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SUMMARY
Air pollution is responsible for approximately 3 million deaths each year from ischemic heart disease 
and stroke. For this reason, the European and American Society of Cardiology have attributed to air 
pollution the role of major cardiovascular risk factor, underlining its pathogenetic role in the induc-
tion of atherosclerotic disease. Over 80% of the world population living in urban areas is exposed to 
atmospheric concentrations of pollutants that exceed the thresholds suggested by the World Health 
Organization. Several epidemiological and experimental studies have demonstrated that air pollution 
has cardiovascular effects for short and long-term exposure, promoting atherosclerotic plaque forma-
tion and evolution. Indeed, air pollution plays a key role in the pathogenesis of cardiovascular events. 
Air pollutants are capable of altering lipid homeostasis and inducing oxidative stress, chronic system-
ic inflammation, endothelial dysfunction and prothrombotic effect. These pathogenetic effects lasts 
throughout the life span, worsen by a synergic interaction with other risk factors. Despite enormous 
diagnostic and therapeutic advances in the cardiovascular and metabolic fields and efforts to reduce 
air pollution in urban areas, the epidemiological burden (morbidity and mortality) of cardiovascular 
disease remains unacceptably high. The available evidence requires a decisive focus on primary pre-
vention measures (e.g., reducing combustion processes, the use of fossils and other polluting sources 
such as livestock and intensive farming, preserving and increasing green areas) to try to reverse the 
growing epidemiological trend of diseases related to atherogenesis, reduce disabilities and the grow-
ing health care costs associated with it. 
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Introduzione 

L’inquinamento atmosferico è ricono-
sciuto come rilevante fattore di rischio am-
bientale, con innumerevoli effetti negativi 
sulla salute umana. La Commissione Lan-
cet per l’Inquinamento e la Salute identifi-
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ca l’inquinamento ambientale come la prin-
cipale causa evitabile di mortalità prematu-
ra a livello mondiale (1). In tale contesto, la 
patologia cardiovascolare concorre per il 
60-80% alla mortalità correlata all’inquina-
mento atmosferico (2), principalmente at-
traverso l’induzione di processi aterogenici 
e, di conseguenza, le principali manifesta-
zioni cliniche della malattia aterosclerotica 
quali l’infarto del miocardio e l’ictus. 

Si stima che circa 3 milioni di morti/
anno per cardiopatia ischemica e ictus sia-
no attribuibili all’inquinamento atmosferi-
co, che ha pertanto un impatto superiore a 
quello di altri fattori di rischio tradizional-
mente considerati come obesità, dieta insa-
lubre e basso livello di attività fisica. 

Le stime del Global Burden of Disease 
(GBD) dimostrano come il solo inquina-
mento atmosferico sia responsabile di cir-
ca 9 milioni di decessi prematuri all’anno, 
corrispondenti ad un decesso su sei a livel-
lo globale (3). Gli effetti dell’inquinamento 
si sommano a quelli della deprivazione so-
cio-economica e sono più gravi nei paesi a 
basso e medio reddito. 

Recentemente le Società Europee (Eu-
ropean Society of Cardiology, ESC) ed Ame-
ricane (American College of Cardiology, 
ACC ed American Heart Association, AHA) 
di Cardiologia hanno attribuito all’inquina-
mento atmosferico il ruolo di fattore di ri-
schio cardiovascolare maggiore per sotto-
linearne il ruolo patogenetico nell’induzio-
ne della malattia aterosclerotica (4, 5). 

Gli effetti dell’inquinamento si somma-
no a quelli dei principali fattori di rischio 
cardiovascolare (ipertensione, fumo, obe-
sità, insulino-resistenza, dislipidemia) ed 
amplificano il danno a livello vascolare fa-
vorendo la progressione della placca atero-
sclerotica. È tuttavia rilevante notare come 
l’inquinamento atmosferico possa anche 
peggiorare il peso epidemiologico di tali 
fattori di rischio, grazie a ben noti meccani-

smi fisiopatologici in grado di promuovere 
direttamente l’insorgenza e la progressio-
ne di ipertensione arteriosa, dislipidemia, 
obesità, malattie metaboliche. 

È dunque opportuno e urgente avere 
piena consapevolezza delle principali evi-
denze epidemiologiche e fisiopatologiche 
che inquadrano l’inquinamento atmosferi-
co come fattore di rischio maggiore, anche 
al fine di promuovere iniziative finalizzate 
sia a strategie di prevenzione secondaria a 
livello individuale che a politiche di preven-
zione primaria finalizzate a tutelare la salu-
te pubblica.

