avevano

partecipato a un intervento con esercizio
fisico di 5 mesi ha dimostrato incrementi
della colesterolemia HDL-C di 1,1 mg/dL
(3%) trai 299 uomini studiati e decrementi
della trigliceridemia e della colesterole-
mia LDL di 5,9 e 0,9 mg/dL (2,7% e 0,8%,
rispettivamente) (20). La colesterolemia
HDL nelle 376 donne studiate aumentava
di 1,4 mg/dL (3%), mentre colesterolemia
LDL e trigliceridemia si riducevano di 0,6
e 4,4 mg/dL o 0,6% e 4%, rispettivamente
(20). Maggiori incrementi della coleste-
rolemia HDL si possono riscontrare in
soggetti con ipertrigliceridemia (21), ma
gli studi di intervento con esercizio fisico
sui pazienti con dislipidemia sono limitati
e non consentono di trarre sicure conclu-
sioni (1). Nei pazienti con diabete mellito
di tipo 2, gli effetti benefici dell’esercizio
fisico sull’assetto lipidico hanno prodotto
risultati diversi, tuttavia una meta-analisi
ha documentato una riduzione media del
5% della colesterolemia LDL (22).
Pressione arteriosa. Una risposta anor-
male o esagerata della pressione arteriosa
all’esercizio fisico predice il rischio futuro
di ipertensione arteriosa in soggetti nor-
motesi (23). Gli effetti dell’esercizio fisico
sulla riduzione della pressione arteriosa
sono ben documentati. Una meta-analisi
che includeva 2674 soggetti provenienti da
44 studi clinici randomizzati e controllati
ha documentato i benefici sulla pressione
arteriosa a riposo (24) con una riduzione
media della sistolica di 3,4 e della diasto-
lica di 2,4 mmHg. Nei soggetti ipertesi si
ottenevano le riduzioni pitt importanti, pari
a 7,4 e 5,8 mmHg per sistolica e diastoli-
ca (24). Non vi era relazione tra intensita,
volume o frequenza settimanale dell’eser-
cizio fisico e la riduzione della pressione
arteriosa, il che suggerisce l'assenza di
una curva dose-risposta tra esercizio fisico
e pressione arteriosa (24). Lo studio Dia-
betes Prevention Program (DPP) ha dimo-
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strato che l'intervento con lo stile di vita
(esercizio e dieta) in soggetti con intolle-
ranza ai carboidrati oltre a ridurre I'uso dei
farmaci anti-ipertensivi riduceva del 33% la
comparsa di nuovi casi di ipertensione ri-
spetto ai bracci in trattamento con metfor-
mina o placebo (25,26). Nei pazienti con
diabete mellito di tipo 2 la prevalenza di
ipertensione € di circa il 60%. In questi pa-
zienti lo studio di intervento con esercizio
fisico Look AHEAD ha riportato riduzioni
significative sia della pressione sistolica
che diastolica al primo anno di follow-up
(27); tuttavia, altri studi non hanno osser-
vato variazioni della pressione arteriosa
con l'esercizio fisico nel diabete mellito di
tipo 2 (28, 29).

Funzione endoteliale. La disfunzione en-
doteliale si osserva in patologie ad aumen-
tato rischio cardiovascolare quali la sindro-
me metabolica e il diabete mellito di tipo
2. Nel diabete mellito di tipo 2 almeno tre
studi randomizzati e controllati, condotti in
un limitato numero di pazienti, dimostra-
no che l'esercizio fisico aerobico migliora
la funzione endoteliale (30, 31) e anche la
progressione dell’ispessimento medio-inti-
male delle carotidi (32) o la rigidita delle
arterie radiale o femorale (33). La rigidita
arteriosa si riduce solo con I'allenamento
aerobico, non si modifica con I'allenamen-
to della forza muscolare (33). Un altro stu-
dio di intervento di 6 mesi non ha riportato
benefici sulla funzione microvascolare di
pazienti con diabete di tipo 2 (34). In con-
clusione, i dati sui benefici dell’esercizio
fisico aerobico sulla funzione endoteliale
sono ancora limitati e sono necessari ulte-
riori studi.

Infiammazione sistemica di basso grado.
L'infiammazione sistemica € definita come
un incremento da 2 a 4 volte nei livelli cir-
colanti delle citochine pro- e anti-infiam-
matorie, degli antagonisti naturali delle
citochine, delle proteine della fase acuta e

di modesti incrementi dei neutrofili e delle
cellule natural killer (35). L'inflammazione
cronica contribuisce allo sviluppo di atero-
sclerosi, resistenza insulinica e dei tumori
(36). Leffetto protettivo dell’esercizio fisi-
co nei confronti delle patologie associate
all'inflammazione cronica potrebbe in par-
te essere correlata agli effetti antinflamma-
tori dell’esercizio fisico. Esistono evidenze
in letteratura a favore di significative ridu-
zioni di diversi marker di inflammazione
sistemica di basso grado in soggetti con
diabete di tipo 2 trattati con esercizio fisi-
co (37-39) e in soggetti a rischio elevato di
diabete, come i pazienti con intolleranza ai
carboidrati del braccio stile di vita del DPP
che presentavano significative riduzioni
dei livelli di proteina C reattiva e fibrinoge-
nemia rispetto al placebo (40).

Cardioprotezione. Numerosi studi in
animali suggeriscono che I'esercizio fisico
puo proteggere il miocardio dall'insulto
ischemico attraverso meccanismi che prin-
cipalmente riducono lo stress ossidativo
(41-44) e meccanismi che principalmente
migliorano la capacita di riparazione delle
cellule del miocardio danneggiate (45-47).

I primi includono il miglioramento del-
la funzionalita dei canali del potassio ATP
sensibili del sarcolemma e/o dei mitocon-
dri (41), 'aumento della produzione di NO
(42, 43), e adattamenti dei mitocondri che
riducono la produzione di ROS e aumenta-
no la capacita di tollerare alti livelli di cal-
cio (44). I secondi includono 'aumentata
espressione delle Heat Shock Protein (45)
e l'induzione e l'incremento dei meccani-
smi riparatori autofagici (46, 47).

Stato di Forma Fisica Cardiorespiratoria e
Morbilita e Mortalita Cardiovascolare

La forma fisica cardiorespiratoria (car-
diorespiratory fitness, CRF) ¢ definita come
la capacita dei sistemi circolatorio, respira-
torio e muscolare di rifornire ossigeno du-
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rante attivita fisica sostenuta. Normalmen-
te la CRF viene espressa come massima
captazione di ossigeno (VO, max) o METs
(equivalenti metabolici, 1 MET= 3,5 ml/
kg'-min™ di O,), valutati durante un test da
sforzo massimale su treadmill o cicloergo-
metro. La CRF oltre ad essere una misura
affidabile di attivita fisica regolare (48) ¢
anche un importante indicatore dello stato
di salute delle persone (49).

La forma fisica cardiorespiratoria si as-
socia alla morbilita e mortalita cardiova-
scolare sia negli uomini che nelle donne,
in maniera indipendente da altri fattori di
rischio (50-53). Un moderato o un alto li-
vello di CRF riduce il rischio di mortalita
da tutte le cause in entrambi i sessi e I'ef-
fetto protettivo ¢ indipendente da eta, et-
nia, adiposita, fumo, alcool e stato di salute
(54-58). L’analisi dose risposta pubblicata
nella meta-analisi di Kodama et al., che in-
cludeva 33 studi con un totale di 102980
partecipanti, dimostra che I'incremento di
un solo MET della CREF si associa al 13% di
riduzione della mortalita da tutte le cause
e al 15% del rischio di eventi cardiovasco-
lari. A favore della CRF quale importante
fattore di rischio di mortalita ci sono due
studi prospettici in cui € stato esaminato
I'effetto della modifica nel tempo della CRF
sulla mortalita da tutte le cause. Entrambi
gli studi, eseguiti in soggetti di sesso ma-
schile, dimostrano che il miglioramento
o il peggioramento della CRF durante un
follow-up medio di 5 (59) o 7 (60) anni si
associano ad una riduzione o a un aumen-
to del rischio di morte da tutte le cause.

