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Introduzione

Il termine Paleolitico si riferisce al periodo della
storia del genere Homo, che inizia più di 2 milioni di
anni fa e continua fino a circa 10,000 anni fa, fino al
periodo neolitico, quando gli umani cominciarono a
coltivare piante (prevalentemente cereali) e accudire
animali domestici.1 Questa fase della nostra storia evo-
lutiva ha dato un contributo definitivo all’attuale com-
posizione genetica dell’uomo, in parte in risposta alle
influenze alimentari di quel tempo.2 La dieta paleoli-
tica si basava sul consumo alimentare di carne magra,
pesce, verdure a foglie e crucifere, bacche, radici,
uova e noci, frutta in quantità limitata, con esclusione
di latticini, cereali, legumi, grassi raffinati, sale, alcool
e zucchero.3,4 In realtà prima dell’avvento della mo-
derna agricoltura, per cui l’uomo è diventato un colti-
vatore stanziale, con interessi nell’agro-pastorizia, non
esisteva un singolo modello nutrizionale paleolitico.
Le scelte del cibo dipendevano prevalentemente dalla
latitudine e dal clima geografico.5 Le diete dei nostri
antenati variavano considerevolmente nella composi-
zione dei macronutrienti e nella proporzione di ver-
dura rispetto a cibi animali, ma erano prive di cereali.
Del resto la fine del periodo paleolitico viene fatta
coincidere proprio con l’introduzione
dell’agricultura.6 Il Paleolitico è chiamato anche età
della caccia e della raccolta e, in effetti, gli ominidi
erano cacciatori-raccoglitori (hunter-gatherers).
L’Homo erectus, risalente a 1,8-1,5 milioni di anni fa,
è il primo vero antenato dei cacciatori-raccoglitori.
Ancora oggi, appena a sud dell’Equatore, in Tanzania,

nei pressi del lago Eyasi, vivono gli Hadza, una pic-
cola tribù di circa 1300 cacciatori-raccoglitori: una
delle ultime rimaste in Africa, la cui alimentazione, a
base di frutti di baobab, bacche selvatiche ricche in
polifenoli, tuberi ricchi di fibre, carne animale, porco-
spino e miele, è in grado di modificare in pochi giorni
(purtroppo in maniera rapidamente reversibile) il mi-
crobioma intestinale in soggetti abituati alla dieta oc-
cidentale (Tabella 1).7

La discordanza evolutiva e l’adattabilità
nutrizionale dell’uomo: il genotipo
parsimonioso e l’alimentazione occidentale