Inquinamento atmosferico  
e rischio sanitario

L’inquinamento atmosferico è composto 
da una complessa miscela di inquinanti so-
lidi (particolato atmosferico, indicato con 
l’acronimo PM, Particulate Matter) e gas-
sosi (principalmente ossidi di azoto e zolfo, 
ozono, composti volatili organici (VOCs)) 
in grado di promuovere numerosi meccani-
smi fisiopatologici sia a livello di organi ber-
saglio che a livello sistemico. Ai fini della 
fisiopatologia cardiovascolare è rilevante 
ricordare che tali effetti si esprimono per 
esposizioni sia a breve (da ore a giorni) che 
a lungo termine (mesi-anni), generando pa-
tologie croniche ma anche favorendo l’in-
sorgenza di eventi acuti (ad es. aritmie, 
scompenso emodinamico, sindromi coro-
nariche acute). 

Gli inquinanti possono essere rilasciati 
direttamente nell’atmosfera (inquinanti 
primari) o essere generati nell’ambiente a 
valle delle sorgenti inquinanti, attraverso 
reazioni chimico-fisiche con altre sostanze 
chimiche già presenti nell’ambiente (inqui-
nanti secondari).

La composizione dell’inquinamento at-
mosferico è stata notevolmente influenza-
ta, nel corso degli ultimi decenni, dai pro-
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cessi di industrializzazione e di urbanizza-
zione che hanno favorito la combustione di 
fossili per la produzione di energia, ma 
anche da trasformazioni industriali, del set-
tore agricolo e zootecnico, come conse-
guenza di allevamenti e colture intensive.

Il particolato deriva principalmente da 
processi di combustione e può veicolare 
composti organici e inorganici (ad es. me-
talli) all’interno dell’organismo. In base 
alle dimensioni, il particolato è distinto in 
tre classi principali che si caratterizzano 
per differente capacità di penetrazione 
nell’organismo. Il particolato grossolano 
(particelle con diametro di 2,5-10 µ) rag-
giunge le vie aeree superiori e inferiori. Il 
particolato fine (PM ≤2,5 µ) ed ultrafine 
(PM <0,1 µ) è in grado superare la barriera 
alveolare e praticamente tutte le principali 
barriere dell’organismo (ad es. barriera 
emato-encefalica, placenta), raggiungendo 
con il flusso ematico qualunque distretto. 
Per tali motivi la pericolosità sanitaria del 
particolato è inversamente proporzionale 
alle sue dimensioni granulometriche e il 
particolato ultrafine (UFP) mostra la più 
potente azione patogenetica, generando il 
più rilevante rischio sanitario.

Il particolato è stato classificato dalla 
IARC Agenzia Internazionale per la rRicer-
ca sul Cancro come cancerogeno certo 
(classe 1A), oltre ad essere causa ben nota 
di numerose patologie non oncologiche. 
Non è identificabile con certezza una so-
glia minima sotto la quale il particolato sia 
innocuo per la salute umana (6, 7) e gli ef-
fetti sanitari del particolato aumentano in 
misura proporzionale alla sua concentra-
zione atmosferica (7). 

Principalmente a causa degli effetti del 
particolato fine nel breve termine (7) e dei 
suoi effetti cancerogenetici sul lungo ter-
mine (7, 8) l’Organizzazione Mondiale del-
la Sanità (OMS) ha suggerito che “benefi-
ci per la salute pubblica deriveranno da 

qualunque riduzione delle concentrazioni 
atmosferiche di PM2,5, che i valori attuali 
siano o meno oltre o al di sotto dei limiti di 
legge” (9). È a questo proposito rilevante 
sottolineare come le più recenti linee gui-
da OMS sulla qualità dell’aria indichino 
come soglie raccomandate, concentrazio-
ni medie annuali sia di PM10 (15 µg/m3) 
che di PM2,5 (5 µg/m3) (7) notevolmente 
inferiori rispetto a quelle consentite dalla 
normativa nazionale vigente. È altrettanto 
rilevante ricordare che, secondo stime 
OMS, almeno l’80% della popolazione 
mondiale vive in città dove il livello del 
PM2,5 è di gran lunga superiore ai livelli 
suggeriti.

La produzione e gli effetti degli inqui-
nanti primari, infine, si somma agli effetti 
di altri inquinanti (ad esempio interferenti 
endocrini) e dei cambiamenti climatici. 
Questi ultimi sono in grado di avere effetti 
diretti sulla salute umana (anche a livello 
cardiovascolare), di incrementare la pro-
duzione e la pericolosità degli inquinanti 
primari e la formazione di inquinanti se-
condari.