Questi dati indicano I'importanza di va-
lutare lo stato di forma fisica cardiorespira-
toria dei pazienti a rischio cardiovascolare
e di migliorare la loro CRF mediante pro-
grammi di allenamento. Una bassa CRF
che conferisce un alto rischio di eventi car-
diovascolari per la fascia di eta di 40 anni e
paria9 MET per gli uomini e 7 MET per le

donne, a 50 anni é paria8 e 6 MET e a 60
anni a 7 e 5 MET, rispettivamente (52,60).
Un programma di attivita fisica aerobica in
soggetti sedentari gia dopo 3-6 mesi puo
migliorare di 1-3 MET la CRF (48) e ridur-
re i maniera sostanziale il rischio cardio-
vascolare o di mortalita da tutte le cause.

Somministrazione dell’Esercizio Fisico per
la Riduzione del Rischio Cardiovascolare

Le linee guida e gli statements prodotti
da varie societa scientifiche concordano
sui livelli minimi e sulla tipologia di eserci-
zio fisico utili a mantenere un buono stato
di salute e ridurre il rischio di morbilita e
mortalita cardiovascolare. I suggerimenti
del’AHA (American Heart Association) e
del’ACSM (American College of Sports
Medicine) sono di praticare attivita fisica
aerobica almeno cinque volte alla setti-
mana per almeno 30 minuti al giorno ad
intensita moderata (ad es. camminare a
passo svelto) o, in alternativa, 20 minuti
ad intensita elevata (ad es. jogging) e di
praticare attivita atte a mantenere la forza
e la resistenza muscolare, almeno due vol-
te alla settimana (61). Dato che esistono
evidenze sulla relazione dose risposta tra
attivita fisica e salute, coloro che vogliono
ulteriormente migliorare la loro forma fisi-
ca e meglio prevenire le malattie croniche
possono superare i quantitativi minimi pri-
ma riportati (61). Suggerimenti analoghi
vengono proposti per la terapia e preven-
zione di patologie a rischio cardiovasco-
lare come lipertensione arteriosa (23) e
il diabete mellito (62) o, in genere, per la
prevenzione cardiovascolare (1).

I suggerimenti delle varie societa scien-
tifiche sono ampiamente condivisibili ma
si scontrano con la loro reale applicabilita
ed € necessaria l'integrazione di queste
raccomandazioni in un intervento globale
sullo stile di vita. Un intervento efficace
richiede un approccio multidisciplinare,
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integrato e intensivo capace di valutare i
punti di forza e di debolezza di ciascun in-
dividuo. I soggetti con piu alto rischio car-
diovascolare spesso hanno una storia di
anni di sedentarieta e di scarsa attenzione
ad una sana alimentazione. In questi casi
la semplice prescrizione dell’esercizio e/0
della dieta ha scarso effetto sui comporta-
menti delle persone; uno studio italiano
dimostra che solo il 18% dei pazienti con
DM2 che ricevevano consigli dal diabeto-
logo in occasione della visita ambulatoria-
le a distanza di due anni aveva raggiunto
i livelli minimi di attivita fisica suggeriti
dalle linee guida internazionali (13).

I dati del Ministero della Salute sul livel-
lo di sedentarieta della popolazione italiana
sono allarmanti con un numero crescente
di soggetti totalmente sedentari (meno di
10 minuti di esercizio fisico a settimana)
da nord a sud. Le regioni settentrionali
sono le piul virtuose, con territori come il
Trentino Alto Adige con soltanto il 17,7%
di sedentari; al contrario, le regioni meri-
dionali sono caratterizzate da una percen-
tuale di sedentarieta di circa 50%, con aree
come la Sicilia dove la percentuale sale al
57,2% (63).

Cambiare questo trend, cosi importan-
te in termini d’impatto di salute, richiede
un intervento organico e sistematico sulla
popolazione generale. Come accade gia
nel resto d’Europa, I'insegnamento dell’at-
tivita motoria dovrebbe essere inserito
nei programmi della scuola elementare
aumentando le ore di educazione fisica.
Dovrebbero essere istituiti centri multi-
disciplinari per la promozione di uno stile
di vita salutare, essere favoriti i compor-
tamenti salutari e lattivita fisica nei luo-
ghi del lavoro, creati percorsi urbani che
permettano di raggiungere scuole e sedi
di lavoro a piedi, cosi come si dovrebbe
favorire il turismo salutare (a piedi o in
mountain bike).

Fumo di tabacco

Da quando furono pubblicati negli anni
’50 (65), i primi studi di coorte, che indica-
vano che la morte da malattia coronarica
e piu frequente nei fumatori che nei non-
fumatori si sono susseguiti molti studi che
hanno dimostrato in maniera convincente
che la malattia cardiovascolare é la pit1 im-
portante causa di morte prematura corre-
lata al fumo.

Sono ormai molteplici le evidenze epi-
demiologiche che mettono in relazione
molto chiaramente 'abitudine al fumo con
la malattia coronarica manifesta.

Pazienti che continuano a fumare dopo
essere incorsi in un infarto del miocardio
hanno un rischio del 50% piu alto di eventi
coronarici ricorrenti rispetto ai non fuma-
tori (66). Invece in pazienti che smettono
di fumare dopo l'infarto del miocardio, il
rischio di eventi coronarici ricorrenti di-
minuisce nel tempo fino ad eguagliare il
rischio dei non fumatori dopo 3 anni di
cessazione del fumo (67, 68).

Alcuni studi inoltre evidenziano che
smettere di fumare dopo l'infarto del mio-
cardio sembra ridurre anche il rischio di
eventi avversi, inclusa la morte (69-71).

I fattori fisiopatologici che intervengo-
no a determinare l'aumento del rischio
cardiovascolare legato al fumo di tabacco
sono molteplici, ed agiscono tramite I'in-
nesco e la progressione dell’aterosclerosi
evidente a livello coronarico, ma anche
cerebrale e periferico: disfunzione endote-
liale, infiammazione, alterazioni del profilo
lipidico, costituiscono le manifestazioni
piu precoci di questo processo, legate ad
aumento dello stress ossidativo da radica-
li liberi, sulla base di un background ge-
netico predisponente (72); le stesse basi
fisiopatologiche agiscono anche per espo-
sizione passiva al fumo di sigaretta; non
¢ invece ancora stabilita la linearita della
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relazione tra numero di sigarette fumate e
rischio cardiovascolare.

Molto chiaro ¢ invece il rapporto tra
cessazione dell’abitudine al fumo di si-
garetta e riduzione del rischio cardiova-
scolare: a questo riguardo diversi studi
hanno dimostrato che smettere di fumare
diminuisce il rischio cardiovascolare del
50% e questo significa che tra individui
che hanno un rischio cardiovascolare a
10 anni del 10%, se smettono di fumare 20
persone si evita un evento cardiovascola-
re (NNT, Number Needed to Treat=20);
per ottenere la stessa riduzione di eventi
in soggetti con rischio cardiovascolare del
50% e sufficiente che smettano di fumare
3 persone (NNT=3). Questi numeri sono
considerevolmente piu bassi del NNT per
esempio delle statine, farmaci di ricono-
sciuta efficacia nel ridurre la morbidita e
la mortalita cardiovascolare in soggetti a
rischio.

Smettere di fumare, inoltre, riduce il
rischio cardiovascolare anche attraverso
I'azione sui livelli di colesterolo; lo studio
SCORE (73) ha infatti dimostrato che tra
fumatori in trattamento ipolipemizzante
con statine si verificava lo stesso numero
di eventi rispetto a ex-fumatori non in trat-
tamento ipolipemizzante.