Gli alimenti disponibili per gli ominidi variavano
ampiamente, secondo il periodo paleontologico, la po-
sizione geografica e le condizioni stagionali. In tal
modo venne mantenuta una linea ancestrale del-
l’uomo, finalizzata alla versatilità dell’onnivoro, che
caratterizza ancora oggi la maggior parte dei primati.
La selezione naturale ci ha in sostanza fornito l’adat-
tabilità nutrizionale; tuttavia, gli esseri umani oggi si
trovano ad affrontare problemi di salute legati alla
dieta. La discrepanza tra genoma originale ed influssi
esterni, compresa l’alimentazione, può avere un ruolo
determinante nell’evoluzione e nell’adattabilità del-
l’uomo al contesto ambientale.5 In condizioni relati-
vamente costanti, le caratteristiche genetiche medie di
una popolazione tendono a rimanere stabili, senza
cambiamenti. Se il contesto ambientale si modifica in
modo permanente, si evidenzia una discordanza evo-
lutiva tra genoma originale delle specie e l’ambiente,
con selezione di nuove caratteristiche della popola-
zione.8,9 Tale discrepanza evolutiva, ascrivibile anche
alle variazioni delle abitudini nutrizionali nell’Occi-
dente contemporaneo, può comportare fenotipica-
mente la comparsa di malattie (le cosiddette malattie
della civiltà).2,10-17 La teoria del genotipo parsimonioso
(o risparmiatore) fu proposta da Neel nel 1962 per
spiegare la crescente incidenza del diabete nel mondo
occidentale.18 Il genotipo risparmiatore (detto anche
dell’accaparramento) era finalizzato nel Paleolitico
alla necessità di utilizzare al meglio l’abbondanza di
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alimenti proteici e ricchi di grasso nei periodi di
grande disponibilità di carcasse animali, rispetto a lun-
ghi periodi di carestia alimentare.19 Il fenotipo risul-
tante dall’espressione di questo tipo genetico
comporta, in presenza di eccessivo apporto alimentare,
una stimolazione della secrezione insulinica e resi-
stenza all’insulina, accumulo di grasso, obesità e in-
sorgenza di diabete mellito.20,21 La discordanza fra la
biologia geneticamente determinata e i modelli nutri-
zionali occidentali contemporanei ha sostanzialmente
alterato le caratteristiche nutrizionali delle diete ance-
strali degli ominidi, relativamente a: i) carico glice-
mico; ii) composizione degli acidi grassi; iii)
composizione dei macronutrienti; iv) densità dei mi-
cronutrienti; v) equilibrio acido-base; vi) rapporto
sodio-potassio; e vii) contenuto di fibre. Il conflitto fra
il nostro antico genoma con le caratteristiche nutrizio-
nali dei cibi introdotti di recente nella nostra alimen-
tazione può essere alla base di molte delle malattie
croniche della civiltà occidentale.5

L’introduzione di una dieta paleolitica
sull’uomo può avere quanche vantaggio?

Gli studi disponibili sugli effetti di una paleo-
dieta sullo stato di salute sono pochi e limitati ad
un’esigua numerosità di casi.22 Una dieta di tipo pa-
leolitico seguita per due settimane ha consentito di
migliorare diversi fattori di rischio cardio-vascolare
(ridotta pressione arteriosa sisto-diastolica, coleste-
rolemia totale e HDL, trigliceridemia) e di diminuire
i fattori costituenti la sindrome metabolica (MetS),
rispetto ad una dieta di riferimento sana,23 così come
di ottenere un miglioramento della tolleranza al glu-
cosio, una diminuzione della secrezione insulinica ed
un aumento della sensibilità all’insulina, con note-
vole miglioramento del profilo lipidico.24 La dieta

paleolitica migliora il controllo glicemico e i valori
di leptina, preservando la massa magra e favorendo
il benessere cardio-vascolare.25 Da una revisione si-
stematica con metanalisi di 4 studi randomizzati ri-
sulterebbe che una dieta paleolitica è in grado di
migliorare complessivamente i cinque componenti
della MetS (ovvero: circonferenza addominale, pres-
sione arteriosa, glicemia, trigliceridemia e HDL co-
lesterolo a digiuno) considerati insieme, ma senza
raggiungere risultati significativi per l’HDL coleste-
rolo e la glicemia. Per ciascuno dei singoli compo-
nenti della MetS il miglioramento veniva considerato
moderato, così come per la perdita di peso corporeo
rispetto ai gruppi di controllo.26

Conclusioni

Nonostante la disponibilità di diversi contributi
della Letteratura scientifica su potenziali favorevoli
effetti sulla salute dell’introduzione di una dieta pa-
leolitica, riteniamo che non esistano elementi defi-
nitivi di evidenza scientifica rispetto a tale
proposizione. Del resto, non mancano critiche di me-
rito, rivolte in particolare alla revisione di Manhei-
mer et al.26-30 In una recente lettera all’Editore, sono
stigmatizzati evidenti limiti degli studi e delle meta-
nalsi disponibili. Sono evidenziati possibili bias di
selezione, errori nelle scelte dei gruppi di confronto,
una possibile scarsa significatività statistica e rile-
vanza clinica dei risultati, nonché il fatto che una
paleo-dieta è di per sé squilibrata, escudendo prodotti
lattiero-caseari, utili fonti di proteine, calcio e fo-
sforo e i cereali, alimenti base poco costosi per la
maggior parte delle popolazioni.31 In sostanza , prima
di raccomandare ai nostri pazienti una dieta paleoli-
tica dovremmo poter disporre di maggiori evidenze
scientifiche. 
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Rassegna

Tabella 1. In cosa consisterebbe la Paleo dieta?