Principali evidenze epidemiologiche 
sulle relazioni tra inquinamento 
atmosferico, aterosclerosi  
e malattie cardiovascolari

Si stima che la mortalità prematura at-
tribuibile all’inquinamento da PM2,5 sia di 
circa 8,9 milioni di decessi, più del 50% dei 
quali attribuibili ad infarto o stroke (10). 
L’OMS stima che circa il 34% dei decessi 
per ictus e il 27% dei decessi per malattie 
cardiache sono attribuibili al particolato 
atmosferico.

Il primo studio che ha dimostrato l’esi-
stenza di relazioni tra inquinamento atmo-
sferico e malattie cardiovascolari è stato 
pubblicato nel 1967 (Nashville Pollution 
Study (11)). In quel momento gli autori di-
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chiaravano di non essere in grado di pro-
porre una spiegazione scientifica dei mec-
canismi alla base di tale relazione, perché 
le conoscenze allora disponibili non lo con-
sentivano. Risposte approfondite e comple-
te sono arrivate nei decenni successivi, 
grazie a centinaia di pubblicazioni che, so-
prattutto negli ultimi 15 anni, hanno messo 
chiaramente in relazione l’inquinamento 
atmosferico, i meccanismi fisiopatologici 
che portano alla formazione della placca 
ateromasica e le alterazioni del metaboli-
smo lipidico.

Il “Global Burden of Disease” della Lan-
cet Commission ha indicato l’inquinamen-
to atmosferico da particolato al quinto po-
sto tra i fattori di rischio sanitario a livello 
globale. È da notare che tale posizione è 
superiore rispetto a quella di fattori di ri-
schio “tradizionali” come obesità, dieta in-
salubre e basso livello di attività fisica (3).

A livello nazionale è stato recentemente 
pubblicato dall’Istituto Superiore di Sanità 
l’ultimo aggiornamento del rapporto “Sen-
tieri”, che analizza la mortalità e la morbili-
tà tra i residenti nei siti di interesse nazio-
nale (SIN), aree caratterizzate da conside-
revole inquinamento delle matrici ambien-
tali a causa di insediamenti inquinanti. Ol-
tre ad altre evidenze epidemiologiche (so-
prattutto di tipo oncologico e respiratorio) 
il rapporto ha confermato la presenza, tra i 
residenti in tali aree, di eccessi di ospeda-
lizzazione per malattie del sistema circola-
torio in entrambi i sessi, eccessi di ospeda-
lizzazione per cardiopatia ischemica in en-
trambi i sessi, eccessi di ospedalizzazione 
per malattie cardiovascolari anche in età 
giovanile, ad ulteriore dimostrazione del
l’inquinamento ambientale come grave fat-
tore di rischio per tali patologie (12).

Sono ormai ben note le patologie car-
diovascolari causate dalla esposizione a 
particolato. Questa forma di inquinamento 
è in grado, in un arco temporale di poche 

ore o di pochi giorni, di causare effetti acu-
ti come aritmie, crisi ipertensive, infarto 
del miocardio, riacutuzzazione di scom-
penso cardiaco, sino all’arresto cardiaco. 
In seguito ad esposizione cronica, il parti-
colato genera progressione dell’ateroscle-
rosi e tutte le complicanze legate a questo 
processo patologico.

I principali studi epidemiologici che 
hanno valutato le relazioni tra esposizione 
a PM2,5 e aterosclerosi sono ampi studi di 
coorte, che dimostrano come l’esposizione 
cronica a particolato fine determini incre-
mento dello spessore medio-intimale caro-
tideo, incremento della calcificazione coro-
naria e aortica. Tutti questi effetti sono 
proporzionali all’entità dell’esposizione e 
sono presenti anche a basse concentrazio-
ni atmosferiche di particolato (13-17).

Altra informazione di rilievo è che gli 
effetti patogenetici del particolato iniziano 
molto precocemente. Uno studio su un’am-
pia coorte di soggetti di età compresa tra 
12 e 30 anni ha dimostrato una relazione 
diretta tra esposizione a lungo termine a 
PM2,5 e ossidi di azoto e lo spessore me-
dio-intimale carotideo già in adolescenti e 
giovani adulti privi di ulteriori fattori di ri-
schio (18).