L'effetto benefico della cessazione del
fumo di sigaretta € stato evidenziato inizial-
mente da studi epidemiologici osservazio-
nali che hanno indicato in modo omogeneo
che la mortalita per eventi cardiovascolari
negli ex-fumatori € pitt bassa che tra i fu-
matori e che la stessa si avvicina ai livelli
dei non fumatori quanto piu é lungo il pe-
riodo di astensione dal fumo. La diminu-
zione della mortalita € infatti gia evidente
durante i primi 5 anni dalla cessazione e
continua per almeno 10-15 anni. Trials cli-
nici randomizzanti di cessazione dell’abitu-
dine al fumo di sigaretta hanno confermato
il dato epidemiologico, evidenziando una

significativa riduzione della mortalita per
tutte le cause. Studi di coorte e meta-anali-
si hanno dimostrato ampiamente i benefici
cardiovascolari della cessazione dell’abitu-
dine al fumo sia nei pazienti sani che nei
pazienti con malattia cardiovascolare: tra
questi ultimi il rischio di morte & dimezza-
to nei pazienti che smettono di fumare; in
termini assoluti, il rischio di incorrere in
un nuovo evento nei pazienti con malattia
coronarica conclamata € di circa il 30% in
10 anni: una riduzione del rischio del 36%
si traduce in un evento in meno (infarto
o morte) per ogni 5 pazienti con malattia
cardiovascolare che smettono di fumare
(NNT=5). Smettere di fumare diminuisce
inoltre la percentuale di re-stenosi dopo
interventi di angioplastica percutanea, di
stenosi del by-pass, e di morte dopo inter-
vento di by-pass.

Rischio cardiovascolare e rischio neo-
plastico sono dunque aspetti acclarati dei
danni alla salute provocati dall’abitudine al
fumo e proprio per affrontare questi aspet-
ti le organizzazioni internazionali che si
occupano di salute e gli organi competenti
nazionali lavorano da diversi anni per di-
minuire la prevalenza di questa abitudine
voluttuaria: gli interventi si possono divi-
dere principalmente in misure restrittive
e in campagne di sensibilizzazione per la
cessazione del fumo di sigaretta.

Per quanto riguarda il nostro Paese in
questo senso la principale misura restritti-
va e stata quella entrata in vigore nel gen-
naio 2005 in ottemperanza alla cosiddetta
legge antifumo del 16-01-2003, che vieta il
fumo nei locali pubblici compresi i luoghi
di lavoro.

Secondo una recente indagine DOXA
dell’Osservatorio OSSFAD dell’Istituto Su-
periore di Sanita, il divieto contenuto nella
suddetta legge ha influito per circa il 18%
sulla decisione di smettere di fumare in un
campione di ex-fumatori anche se le princi-
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pali motivazioni della cessazione del fumo
si riferiscono comunque alla consapevo-
lezza dei danni alla salute o a condizioni
di salute in atto. Dalla stessa indagine tut-
tavia risulta che molti tentativi di smettere
di fumare non vanno a buon fine, da qui la
necessita di strutture dedicate al supporto
dei soggetti che vogliono smettere di fu-
mare, i cosiddetti centri antifumo. Un cen-
simento del 2010 ne numera 375 in totale
tra centri del SSN e centri della Lega Italia-
na per la Lotta contro i Tumori (LILT), la
maggior parte di questi sono stati attivati
tra il 2001 e il 2003; le figure professionali
coinvolte sono diverse (medici, psicologi,
infermieri, educatori etc.) ed i programmi
per smettere di fumare possono compren-
dere terapia farmacologica, counselling
individuale e terapia di gruppo.

LINEE GUIDA DELLA CONSULTA SU
"ALIMENTAZIONE € PREVENZIONE
CARDIOVASCOLARE"

La correlazione tra alimentazione e ri-
schio di incorrere in eventi cardiovascola-
ri (specie l'infarto miocardico) € nota alla
comunita scientifica fin dalla meta del se-
colo scorso, quando furono pubblicati i ri-
sultati di alcuni studi basilari a tale propo-
sito, come il notissimo “Seven Countries
Study”, ideato e condotto da Ancel Keys.
Le informazioni sulla relazione tra i sin-
goli componenti della dieta ed il rischio
cardiovascolare, tuttavia, sono evolute in
modo significativo negli ultimi decenni, ed
hanno ormai raggiunto una connotazione
sufficientemente precisa da poter orienta-
re i consumi, in un’ottica di prevenzione
cardiovascolare, sia in singoli soggetti sia
alivello di popolazione. In questa rassegna
si esamineranno criticamente i possibili
interventi di miglioramento della dieta fi-
nalizzati alla riduzione del rischio cardio-

vascolare, cercando di valutare in maniera
equilibrata le evidenze disponibili, anche
con l'obiettivo di gerarchizzare I'importan-
za degli interventi stessi.

Verranno in particolare presi in consi-
derazione gli effetti dei principali macro-
nutrienti sul rischio cardiovascolare, degli
altri componenti della dieta, di alcuni pat-
tern nutrizionali ben studiati come la die-
ta mediterranea. Nella parte finale della
rassegna verranno analizzati criticamente
alcuni aspetti problematici, di carattere
essenzialmente metodologico, relativi alla
qualita delle informazioni disponibili e le
implicazioni pratiche di queste incertezze.

Acidi grassi, colesterolo alimentare e rischio
cardiovascolare

Storicamente, gli effetti dei grassi ali-
mentari sul rischio cardiovascolare sono
stati considerati mediati, in parte prepon-
derante, dai loro effetti sul profilo lipidico
plasmatico, ed in particolare sui livelli della
colesterolemia LDL o HDL. Tale assunto
mantiene in larga parte la sua validita alla
luce delle conoscenze attuali; attualmente
si tende peraltro ad attribuire maggiore
importanza alla distribuzione dei consumi
dei grassi alimentari delle varie categorie
(saturi, mono- e poli-insaturi), caratterizza-
te da effetti biologici differenti e talora op-
posti, piuttosto che alla semplice quantita
totale dei grassi stessi introdotta con I'ali-
mentazione. Nello studio WHI( Women’s
Health Initiative Randomized Controlled
Dietary Modification Trial), per esempio,
una significativa riduzione quantitativa
dell’apporto totale di grassi alimentari, ot-
tenuto in una popolazione di donne statu-
nitensi in assenza di indicazioni sul tipo di
grassi da preferire o invece da ridurre, non
ha indotto alcuna variazione significativa
nellincidenza di eventi cardio cerebrova-
scolari in un periodo di follow-up di sette
anni (80).



Stile di vita per la prevenzione delle malattie cardiovascolari

Tabella | - Raccomandazioni dietetiche delle principali LG per la prevenzione cardiovascolare.

Linee guida NICE Linee guida ESC Linee guida ATP il

(Regno Unito) (53)

(Europa) (54)

(Stati Uniti) (23)

Grassi totali (% Energia totale) <30 25-35 25-35
Grassi saturi (% Energia totale) <10 <10 (<7 <10 (<77
Colesterolo (mg/die) <300 <300 <300 (<200%)
MUFA (% Energia totale) - <20
PUFA (% Energia totale) = <10 <10
Carboidrati (% Energia totale) - 45-55 50-60
Proteine (% Energia totale) = 15
Fibre (g/die) = 25-40 20-30
Frutta e verdure (porzioni/die) >5 =
Pesce (porzioni/settimana) >2 -

Aloool (drink/die)”™ 57 o 00 3//3'5 o = ormer
*: nei soggetti a maggiore rischio cardiovascolare; **: ottimale; **: un drink equivale ad un bicchiere di vino, una lattina di birra, una dose
standard di un superalcoolico, il cui contenuto in alcool anidro equivale, in tutti e tre i casi, a circa 10-13 g.