La Paleo dieta è una dieta a basso consumo di carboidrati, con impiego di carne, pesce, vegetali e frutta fresca e secca

Andrebbero eliminati alcuni alimenti, quali:
•      zucchero aggiunto (bibite, dolcificanti, caramelle, snack zuccherini, ...)
•      alimenti trasformati (cibo preconfezionato, cibi con additivi, ...)
•      grassi trans e oli vegetali (olio di mais, olio di soia, olio di arachidi)
•      grano e derivati (frumento, avena, orzo, mais, ...)
•      latticini (latte, formaggio, panna, yogurt, ...)
•      legumi (ceci, lenticchie, fagioli blu, fagioli, fagioli neri)

Potrebbero essere assunti, senza restrizioni o conteggio delle calorie:
•      Carne (manzo, maiale, pollo, tacchino, uova, ...)
•      Pesce (salmone, tonno, trota, sardine, ...)
•      Frutta fresca (uva, bacche, pompelmi, banane, arance, mele, ...)
•      Verdure fresche (cetrioli, avocado, pomodori, zucche invernali ed estive, lattuga, asparagi, cavoli, carote, sedano, ...)
•      Grassi buoni (olio d’oliva, olio di cocco, olio di semi di lino, olio di avocado, strutto, grasso d’anatra, grasso di manzo, ...)
•      Noci e semi (mandorle, noci del Brasile, pistacchi, semi di girasole, semi di sesamo, noci, noci pecan...)

Fonte dei dati: http://paleodiet.net/
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Introduzione

I dati dell’Organizzazione Mondiale della Sanità
indicano che dopo il Giappone, l’Italia è lo stato con
una migliore aspettativa di vita che risulta essere di
78,5 anni per i maschi e di 84 per le femmine.1 Dagli
anni ‘50 l’aumento dell’aspettativa di vita ha registrato
un importante incremento in particolare per la ridu-
zione della mortalità infantile, per la scoperta di nuove
terapie mediche e chirurgiche e per il miglioramento
dello stile di vita.2 Infatti se la genetica spiega una pic-
cola parte l’aspettativa di vita dell’uomo, molto di-
pende dell’interazione tra i geni ed i fattori ambientali
ed in particolare con le abitudini alimentari.3

Per quest’ultimo aspetto esistono al mondo mo-
delli virtuosi e come sopra accennato il più significa-
tivo è quello di Okinawa, un arcipelago del Giappone
che detiene il record della longevità.4 Le regola prin-
cipale alla base del segreto della longevità di questa
popolazione è che il cibo è una medicina (ishokudo-
ghen), tanto che gli abitanti di Okinawa sono vegeta-
riani, consumano frutta, verdura, soia e i suoi derivati,
pesce e alga konbu ed assumono il 30-40% di calorie
in meno rispetto alle aree geografiche occidentali.5 La
seconda regola di questa popolazione è il senso di ap-
partenenza e la consapevolezza di svolgere un ruolo
importante per la comunità (yuimaru) che rafforza
l’importanza dello stato di salute derivante da una cor-
retta alimentazione.