Un recente e ampio studio epidemiolo-
gico condotto in Italia (19) ha dimostrato 
come l’inquinamento da particolato fosse 
correlato a picchi nei ricoveri giornalieri 
per malattie cardiovascolari. Lo stesso stu-
dio ha confermato la presenza di effetti ne-
gativi dell’inquinamento da particolato an-
che alle concentrazioni più basse. Il rilievo 
scientifico di questo studio deriva dall’aver 
considerato oltre 2 milioni di ospedalizza-
zioni acute nel periodo 2013-2015 e un am-
pio range di patologie cardiovascolari (ma-
lattie cerebrovascolari, ischemia cardiaca, 
scompenso cardiaco, aritmie) e dalla di-
sponibilità di dati derivanti anche da aree 
urbane meno popolate con concentrazioni 
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di particolato molto inferiori a quelle racco-
mandate dall’organizzazione mondiale del-
la sanità.

Ormai molto ben descritti sono anche i 
meccanismi fisiopatologici che legano gli 
inquinanti atmosferici alla formazione del-
la placca ateromasica (Figura 1). Questa 
deriva dalla capacità degli inquinanti atmo-
sferici di alterare l’omeostasi lipidica ma 
anche di indurre una serie di meccanismi 
fisiopatologici responsabili di stress ossi-
dativo, infiammazione cronica sistemica, 
disfunzione endoteliale ed effetto protrom-
botico.

La relazione fra concentrazione atmosfe-
rica di particolato e rischio di malattia ate-
rosclerotica è continua e lineare e non per-
mette di identificare una soglia al disotto 
della quale l’esposizione possa essere con-
siderata innocua per la popolazione. È stato 
calcolato che, sul lungo termine, un incre-
mento delle concentrazioni di PM10 pari a 

10 µg/m3 aumenti il rischio di mortalità tra 
il 23 e il 67%. Nel breve termine, un incre-
mento delle concentrazioni di PM2,5 pari a 
10 µg/m3 è associato ad un incremento del-
lo 0,63% (95%CI: 0,35%, 0,91%) nella mortali-
tà da cause cardiovascolari (20).

Un recente studio condotto in 652 città 
distribuite in diversi stati fra il Nord Ame-
rica, l’Europa e il Sud-Est asiatico nel perio-
do compreso fra il 1986 e il 2015, ha valuta-
to l’effetto dell’esposizione a breve termine 
al PM10 e al PM2,5. È stato dimostrato che 
un incremento di 10 μg/m3 della concen-
trazione di PM10 si associava ad un au-
mento della mortalità giornaliera, cardio-
vascolare e respiratoria dello 0,44%. Lo 
stesso incremento delle concentrazioni at-
mosferiche di PM2,5 era associato ad un 
aumento della mortalità giornaliera dello 
0,68% (21).

Lo studio PURE (Prospective Urban and 
Rural Epidemiology), effettuato in 21 paesi a 
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Figura 1 - Principali meccanismi fisiopatologici che legano l’esposizione acuta e 
cronica ad inquinanti atmosferici alla formazione della placca ateromasica. 

 

Figura 1 - Principali meccanismi fisiopatologici che legano l’esposizione acuta e cronica ad inquinanti atmo-
sferici alla formazione della placca ateromasica.
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basso, medio e basso reddito nel periodo 
compreso fra il 2003 e il 2018, ha evidenzia-
to la correlazione fra eventi cardiovascolari 
in ambiente rurale e urbano e esposizione 
cronica a PM2,5, con una più stretta associa-
zione con lo stroke in ambiente rurale (22). 

Anche la correlazione infarto del mio-
cardio ed inquinamento atmosferico è sta-
ta ben valutata. Una metanalisi di 35 studi 
ha mostrato, per esposizioni a breve termi-
ne, un incremento del rischio relativo del 
2,5% per ogni incremento di 10 µg/m3 di 
PM2,5 (23). 

Lo studio europeo ESCAPE (European 
Study of Cohorts for Air Pollution Effects), 
condotto su 11 coorti europee (100.106 
partecipanti) ha valutato che l’esposizione 
a lungo termine a particolato aumenta il 
rischio di eventi coronarici acuti. In parti-
colare, ha stimato un aumento di rischio 
del 12% per ogni incremento di 10 µg/m3 di 
PM10, e del 13% per ogni incremento di 5 
µg/m3 del PM2,5 (24). Lo studio ha confer-
mato che il rischio di eventi coronarici per-
sisteva anche a livelli di particolato inferio-
ri ai limiti suggeriti dalla normativa euro-
pea. Dopo un evento coronarico acuto, la 
prognosi era peggiore nei soggetti cronica-
mente esposti alle emissioni di PM2,5 (25). 