Le informazioni relative agli effetti sul
rischio cardiovascolare associati al consu-
mo di specifiche categorie di grassi sono
ormai ben strutturate. In generale, tali
effetti replicano con buona approssima-
zione l'azione degli stessi grassi sui livelli
plasmatici della colesterolemia LDL, an-
che se pure gli effetti sulla colesterolemia
HDL, e forse su ulteriori parametri meta-
bolici, sembrano giocare un ruolo non tra-
scurabile.

Le categorie di maggiore interesse, a
questo proposito, sono quella degli acidi
grassi insaturi a conformazione trans, dei
saturi, dei monoinsaturi, dei polinsaturi
della serie omega 6 ed omega 3. Attual-
mente si ritiene che i grassi non dovreb-
bero eccedere il 30-35% delle calorie totali.

Gli acidi grassi insaturi a conformazione
trans, presenti in alcuni grassi di origine
industriale (essenzialmente, le margarine
“dure” di vecchia concezione), ottenuti
da oli ricchi di acidi grassi insaturi sotto-
posti a processi di saturazione catalitica
che comportano anche un certo grado di

isomerizzazione se la saturazione stessa
¢ incompleta, sembrano caratterizzati da
un effetto nettamente sfavorevole sia sul
profilo lipidico sia sul rischio di eventi
cardiovascolari. Questi acidi grassi, proba-
bilmente per la capacita di interagire con
i recettori PPAR-alfa, riducono i livelli pla-
smatici del colesterolo HDL, aumentando
al tempo stesso quelli del colesterolo LDL
(81). Svolgono anche un’azione pro-in-
fiammatoria, valutabile come incremento
della proteina C reattiva o di alcune inter-
leuchine, deprimono la funzione endotelia-
le, svolgono un ruolo di tipo pro-aritmico
(82). Il loro consumo correla linearmente
con il rischio di eventi coronarici in nume-
rosi studi di carattere osservazionale (83).

Questi acidi grassi, che rappresentava-
no un costituente strutturale importante
delle vecchie margarine dure in panetto
(ma che sono virtualmente assenti dalle
margarine pitt moderne, pitt morbide e
spalmabili), sono in realta poco consumati
nel mondo mediterraneo, ed in Italia in par-
ticolare rendono conto di poco piu dell’'1%
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Tabella 2 - Punti chiave.

- Vanno privilegiati gli oli, come I'clio extravergine d’oliva, ad elevato contenuto in acidi grassi monoinsaturi, o gli
oli di semi, ricchi in w6 (particolarmente acido linoleico) dotato di un piu marcato effetto ipocolesterolemizzante

- Gli acidi grassi @3 non influenzano significativamente la colesterolemia totale ed LDL

- Gli acidi grassi insaturi a conformazione trans sono accettabili solamente per la quota di derivazione lattiero-
casearia.

COLESTEROLO

- Leffetto del colesterolo alimentare nella colesterolemia & molto variabile.
- Sebbene appaia sensata la limitazione all’apporto di colesterolo alimentare (es.: uova) a meno di 300 mg/die, tale
intervento non risulta spesso particolarmente rilevante nel controllo dell’ipercolesterolemia.

COMPONENTI NON UPIDICI DELLA DIETA

- La sostituzione di acidi grassi ipercolesterolemizzanti con carboidrati alimentari puo ridurre la colesterolemia to-
tale e LDL, sebbene I'incremento dell’assunzione di carboidrati aumenti i trigliceridi plasmatici e riduca HDL-c.

- Lefibre, ed in particolar modo quelle solubili, svolgono un ruolo importante nella modulazione del profilo lipidico.

- Illconsumo di proteine vegetali, specialmente se in sostituzione isocalorica con i carboidrati, & associato ad una
modesta riduzione di colesterolemia e trigliceridemia.

ALTRI COMPONENTI DELLA DIETA

- llconsumo di prodotti contenenti fitosteroli, soprattutto se durante i pasti principali, riduce la colesterolemia to-
tale e LDL, senza effetti significativi su HDL-c e trigliceridemia.

- La colesterolemia totale e LDL, ma non HDL-c e trigliceridemia, vengono ridotte dal consumo di proteine della
soia in sostituzione di proteine animali (soprattutto nei soggetti francamente ipercolesterolemici) e di alimenti
supplementati con B-glucano.

DIETA MEDITERRANEA

- Lassociazione tra dieta Mediterranea e riduzione del rischio cardiovascolare € ben documentata in numerose
pubblicazioni scientifiche.

- La dieta Mediterranea puo costituire il punto di partenza per una strategia di prevenzione delle malattie cardio-
vascolari; probabilmente la sua azione protettiva € mediata anche da effetti diversi dal controllo del profilo lipidico.

dei consumi di grassi totali. Il consumo di
questi acidi grassi, stigmatizzato da molte
linee guida e bandito nei Ristoranti di al-
cune aree metropolitane come New York
(84), dovrebbe essere minimizzato, e man-
tenersi comungque di sotto dell’1% delle ca-
lorie totali. La differenza tra gli effetti me-
tabolici degli acidi grassi trans di origine
industriale e di quelli naturalmente conte-
nuti nei prodotti lattiero-caseari (in genere
caratterizzati da una diversa distribuzione
degli isomeri) non ¢é a tutt’oggi ben nota,
anche se prevale il concetto di una minore
o nulla aterogenicita di questi ultimi (85).
Gli acidi grassi saturi a catena carbo-
niosa media o lunga (tra 12 e 16 atomi di

carbonio), tendono invece ad aumentare i
livelli plasmatici del colesterolo LDL, ma
anche quelli del colesterolo HDL; anche
se, secondo alcuni studi, le HDL derivanti
dal consumo dei saturi potrebbero essere
funzionalmente meno efficaci, nei proces-
si di trasporto inverso del colesterolo, ri-
spetto a quelle “native” (86). L’acido gras-
so saturo a 18 atomi di carbonio, o acido
stearico, sembra invece svolgere un ruolo
trascurabile sul profilo lipidico, forse per il
suo ridotto assorbimento intestinale e/o la
sua conversione, relativamente efficiente,
in acido oleico (87). Nella maggior parte
degli studi osservazionali alti livelli di con-
sumo di questi acidi grassi si associano
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ad un aumento significativo del rischio
coronarico e cardiovascolare in generale
(88). Alcuni studi pitt recenti, tuttavia, non
hanno confermato questa associazione;
una metanalisi, in particolare, ha identifi-
cato un’associazione nulla tra il consumo
di questi acidi grassi ed il rischio di eventi
cardiovascolari totali (89). Seppure criti-
cata sul piano metodologico, per aver ef-
fettuato un “aggiustamento” statistico per
i livelli di colesterolo (eliminando quindi
dall’analisi quello che probabilmente ¢ il
fattore intermedio che lega il consumo di
saturi con il rischio coronarico) (90), que-
sta meta-analisi sta inducendo un ripensa-
mento delle indicazioni di consumo relati-
ve a questi prodotti, ed agli alimenti che ne
sono ricchi (burro, latte e formaggi).

La scarsa correlazione degli alimenti del
gruppo lattiero-caseario con il rischio car-
diovascolare ¢ stata confermata anche da
una metanalisi ad hoc (91). Attualmente si
ritiene che questi acidi grassi non dovreb-
bero eccedere il 10% delle calorie totali nei
soggetti normocolesterolemici, ed il 7% tra
gli ipercolesterolemici.