L’esposizione a lungo termine al PM2,5 

sembra amplificare il rischio cardiovasco-
lare principalmente attraverso la progres-
sione della placca, mentre l’esposizione a 
breve termine può fungere da trigger per 
la rottura della stessa (26).

In Italia è stato condotto uno studio in 9 
centri urbani, fra il 2001 e il 2005, per valu-
tare l’associazione fra esposizione a PM10 
e ricoveri ospedalieri per malattie cardiolo-
giche. È stato dimostrato un incremento 
dei ricoveri ospedalieri del 1,0% per incre-
menti pari a 10 µg/m3 PM10. Gli effetti 
dell’esposizione al PM sono risultati più 
evidenti per i ricoveri per scompenso car-
diaco e per sindrome coronarica acuta. I 

soggetti nella fascia di età 75-84 anni risul-
tavano a più alto rischio di ammissione per 
sindrome coronarica (27).

Uno studio prospettico condotto in Cina 
negli anni 2000-2015 ha confermato che 
per ogni incremento di 10 µg/m3 di PM2,5, 
si osserva un incremento del rischio di 
mortalità per cardiopatia ischemica e per 
ictus. La correlazione si è dimostrata più 
robusta alle concentrazioni più elevate di 
PM2,5 (28). Da considerare che in tale 
area geografica le concentrazioni annue di 
PM2,5 sono mediamente più elevate rispet-
to a quelle Europee, nel range di 25,5-114 
µg/m3. Lo studio ha anche dimostrato che 
i soggetti più anziani, i soggetti che viveva-
no in aree rurali e i non fumatori erano i 
più esposti agli effetti avversi dell’esposi-
zione agli inquinanti ambientali.

Diversi studi hanno mostrato una corre-
lazione positiva fra esposizione a lungo ter-
mine a PM2,5 e surrogati di rischio cardio-
vascolare quali lo spessore intima -media 
carotideo e il calcio coronarico (29). Nel 
MESA (Multiethnic Study of Atherosclero-
sis) è stata dimostrata una relazione conti-
nua fra PM2,5 e progressione del calcio 
coronarico, in una popolazione di 6 aree 
metropolitane americane (15). Gli autori 
dello studio PARADIGM (Progression of 
AtheRosclerotic PlAque DetermIned by Com-
puted TomoGraphic Angiography IMaging) 
hanno maggiormente dettagliato tale cor-
relazione, evidenziando in un sottogruppo 
della popolazione esaminata la correlazio-
ne fra livelli di esposizione al PM2,5 e la 
progressione della placca aterosclerotica, 
con trasformazione in placca vulnerabile 
(ricca in contenuto lipidico e core necroti-
co) e conseguente rischio di sindrome co-
ronarica acuta (16). Gli autori evidenziano 
come l’esposizione al PM2.5 si sia dimo-
strato un fattore di rischio per la rottura 
della placca, indipendentemente dagli altri 
fattori di rischio. 
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Nello studio AIRCHD (Air Pollution 
and Cardiovascular Dysfunctions in He-
althy Adults Living in Beijing) è stato valu-
tato il rapporto fra l’esposizione ad alti livel-
li di PM2.5 e marker di instabilità della 
placca. In particolare, è stato osservato 
che l’esposizione cronica ad alti livelli di 
PM2,5 determina un incremento delle me-
tallo-proteinasi dal 8,6% al 141,4% (30).

In considerazione del ruolo dei lipidi 
nell’induzione del processo ateroscleroti-
co, diversi studi hanno valutato la relazione 
fra profilo lipidico e inquinamento atmosfe-
rico. Tale relazione è ben documentata sia 
da studi epidemiologici sull’uomo (31-39) 
che in modelli animali. Studi su modelli 
animali hanno anche documentato più am-
pie alterazioni dell’omeostasi lipidica suc-
cessive ad esposizione a PM2,5, in grado di 
generare sia dislipidemia che steatosi epa-
tica (40).

Uno studio italiano condotto su 500 sog-
getti obesi, ha evidenziato una correlazio-
ne positiva fra PM10 e livelli di PCSK9 
(proprotein convertase subtilisin/kexin 
type 9), ben riconosciuto fattore di danno 
tissutale e regolatore del recettore per 
LDL a livello epatico (41). Una serie di os-
servazioni ha segnalato un’alterazione del-
la capacità di efflusso delle HDL. In parti-
colare l’esposizione agli inquinanti atmo-
sferici è stata associata ad una ridotta capa-
cità di efflusso del colesterolo e del poten-
ziale anti-infiammatorio e antiossidante di 
tale molecola, con riduzione della funzione 
ateroprotettiva (38).