Pitt chiare sono le informazioni sugli
effetti dei monoinsaturi, il cui rappresen-
tante principale nella dieta mediterranea
(come in generale in tutte le diete umane),
e l'acido oleico, a 18 atomi di carbonio con
un doppio legame in posizione 9. Nella
maggior parte degli studi pubblicati i gras-
si monoinsaturi non influenzano in manie-
ra significativa la colesterolemia totale,
per un blando effetto di riduzione della co-
lesterolemia LDL associato un modesto ef-
fetto di aumento della frazione legata alle
HDL (92, 93). Nonostante questo effetto
si associ quindi ad un miglioramento del
rapporto tra lipoproteine aterogene e pro-
tettive, e debba quindi teoricamente asso-
ciarsi ad una protezione dal rischio coro-
narico, 'apporto alimentare di acido oleico
non sembra associarsi a una significativa

protezione cardiovascolare nella maggior
parte degli studi osservazionali (88). Nel
mondo mediterraneo la fonte principale
di questo acido grasso € l'olio di oliva, il
cui consumo invece tende ad associarsi
una riduzione del rischio coronarico; €
opinione diffusa tra gli addetti ai lavori che
larga parte dell’effetto protettivo dell’olio
d’oliva, specialmente del cosiddetto “ex-
travergine” sia in realta dovuto ai polife-
noli, a spiccata azione antiossidante, di cui
questa forma della olio d’oliva € ricca (vedi
oltre). Questi acidi grassi dovrebbero rap-
presentare il 10-15% delle calorie totali.

Gli acidi grassi con almeno due doppi
legami nella loro molecola sono definiti
polinsaturi. Sul piano funzionale esistono
diverse categorie di acidi grassi con que-
ste caratteristiche, con effetti fisiologici
diversi. Gli acidi grassi della serie omega
6, il cui capostipite € I'acido linoleico, sono
acidi grassi essenziali (che l'organismo
deve assumere con gli alimenti, non es-
sendo in grado di inserire il doppio legame
in posizione omega 6) dotati di una buona
efficacia ipocolesterolemizzante, specie in
sostituzione degli acidi grassi saturi e in-
saturi a conformazione trans, dei monoin-
saturi e dei carboidrati complessi (92).
In molti studi osservazionali, ed in alcuni
studi di intervento, un adeguato apporto di
acidi grassi della serie omega 6, ed in par-
ticolare di acido linoleico, si associa una
significativa riduzione del rischio cardio-
vascolare (94,95).

Anche gli acidi grassi della serie omega
3, il cui capostipite € I'acido alfa-linolenico,
sono essenziali. Si tratta di acidi grassi re-
lativamente poco rappresentati nel mondo
sia vegetale che animale; nei vegetali ¢
presente soprattutto I'acido alfa-linolenico
(noci, verdure in foglia), mentre nel mon-
do marino sono piu rappresentati gli acidi
grassi a catena piu lunga, rispettivamente
a 20 (acido Eicosapentenoico, o EPA) e 22
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(acido Docosaesaenoico, o DHA) atomi
di carbonio. Un adeguato apporto di que-
sti acidi grassi sembra svolgere un ruolo
significativo nella riduzione del rischio
di morte improvvisa (96,97), mentre la
riduzione del rischio di infarto, osservata
in alcuni studi ma non in altri, & tuttora
oggetto di dibattito. Non svolgono inve-
ce una significativa azione di tipo ipoco-
lesterolemizzante, mentre ad alti dosaggi
influenzano i valori della trigliceridemia
(98) e, secondo alcuni dati, della pressione
arteriosa. Attualmente si ritiene che que-
sti acidi grassi polinsaturi della famiglia
omega 6 dovrebbero rappresentare dal 6
al 10% del totale, mentre per gli omega 3 si
preferiscono indicazioni assolute (circa 2
grammi/die di acido alfa-linolenico e 500-
600 mg/die di EPA+DHA).

Nonostante, dal punto di vista stretta-
mente biochimico, 'EPA competa con
I'acido arachidonico per la formazione di
composti della famiglia degli eicosanoidi
con differente effetto sull’aggregazione
piastrinica, sul tono vascolare, e sull'in-
fiammazione, ed alfa-linolenico e linoleico
utilizzino lo stesso sistema enzimatico (la
famiglia delle A6 desaturasi) per I'allunga-
mento ai composti dello stesso gruppo a
20 o 22 atomi di carbonio, le evidenze ed
i documenti di consenso pill recenti sug-
geriscono che il rapporto omega 6/omega
3 non rappresenti un utile strumento per
guidare 'assunzione di polinsaturi dieteti-
ci (99).

Il dibattito scientifico sugli effetti del
colesterolo di origine alimentare, apportato
dai soli cibi di origine animale, sui livelli
della colesterolemia totale ed LDL, e quin-
di sul rischio cardiovascolare, € tuttora
aperto. Il colesterolo assunto con la dieta
tende infatti ad aumentare le concentra-
zioni plasmatiche delle LDL (100), ma tale
aumento € di ampiezza nettamente piu
contenuta rispetto a quello attribuibile a

consumi elevati di acidi grassi saturi o in-
saturi a conformazione trans.

La difficolta nel determinare la rilevan-
za dellimpatto che il colesterolo della
dieta esercita su quello plasmatico ¢ at-
tribuibile innanzitutto alla grande varia-
bilita inter-individuale del metabolismo
di questa molecola, condizionata sia da
situazioni patologiche sia da fattori gene-
tici. La risposta lipidemica all’apporto di
colesterolo alimentare ¢ infatti ridotta tra i
soggetti con insulino-resistenza, specie se
obesi (101), e tra i cosiddetti “sintetizzato-
ri”: le persone, in altre parole, nelle quali
il determinante principale della produzio-
ne di VLDL da parte del fegato ¢ la sintesi
epatica di colesterolo, piuttosto che I'as-
sorbimento del colesterolo stesso a livello
intestinale. Purtroppo non €& attualmente
possibile, per i laboratori clinici, definire
lo status metabolico delle persone in re-
lazione alla sintesi/assorbimento del co-
lesterolo. Le Linee Guida continuano a
prescrivere che i pazienti ipercolesterole-
mici, diabetici o cardiopatici non assuma-
no piu di 200 mg di colesterolo al giorno
con gli alimenti, mentre per gli individui
sani si raccomanda di non superare i 300
mg/die (102).

Un certo consumo alimentare di uova
(fino a 4-5 la settimana), alla luce dei dati
pil recenti, puo tuttavia entrare pit liberal-
mente anche nella dieta dei soggetti con
moderata ipercolesterolemia.

In conclusione, le vedute piu recenti
suggeriscono di focalizzare lattenzione
del pubblico pitl sulla qualita dei grassi da
consumare (con preferenza ai mono- poli-
insaturi, moderata riduzione dei saturi,
drastica riduzione degli insaturi a confor-
mazione trans di origine industriale) che
sulla loro quantita, che pud non essere
ridotta in chi non ecceda il limite del 30-
35% delle calorie totali. I prodotti lattiero-
caseari, in particolare, nonostante siano
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una fonte di saturi, non sembrano aumen-
tare il rischio coronarico se consumati in
quantita non eccessive. I grassi di condi-
mento devono fornire quantita bilanciate
di mono- e polinsaturi della serie omega 6.
L’apporto adeguato di acidi grassi omega
3, se necessario, puo essere raggiunto me-
diante specifiche integrazioni.

Interventi finalizzati a potenziare lattivita
ipocolesterolemizzante della dieta

Il controllo della colesterolemia LDL
ottenibile mediante gli interventi di corre-
zione dietetica prima ricordati puo essere
aumentato, in modo sensibile, utilizzando
alcuni alimenti funzionali gia da tempo di-
sponibili sul nostro mercato.

L'uso di alimenti arricchiti in fitosteroli,
a dosi comprese tra 1,5 e 2,0 g/die, riduce
la colesterolemia totale ed LDL tra il 7 ed
il 10%, senza effetti significativi sui livelli
plasmatici dei trigliceridi e del colesterolo
HDL (103, 104). Poiché i fitosteroli inibi-
scono competitivamente anche l'assorbi-
mento di alcuni carotenoidi, € opportuno
aumentare il consumo di vegetali colorati
in giallo, arancione e rosso.

Riduzioni di minore ampiezza percen-
tuale della colesterolemia LDL, sempre in
assenza di variazioni significative delle al-
tre frazioni lipoproteiche, possono essere
ottenute mediante il consumo di proteine
di soia (alla dose di 25 g/die) (105) o di ali-
menti arricchiti in beta-glucano, una fibra
solubile naturalmente presente nell’orzo e
nell’avena e disponibile in un’ampia gam-
ma di prodotti (106).

Secondo alcuni studi sperimentali la
combinazione di un’appropriata selezione
dei grassi alimentari, dell'uso di prodotti
arricchiti in fitosteroli, proteine di soia, fi-
bra solubile (secondo il modello definito
da Jenkins “portfolio-diet”) puo ridurre la
colesterolemia fino al 15-20% (107), per-
mettendo di evitare il ricorso a farmaci ad

un’ampia percentuale dei soggetti con va-
lori non ottimali della colesterolemia LDL
nel nostro Paese (108).

Carboidrati e fibra alimentare

La sostituzione isocalorica di grassi sa-
turi e trans con carboidrati riduce i livelli
sia del colesterolo totale che LDL. Tutta-
via I'incremento dei livelli di assunzione di
carboidrati, anche in sostituzione dei satu-
ri, provoca un aumento dei trigliceridi pla-
smatici (e conseguentemente delle LDL
piccole e dense, pilt aterogene) nonché
la riduzione dei livelli delle HDL (109). In
particolare gli zuccheri semplici, come il
glucosio e il fruttosio, sarebbero respon-
sabili dell’effetto ipertrigliceridemizzante,
mentre il saccarosio provocherebbe anche
la riduzione della colesterolemia HDL.
Tale effetto di riduzione delle lipoproteine
aterogene, inoltre, non si osserva se ad es-
sere sostituiti dai carboidrati sono gli acidi
grassi mono- e poli-insaturi (110).

La suddivisione pitt moderna dei car-
boidrati e tuttavia basata sul loro indice
glicemico, e cioe sulla capacita dei singoli
carboidrati di influenzare pitt 0 meno am-
piamente la glicemia e l'insulinemia post-
prandiali; in generale i carboidrati a basso
indice glicemico non hanno alcun effetto
sfavorevole sui trigliceridi o sul colestero-
lo HDL (che anzi migliorerebbero secon-
do alcuni studi) (111) ed il loro consumo
non si associa ad un aumento del rischio
cardiovascolare, che invece farebbe segui-
to al consumo di diete ad elevato indice
glicemico medio. Anche la fibra assunta
con gli alimenti svolge un ruolo nella mo-
dulazione del profilo lipidico: in particola-
re 5-10 g al giorno di fibre solubili, come
le pectine, i beta-glucani e I'emicellulosa,
riducono anche del 5% i livelli di colestero-
lo LDL; in particolare, secondo una meta-
nalisi di Brown, ogni grammo di fibra ab-
bassa di circa 2 mg/dL il colesterolo totale
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e di 2,5 mg/dL il colesterolo LDL, senza
alcun effetto sul colesterolo HDL (112). I
beta-glucano, una fibra solubile, alla dose
di 3 grammi/die, come si ricordava ¢ stato
recentemente riconosciuto come ipocole-
sterolemizzante dall’EFSA. Tale claim e
confortato da studi molto recenti. LFDA
ha invece concesso al betaglucano stesso
un claim di “riduzione del rischio coronari-
co” (correlato alla capacita dei prodotti che
ne forniscono una quantita adeguata di ri-
durre la colesterolemia totale ed LDL). La
fibra svolgerebbe anche una significativa
azione antinfiammatoria, che contribui-
rebbe alla sua azione di protezione cardio-
vascolare, oltre a modulare 'assorbimento
di trigliceridi e di glucidi in fase post-pran-
diale, favorendo cosi un minore aumento
della glicemia e della trigliceridemia dopo
i pasti. Va ancora osservato che in molti
studi di carattere osservazionale, il consu-
mo di una fonte specifica di carboidrati,
e cioe i cereali integrali, si associa ad un
miglioramento del profilo lipidico ed ad
una riduzione del rischio cardiovascolare,
anche se raffrontato a persone che consu-
mano invece preferenzialmente cereali raf-
finati (113). Tale effetto sarebbe superiore
rispetto a quello attribuibile al semplice ef-
fetto della fibra contenuta in tali alimenti,
e troverebbe una spiegazione anche nella
ricchezza, negli alimenti a base di cereali
integrali, di componenti ad azione antios-
sidante ed anti-infiammatoria. L’apporto di
fibra nell’alimentazione dovrebbe collocar-
si sui 30 g/die; i dati osservazionali, relativi
anche al nostro Paese, suggeriscono che in
realta la maggior parte della popolazione
sia ben distante da questi valori, e si collo-
chi invece sui 20 g/die.

Restrizione sodica

Vari studi prospettici su campioni rap-
presentativi di popolazione in diversi Paesi
hanno evidenziato un’associazione diretta

tra consumo abituale di sodio e rischio
cardio e cerebrovascolare (114, 115).

La prevalenza di ipertensione arteriosa
in diverse popolazioni ¢ risultata significa-
tivamente associata al consumo abituale di
sale.

Questo é risultato particolarmente evi-
dente nello studio INTERSALT (116)
condotto su oltre 10.000 individui di eta
media reclutati in 52 centri di 32 diversi
Paesi. Dai dati INTERSALT ¢ stato sti-
mato che una differenza di 100 mmol/die
nell’escrezione urinaria di sodio si tradur-
rebbe nell’arco di 30 anni in un aumento
pressorio di circa 10/6 mmHg. Il Dietary
Approach to Stop Hypertension (DASH)
Study (117) ha dimostrato l'efficacia della
restrizione sodica moderata nel ridurre la
PA in persone con pressione normale-alta,
dimostrando anche che l'effetto di questa
misura e additivo rispetto ad altri tipi di
intervento igienico dietetico. Due meta-
nalisi che hanno preso in esame gli effetti
pressori di una “moderata” riduzione di 78
mmol di sodio pro die (4,6 g di sale) hanno
mostrato che a tale riduzione corrisponde
una riduzione media della pressione arte-
riosa di 5,1/2,7 mmHg, negli ipertesi, e di
2/1 mmHg nei normotesi.

La seconda (118) metanalisi ha mostra-
to che, individui di eta inferiore a 18 anni,
la riduzione media del consumo di sale
del 42% si associava ad una riduzione al-
tamente significativa di 1,2/1,3 mmHg di
PA. Alcuni individui sono maggiormente
sensibili al sodio e questa maggiore sodio-
sensibilita sembra essere correlata alla
gravita dell'ipertensione, all’eta, al sovrap-
peso e all’obesita, alla resistenza insulini-
ca. Il consumo di sodio in eccesso potreb-
be indurre lo sviluppo di danno d’organo
al di la degli effetti pressori attraverso un
aumento della produzione di radicali liberi
dell’ossigeno. In base ai dati disponibili, il
consumo medio quotidiano di sale nel no-
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stro Paese supera i 9-11 g. Il fabbisogno di
sodio in condizioni normali non supera i
20 mEg (460 mg) al giorno, corrispondenti
a1 gr di sale, e la quantita in eccesso viene
eliminata attraverso le urine.

Sulla base dei dati disponibili & certa-
mente motivata e condivisibile la racco-
mandazione dellOMS di ridurre il consu-
mo medio di sale nella popolazione a meno
di 5 g/die (85 mmol di sodio).

Deve essere tenuto presente che il sodio
aggiunto a tavola o in cucina (“discrezio-
nale”) rappresenta in media il 36% dell’as-
sunzione totale di sodio in Italia (119).

I1 sodio contenuto “naturalmente” negli
alimenti e nelle bevande, tra cui 'acqua
potabile, corrisponde a circa il 10% dell’ap-
porto totale (38).

La quota dell’apporto che deriva dal
sodio aggiunto nei prodotti trasformati,
artigianali, industriali o dalla ristorazione
collettiva, € pari a circa il 55% del totale.
I cereali e i loro derivati, tra cui in parti-
colare il pane, rappresentano la principale
fonte di sodio non “discrezionale” (42%),
mentre carne, uova, pesce costituiscono il
31% e latte e derivati il 21%. Molto basso
¢ il contributo della frutta, della verdura e
degli ortaggi, pari a circa il 5%.