Non è noto quale sia l’intervallo di tem-
po necessario perché l’esposizione ad in-
quinanti atmosferici induca un evento car-
diovascolare. Sicuramente l’effetto cronico 
(anni di esposizione) agisce in soggetti ad 
alto rischio amplificando gli effetti degli al-
tri fattori di rischio, secondo il cosiddetto 
“effetto raccolta”. Questo concorda con l’os-
servazione che il maggior rischio si evi-

denzia in soggetti anziani, con multipli fat-
tori di rischio o pregressi eventi cardiova-
scolari, ma anche in soggetti apparente-
mente sani con coronaropatia asintomatica 
(10, 28).

Meccanismi fisiopatologici  
di induzione dell’aterogenesi  
e del danno cardiovascolare

Numerosi studi sperimentali hanno con-
fermato che l’esposizione a inquinanti atmo-
sferici può promuovere il processo atero-
sclerotico generando dislipidemia pro-ate-
rogenica, stato pro-infiammatorio cronico, 
stress ossidativo e disfunzione endoteliale. 

Numerose evidenze dimostrano rela-
zioni dirette tra esposizione a particolato, 
incremento di colesterolo totale, LDL, tri-
gliceridi e riduzione del colesterolo HDL 
(31-38). Oltre agli effetti sul profilo lipidi-
co, l’esposizione sia a particolato che ad 
inquinanti gassosi promuove la formazione 
della placca ateromasica generando accu-
mulo lipidico nei macrofagi (42, 43), danno 
endoteliale, promuovendo stress ossidati-
vo, incrementando le LDL ossidate (43), 
generando danno mitocondriale (44) e 
apoptosi cellulare (Figura 2).

È dimostrato che topi ApoE-/- esposti 
cronicamente (6 mesi) a PM2,5 sviluppano 
placche aortiche a maggior contenuto lipi-
dico e componente infiammatoria rispetto 
ai controlli esposti ad aria filtrata (45).

I complessi processi biologici indotti 
dal particolato atmosferico possono essere 
schematizzati in un continuum di 3 mo-
menti in cui si distinguono:
1)	 la risposta iniziale al particolato a livello 

polmonare;
2)	 la generazione di molecole intermedia-

rie che favoriscono la propagazione del 
processo patologico;

3)	 i meccanismi di danno a carico dell’or-
gano bersaglio (26).
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Il particolato ultrafine induce meccani-
smi di stress ossidativo a livello sistemico 
e in vari tipi cellulari (in particolare i ma-
crofagi alveolari) e l’attivazione di processi 
pro-infiammatori (46). Il processo viene 
amplificato attraverso attivazione immuni-
taria e la generazione di mediatori biologici 
dell’infiammazione (lipidi ossidati, citochi-
ne, mRNA, endoteline). Una diretta attiva-
zione dell’arco riflesso neuro-polmonare 
facilita l’infiammazione sistemica, l’attiva-
zione del sistema simpatico e dell’asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene. L’attivazione del 
sistema simpatico favorisce a sua volta l’i-
pertensione arteriosa, come è stato dimo-
strato in modelli animali (47).

Il particolato può inoltre stimolare la 
migrazione di popolazioni di monociti dal 
midollo e dalla milza a livello della lesione 
aterosclerotica. In tale sede i monociti si 
trasformano in cellule lipidiche e induco-
no processi di perossidazione lipidica. Di-
versi prodotti dell’ossidazione lipidica 
(come l’1-palmitiol-2-arachidonoiol-glyce-
ro-3-fosforilcolina) sono stati implicati nel-
la risposta patologica alla inalazione di 
PM2,5, possono agire da secondo media-
tore e facilitare il reclutamento di cellule 

infiammatorie, la sintesi di citochine e l’ul-
teriore genesi di stress ossidativo a livello 
vascolare attraverso l’attivazione dei Toll-
like receptor-4 (48). Il particolato ultrafi-
ne e i contaminanti tossici presenti sulla 
superficie delle nanoparticelle (metalli 
pesanti, idrocarburi aromatici, endotossi-
ne batteriche) possono passare in circolo 
e determinare ulteriore attivazione di cel-
lule immuni o indurre direttamente dan-
no ossidativo a livello delle cellule endote-
liali (49). La via finale dello stress ossida-
tivo delle cellule endoteliali è la ridotta 
disponibilità di ossido nitrico in risposta 
all’aumentata produzione di specie reatti-
ve dell’ossigeno (50).