E evidente che I'implementazione delle
politiche di riduzione del consumo di sale
richiede anche un costruttivo rapporto
con l'industria, per realizzare 'obiettivo di
ridurre progressivamente il contenuto di
sodio di tutti i prodotti alimentari.

L'uso del pane senza sale aggiunto
(“sciapo”) di alcune regioni italiane puo
essere un ottimo mezzo per la riduzione
dell’apporto di questa sostanza.

Deve essere anche ricordato che un ele-
vato consumo di sale si associa non solo
ad una aumentata incidenza di malattie
cardiovascolari, ma anche a un aumento
rischio di cancro gastrico, comporta un in-
cremento della escrezione urinaria di albu-

mina, e rappresenta una causa importante
di nefrolitiasi. In conclusione, il rapporto
costo/beneficio di una riduzione del con-
sumo di sale a livello di popolazione, fino
a valori pari a 5 g/die come raccomandato
al’lOMS, appare molto favorevole in base
agli studi disponibili. La riduzione deve es-
sere graduale per permettere un resetting
dei recettori per il salato, rendendo cosi
accettabile, per il consumatore, la modifi-
ca del gusto.

Al fine di ridurre T'incidenza di patolo-
gie tiroidee, € opportuno che la riduzione
sistematica del consumo di sale si accom-
pagni ad un incremento proporzionale
dell'uso di sale iodato.

Folati, vitamine del gruppo B e controllo
dell’'omocisteinemia

In molti studi osservazionali, elevati li-
velli plasmatici di omocisteina si associano
ad un aumento del rischio cardio- e cere-
bro-vascolare (120).

Poiché una combinazione di vitamina
B6, B12 e di folati ¢ in grado di ridurre si-
gnificativamente tali livelli, si e ipotizzato
che un adeguato apporto di alimenti natu-
ralmente ricchi di queste vitamine (come
molte verdure in foglia) o una diretta inte-
grazione vitaminica con le stesse sostanze,
potesse ridurre, specularmente, il rischio
cardiovascolare dei soggetti trattati.

I numerosi studi di intervento control-
lati e randomizzati che hanno affrontato il
tema, tuttavia, hanno concordemente rile-
vato che il rischio cardiovascolare non si
riduce a fronte di tali interventi, nonostan-
te si assista, come atteso, a significativi
cali dei livelli plasmatici dell’omocisteina
(121).

Un aumento, alimentare o da integra-
zione, dell’apporto di queste vitamine non
sembra quindi svolgere alcun ruolo signi-
ficativo nella riduzione del rischio cardio-
vascolare.
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Antiossidanti

Innumerevoli studi di carattere osser-
vazionale hanno documentato che un
elevato apporto alimentare di sostanze ad
azione antiossidante (o elevati livelli pla-
smatici degli stessi composti) si associa-
no ad una riduzione del rischio di incor-
rere in eventi cardiovascolari. Tale effetto
protettivo viene classicamente attribuito
alla capacita di queste molecole di ridurre
l'ossidazione delle lipoproteine LDL (che
ne aumenta l'aterogenicita), di svolgere
un’azione antinflammatoria (documen-
tata dalla riduzione dei livelli plasmatici
della PCR o di alcune interleuchine) o di
aumentare 'emivita del Nitrossido (NO),
facilitando cosi una fisiologica risposta
degli endoteli. Le pit recenti informazio-
ni sul ruolo dei fenomeni ossidativi e del
loro controllo, in ogni caso, documentano
come un certo livello di attivita dei mec-
canismi ossidativi sia essenziale per la
normale funzionalita di molti meccanismi
fisiologici di segnale. In studi osservazio-
nali molte delle molecole antiossidanti
sono risultate associate in studi osserva-
zionali ad una protezione dalle malattie
cardiovascolari; tuttavia (e specificamente
la vitamina E, il -carotene, la vitamina C),
testate in trials clinici controllati, da sole o
in combinazione, a differenti dosaggi, non
hanno tuttavia influenzato in alcun modo
I'incidenza di eventi cardiovascolari nei
soggetti trattati; due studi con B-carotene
sono stati in realta interrotti in anticipo
per un’evidenza di danno nel braccio trat-
tato con questa sostanza, rispetto al grup-
po placebo (123, 124).

Attualmente si ritiene che un’alimenta-
zione naturalmente ricca di antiossidanti
(essenzialmente una dieta ricca in vegeta-
li, specie in vegetali colorati) possa svolge-
re effetti protettivi nei riguardi del rischio
di malattie cardiovascolari (e forse di alcu-
ne patologie su base neoplastica), ma va

ricordato che tale ipotesi si basa essen-
zialmente su dati analoghi a quelli a suo
tempo disponibili per gli antiossidanti che
hanno fallito i trials clinici in doppio cieco.
Certamente, nell’ambito di una dieta ricca
in vegetali sono presenti molte o moltis-
sime molecole ad azione antiossidante,
che possono funzionare sinergicamente,
ed in particolare sono presenti molecole
con caratteristiche chimico-fisiche specifi-
che (idro-lipofilia), che permettono loro di
collocarsi selettivamente nelle interfacce
idrolipidiche, dove probabilmente i pro-
cessi ossidativi svolgono un’azione parti-
colarmente dannosa.

Non va trascurato poi che i sistemi an-
tiossidanti plasmatici sono estremamente
efficaci, e difficilmente modificabili con
interventi di natura sia dietetica sia farma-
cologica, e che, d’altra parte, lo studio di
questi fenomeni é tuttora caratterizzato da
problemi metodologici non irrilevanti.

Alcool a dosi moderate

L’associazione tra il consumo di dosi
moderate di alcool ed una riduzione del
rischio di eventi coronarici, e piu in gene-
rale di natura cardiovascolare, emerge da
una ricca serie di studi di carattere osser-
vazionale, condotta in varie culture ed in
vari Paesi del mondo, studiando l'utilizzo
di differenti bevande alcooliche. L'effetto
sulle varie patologie sembra differente:
mentre la riduzione del rischio coronarico
sarebbe crescente con il crescere dei con-
sumi, anche in aree di apporto elevate o
eccessive (125), il rischio di ictus correla
con il consumo di alcool in modo pit com-
plesso, secondo una curva a “J” (126). La
mortalita per tutte le cause mostra un mi-
nimo per consumi pari ad un drink nella
popolazione femminile, e pari ad 1-2 drink
in quella maschile (1 drink, pari a circa
10-13 grammi di alcool, corrisponde ad un
tipico bicchiere di vino, o ad una lattina
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di birra, o ancora ad un bicchierino stan-
dard di un superalcoolico (127, 128). La
maggior parte degli studi suggerisce che
I'effetto protettivo sia attribuibile al conte-
nuto in alcool delle bevande consumate,
pit che ai componenti minori delle stesse
(ed in particolare alle sostanze polifenoli-
che presenti nel vino rosso, la cui biodi-
sponibilita € bassa), anche se alcuni filoni
di ricerca, specie in ambito mediterraneo,
tendono a valorizzare anche il ruolo protet-
tivo di questi composti (tra cui molto citato
e il resveratrolo).