L’attivazione di questi processi determi-
na disfunzione endoteliale (51, 52), infiam-
mazione a livello sistemico, attivazione del-
la coagulazione (53), vasocostrizione e au-
mento della pressione arteriosa, danno 
secondario a livello vascolare con instabili-
tà di placca (26).

Il particolato atmosferico, inoltre, è in 
grado, attraverso meccanismi epigenetici 
di modulazione dell’espressione genica, di 
alterare l’espressione di geni coinvolti nel-
la infiammazione endoteliale, nella promo-
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Figura 2 - Meccanismi biochimici e molecolari indotti da esposizione a particolato 
e inquinanti gassosi e in grado di promuovere origine e progressione della lesione 
ateromasica. 

 

Figura 2 - Meccanismi biochimici e molecolari indotti da esposizione a particolato e inquinanti gassosi e in 
grado di promuovere origine e progressione della lesione ateromasica.
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zione di processi infiammatori cronici, 
nell’omeostasi del colesterolo e nella di-
sfunzione mitocondriale (54).

Tutti i processi fisiopatologici indicati 
non hanno un andamento lineare ma van-
no intersecati con le variabili tempo di 
esposizione, caratteristiche degli inalanti e 
preesistenza di fattori di rischio che insi-
stono sul danno endoteliale. Il danno croni-
co indotto dall’esposizione a lungo termine 
agli inquinanti atmosferici agisce pertanto 
da substrato per disordini cardio-metaboli-
ci quali l’ipertensione, il diabete, l’ipertro-
fia ventricolare sinistra, il danno renale e la 
progressione dell’aterosclerosi.

La necessità di ridurre l’esposizione 
agli inquinanti atmosferici

La salute umana è intimamente connes-
sa con lo stato dell’ambiente e le evidenze 
che dimostrano strette relazioni fra inqui-
namento atmosferico e rischi per la salute 
impongono l’adozione di misure di conte-
nimento dell’inquinamento come strategia 
di prevenzione primaria e secondaria.

Nonostante gli enormi progressi dia-
gnostici e terapeutici in ambito cardiova-
scolare e metabolico e gli sforzi della co-
munità europea per ridurre l’inquinamento 
atmosferico nelle aree urbane, il peso epi-
demiologico (morbilità e mortalità) delle 
malattie cardiovascolari rimane inaccetta-
bilmente alto. Secondo dati della commis-
sione europea ogni anno ci sono, a livello 
continentale, circa 400.000 morti prematu-
re da inquinamento atmosferico e costi per 
le comunità che eccedono i 500 miliardi di 
euro (55).

Le regolamentazioni che limitano i livel-
li di PM2,5 si traducono in benefici per la 
salute pubblica (1). Negli Stati Uniti, il mi-
glioramento della qualità dell’aria negli ul-
timi decenni è stato associato ad un incre-
mento delle aspettative di vita, indipenden-

temente da fattori socioeconomici e demo-
grafici (56). Oltre a ridurre i processi di 
combustione, l’utilizzo di fonti fossili e le 
altre sorgenti note di inquinamento atmo-
sferico come allevamenti e colture intensi-
ve, andrebbe preservata la quota di aree 
verdi e di biomasse vegetali non solo come 
misura di mitigazione dell’inquinamento 
atmosferico ma come vero e proprio atto 
preventivo-terapeutico. Numerose eviden-
ze dimostrano infatti i benefici generati 
delle aree verdi in zone abitate (57), anche 
in termini di riduzione del rischio cardiova-
scolare (58).

Una metanalisi di studi condotti in 18 
paesi con riferimento a dati di più di 100.000 
soggetti, ha dimostrato che l’incremento 
delle aree verdi è associato ad una riduzio-
ne del 2-3% della mortalità cardiovascolare 
e ad una riduzione dell’incidenza di ictus 
(59). Oltre ad un effetto mitigante sulle 
concentrazioni atmosferiche di inquinanti 
e sulle variazioni climatiche, la riduzione 
dello stress, il miglioramento della salute 
mentale, la promozione dell’attività fisica e 
dei contatti sociali, sono tutti potenziali 
meccanismi addizionali attraverso i quali 
gli spazi verdi possono agire da elementi di 
protezione cardiovascolare.

La comunità medico-scientifica deve in-
dirizzare e sostenere tutte le possibili solu-
zioni per ridurre l’impatto dell’inquinamen-
to atmosferico e migliorare la salute pub-
blica. Le società Europea ed Americane di 
Cardiologia raccomandano che i pazienti 
ad alto rischio cardiovascolare debbano es-
sere informati del pericolo di sostare in 
aree ad elevata esposizione ad inquinanti 
atmosferici e sottolineano il ruolo di pro-
grammi di screening per pazienti che vivo-
no in aree a rischio (4). 

Oltre a misure generali di tutela della 
salute pubblica, è anche utile, infine, sug-
gerire l’adozione di misure a livello indivi-
duale che hanno dimostrato di mitigare gli 
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effetti dell’esposizione (soprattutto a breve 
termine) agli inquinanti atmosferici, quali 
l’uso di maschere protettive nelle aree ad 
elevato inquinamento atmosferico, l’uso di 
depuratori d’aria per gli ambienti interni, la 
riduzione dell’uso di autoveicoli per gli spo-
stamenti all’interno della città, l’abitudine 
ad evitare esercizi all’aperto nelle aree e 
nelle ore di maggiore esposizione agli in-
quinanti atmosferici (60). 

Conclusioni 

L’inquinamento atmosferico è ricono-
sciuto come un fattore di rischio maggiore 
per aterosclerosi, ma viene spesso ignora-
to dalla classe medica. L’associazione fra 
processo aterosclerotico ed esposizione 
ad inquinanti ambientali è ampiamente di-
mostrata da studi epidemiologici e speri-
mentali. 

Le attuali conoscenze evidenziano come 
i processi patologici dell’aterosclerosi si 

manifestano per concentrazioni di inqui-
nanti inferiori a quelli suggeriti dagli enti 
regolatori. Il problema diventa ancora più 
grave quando si considerano alcuni gruppi 
sociali ed aree geografiche maggiormente 
esposti agli effetti tossici degli inquinanti 
atmosferici.

Il particolato (PM2,5) favorisce l’insta-
bilità della placca attraverso l’induzione di 
mediatori dell’infiammazione e l’alterazio-
ne del profilo lipidico con riduzione della 
funzionalità delle HDL.

Misure di prevenzione personali e ado-
zione di standard della qualità dell’aria (at-
traverso la riduzione di combustibili fossi-
li) hanno dimostrato benefici in termini di 
riduzione di eventi cardiovascolari.

Pertanto, l’integrazione dei fattori am-
bientali con i classici fattori di rischio car-
diovascolare, costituisce una opportunità 
per ampliare le misure di prevenzione e 
ridurre l’impatto della morbilità e mortalità 
cardiovascolare.

RIASSUNTO
Circa 3 milioni di morti/anno per cardiopatia ischemica e ictus sono attribuibili all’inquinamento atmo-
sferico. Per questo le Società Europee ed Americane di Cardiologia hanno attribuito all’inquinamento 
atmosferico il ruolo di fattore di rischio cardiovascolare maggiore, sottolineandone il ruolo patogeneti-
co nell’induzione della malattia aterosclerotica. Circa l’80% della popolazione residente in aree urbane è 
esposto a concentrazioni atmosferiche di inquinanti che superano le soglie suggerite dall’Organizzazio-
ne Mondiale della Sanità. Numerosi studi epidemiologici e sperimentali hanno evidenziato come l’inqui-
namento atmosferico abbia conseguenze cardiovascolari per esposizioni a breve e lungo termine e, nel 
lungo termine, promuove la formazione e progressione della placca ateromasica, svolgendo un ruolo 
chiave nella patogenesi degli eventi cardiovascolari maggiori. Dal punto di vista patogenetico gli inqui-
nanti atmosferici sono in grado di alterare l’omeostasi lipidica e di indurre stress ossidativo, infiamma-
zione cronica sistemica, disfunzione endoteliale ed effetto protrombotico. Tali effetti patogenetici inizia-
no molto precocemente (età adolescenziale-giovanile) e continuano durante l’intero arco di vita, intera-
gendo con altri fattori di rischio e amplificandone il peso. Nonostante gli enormi progressi diagnostici 
e terapeutici in ambito cardiovascolare e metabolico e gli sforzi per ridurre l’inquinamento atmosferico 
nelle aree urbane, il peso epidemiologico (morbilità e mortalità) delle malattie cardiovascolari rimane 
inaccettabilmente alto. Le evidenze disponibili impongono di puntare con decisione verso misure di 
prevenzione primaria (ad es. ridurre i processi di combustione, l’utilizzo di fossili e di altre sorgenti 
inquinanti come allevamenti e colture intensive, preservare e incrementare le aree verdi) per cercare 
di invertire il crescente trend epidemiologico di malattie legate all’aterogenesi, ridurre le disabilità e la 
crescente spesa sanitaria che ne derivano.

Parole chiave: Inquinamento atmosferico, aterosclerosi, particolato, malattie cardiovascolari.
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