L'effetto protettivo sarebbe dovuto prin-
cipalmente alla capacita dell’alcool di au-
mentare i livelli plasmatici delle lipoprotei-
ne HDL, promuovendo la sintesi dell’apo
Al (129), ma sono documentati effetti
attribuibili all’alcool stesso sulla sensibi-
lita allinsulina, sui meccanismi dell'in-
fiammazione (documentati da variazioni
dei livelli della PCR), sulla coagulazione e
sulla fibrinolisi. Gli effetti sulla sensibilita
all'insulina sono di particolare interesse, e
potrebbero spiegare la ridotta comparsa di
diabete di tipo 2 tra i consumatori modera-
ti rispetto agli astemi (130), e la migliore
prognosi cardiovascolare di diabetici con
moderato consumo di alcool rispetto ai
diabetici astemi. Si puo anche ricordare
che il consumo di dosi moderate di alcool,
a differenza delle dosi elevate, non svolge
effetti sfavorevoli sulla pressione arterio-
sa. Va osservato che tutti gli studi sugli
effetti delle dosi moderate di alcool sono
di carattere osservazionale, e non permet-
tono pertanto di stabilire con certezza una
relazione di tipo “causa-effetto”. Anche per
questi motivi (uniti alla documentata peri-
colosita dei consumi eccessivi) si ritiene in
genere non corretto suggerire a persone
astemie di iniziare il consumo di alcool a
scopo preventivo; tali consumi, tuttavia,
non devono essere scoraggiati nelle per-
sone a basso rischio di abuso.

Pattern dietetici specifici: la dieta mediter-
ranea

Uno dei modelli alimentare pit studiati,
in un’ottica di prevenzione cardiovasco-
lare, & la cosiddetta dieta mediterranea
(131); nel bacino del Mediterraneo, infatti,
I'incidenza di eventi cardiovascolari ¢ da
sempre sensibilmente meno elevata che
nel resto del mondo industrializzato.

Le caratteristiche della dieta mediter-
ranea, d’altra parte, non sono facilmente
ed esattamente definibili (Ie abitudini ali-
mentari dell’Italia meridionale sono, per
esempio, differenti da quelle greche, o
spagnole, sia per la quantita di olio di oli-
va utilizzato, sia per il differente consumo
di latticini o di pesce); la stessa spiegazio-
ne degli effetti protettivi della dieta medi-
terranea stessa non ¢ poi del tutto chiara:
ad un certo miglioramento del profilo lipi-
demico, associato all’aderenza alla dieta
mediterranea stessa, si accompagnano
infatti i possibili effetti di un’elevata as-
sunzione di alimenti di origine vegetale,
caratterizzati da un pattern specifico di
acidi grassi e da una notevole ricchezza
di antiossidanti, e la possibile azione pro-
tettiva attribuibile al moderato consumo
di carni e di alcool.

Il consumo di pesce, contrariamente a
quanto spesso si ritiene, non ¢ mediamen-
te molto elevato nel modello tipico, tranne
che nelle aree costiere.

E possibile che gli effetti protettivi della
cosiddetta dieta mediterranea siano alme-
no in parte dovuti, pitt complessivamente,
allo stile di vita tipico delle popolazioni
mediterranee, caratterizzato da maggiore
convivialita, minore stress soggettivo, mi-
nore competitivita, maggiore protezione
sociale. Va anche ricordato che, in genere,
i livelli di attivita fisica della popolazione
nel mondo mediterraneo erano elevati, e
bilanciavano in modo adeguato I'apporto
dietetico di calorie.
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Draltra parte, ¢ intuitivo che la composi-
zione della dieta mediterranea stessa riflet-
te semplicemente gli alimenti facilmente
reperibili nelle aree rurali a basso reddito
del bacino del Mediterraneo attorno alla
meta del secolo scorso, e non € ovviamen-
te stata in alcun modo selezionata per pro-
teggere dalle malattie cardiovascolari o da
altre patologie degenerative.

II modello mediterraneo va pertanto
considerato un prezioso punto di partenza,
la cui efficacia € confermata da consistenti
dati epidemiologici, nella definizione di un
pattern dietetico ottimale per la prevenzio-
ne cardiovascolare: ma si tratta comunque
un modello “perfettibile”, che il progresso
della ricerca nutrizionale potra rendere an-
cora piu efficace (per esempio aumentan-
do leffetto nei confronti della colesterole-
mia LDL, non massimale, o riducendo il
contenuto di sale e quindi di sodio, spesso
tuttora elevato).

Anche altri aspetti dello stile di vita me-
diterraneo (non necessariamente di carat-
tere dietetico) vanno probabilmente consi-
derati con attenzione.

Nutrizione e salute: problemi metodologici
ed il futuro della ricerca

Molte delle informazioni attualmente
disponibili relative agli effetti dell’alimen-
tazione sulle malattie degenerative (ed in
particolare sulle malattie cardiovascolari)
derivano dall’analisi di studi di carattere
epidemiologico, di natura osservazionale.
Tali studi, come € noto, non permettono
di identificare con certezza relazioni di
causalita, e possono pertanto portare ad
attribuire erroneamente un ruolo diretto
protettivo (o, al contrario, sfavorevole) ad
alimenti o nutrienti che invece sono sola-
mente markers di consumo dei veri fatto-
ri di rischio o di protezione. La rilevanza
pratica di una tale situazione €& intuitiva,
ove si consideri che, nel notissimo Nur-

ses’ Health Study, il consumo di nume-
rosi alimenti o nutrienti si assocerebbe a
riduzioni individuali del rischio corona-
rico dell’ordine del 10, 20 o del 30%. Tali
effetti protettivi, ove causali (ed additivi),
permetterebbero agevolmente di ottenere
riduzioni largamente superiori al 100% del
rischio coronarico e cardiovascolare, cosa
evidentemente non possibile.

Inoltre, i risultati ottenuti in grandi
studi di intervento controllati, contro pla-
cebo, condotti impiegando vitamine del
gruppo B e folati, o molecole ad azione
antiossidante, che si sono rivelati opposti
a quelli raccolti negli studi di coorte che
hanno esaminato il ruolo delle stesse so-
stanze, inducono ad una necessaria cau-
tela nell'interpretazione dei dati di natura
osservazionale.

Va anche sottolineato che la raccolta
delle informazioni sulle abitudini alimen-
tari, di notevole complessita e gravata da
un’elevata e forse inevitabile imprecisio-
ne, rende ulteriormente pilt complesso
I'accertamento delle relazioni tra livelli di
consumo ed incidenza, nel tempo, di spe-
cifiche patologie.

In tale contesto, appare ragionevole pro-
porre che:

- si cerchi di identificare markers ogget-
tivi di consumo di alimenti e nutrienti,
per migliorare la qualita del rilievo de-
gli effettivi livelli di assunzione da parte
della popolazione;

- si gerarchizzino adeguatamante le in-
formazioni ottenute dagli studi di natu-
ra osservazionale o, invece, dagli studi
controllati di intervento;

- si privilegino, specie ai fini della formu-
lazione delle linee guida che impattano
sui comportamenti della popolazione,
gli studi di intervento, condotti su end-
points anche intermedi ma validati in
maniera incontrovertibile (ad es.: valori
pressori, colesterolemia LDL);
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- si trasmettano al pubblico informazioni
di qualita controllata sulla relazione tra
alimenti e salute, basate su informazioni
prive di pregiudizi (connessi per esem-
pio ai concetti di “natura” e “naturalita”)
e valutate criticamente dalla comunita
scientifica.

La possibilita di orientare le scelte indi-
viduali delle persone, in un’ottica di pre-
venzione cardiovascolare, sulla base dello
specifico patrimonio genetico (nutrigene-
tica e nutrigenomica) appare attualmente
solo un’interessante (e probabilmente pro-
mettente) area di studio, senza immediate
ricadute pratiche.

E anche importante sottolineare come
I'implementazione pratica delle informa-
zioni ottenute dagli studi scientifici impli-
chi un importante supporto dell'industria
alimentare.

L'esperienza infatti insegna che ali-
menti utili sul piano salutistico, o funzio-
nale, ma non sufficientemente “buoni”
non vengono premiati dalla scelta dei
consumatori, con I'eccezione forse di un
piccolo gruppo di persone molto attente
ed informate. E quindi molto importante
che si cerchi di aumentare la collabora-
zione tra il mondo scientifico ed il mondo
delle industrie alimentari, con 'obiettivo
di rendere disponibili alimenti di gusto
attraente e con caratteristiche funzionali
interessanti.
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