In Italia, nonostante sia il secondo paese più lon-
gevo al mondo, non è ancora ben radicato il concetto

secondo il quale la longevità non è un problema per
vecchi ma al contrario, è un tema per i giovani di oggi
e di quelli di domani dove il comune denominatore è
rappresentato da una corretta alimentazione sia quali-
tativa che quantitativa.6

Per quest’ultimo aspetto numerosi studi confermano
gli effetti preventivi della restrizione calorica sulle ma-
lattie neurodegenerative e cardiovascolari che a loro
volta condizionano la longevità.7 D’altra parte, l’au-
mento della longevità è una delle conquiste più impor-
tanti della nostra era, ma è allo stesso tempo una delle
maggiori sfide per i sistemi di welfare dei paesi occi-
dentali e comporta profondi cambiamenti dal punto di
vista sociale, culturale e medico-scientifico. Infatti se
oggi l’aspettativa di vita media è salita a 82 anni, nel
2050 sarà 86,2 anni e gli ultraottantenni saranno il
12,9% della popolazione italiana (cioè oltre uno ogni 8
persone) e di questo bisogna tenerne conto in modo glo-
bale8 per avere una longevità sana e non malata. 

Scopo di questa monografia è di affrontare in
modo sistematico il ruolo tra alimentazione e salute,
traendo spunto dalle osservazioni epidemiologiche e
dalle evidenze scientifiche e sperimentali che hanno
individuato nello stile di vita e nell’alimentazione fat-
tori protettivi che prevengono lo sviluppo delle malat-
tie croniche (in primis cardiovascolari e
neuro-degenerative) e neoplastiche che fortemente in-
fluenzano la longevità. 

Il modello giapponese di Okinawa, ha dimostrato
che alimentazione e longevità sono strettamente cor-
relate, e la sua adozione svolge un’azione protettiva
contro l’insorgenza di patologie cardiovascolari, neu-
rodegenerative e neoplastiche.

Longevità, salute e medicina

Le scoperte scientifiche degli ultimi anni hanno ra-
dicalmente trasformato la prospettiva con cui guardare
all’invecchiamento e alla longevità, grazie all’intro-
duzione del principio secondo il quale la durata e qua-
lità della vita può essere modulata dall’individuo
stesso. Se fino a poco fa si pensava che gli unici stru-
menti a disposizione della longevità fossero essenzial-
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mente il miglioramento dei risultati della medicina e
delle condizioni di vita, oggi sappiamo che la durata
dell’esistenza è geneticamente determinata.9

D’altra parte è altrettanto ben noto che gli stili di
vita adottati possono interagire con i nostri geni per
modificarne l’azione e che disponiamo di farmaci in
grado di intervenire sulla funzione dei geni dell’invec-
chiamento.10 In altre parole, parlare di longevità come
fenomeno demografico senza partire dalla rivoluzione
culturale della medicina moderna diventa riduttivo,
tanto che la medicina dapprima difensiva (con l’obiet-
tivo di guarire o comunque difendere le persone ma-
late) è oggigiorno preventiva (con lo scopo di impedire
che le persone diventino malate). La longevità quindi
non è più un concetto anagrafico, ed il prolungamento
della vita non è un prolungamento della durata della
malattia ma della qualità della vita.11

Studi clinici ed epidemiologici stimano che il 64%
delle terapie farmacologiche vengono assunte dopo i
65 anni e che dopo questa età aumentano parallela-
mente i ricoveri ospedalieri, creando una situazione
economicamente difficilmente sostenibile dal sistema
sanitario nazionale.12 In realtà, ciò che dovrebbe creare
interesse scientifico e di gestione delle risorse sanitarie
non è la longevità in sé, ma la longevità sana. Nume-
rosi dati scientifici stanno infatti fornendo le basi per
l’elaborazione di nuove strategie atte a risolvere il pro-
blema di una popolazione che vive sempre più a
lungo, ma con qualità di vita scadente tanto che la ri-
cerca ha individuato che le malattie croniche tipiche
della terza età, quali l’ipertensione arteriosa, il diabete,
le patologie cardiovascolari (in primi lo scompenso
cardiaco), neuro-degenerative ed il cancro, noti come
i big killer dell’anziano, sono modulate da processi in-
fiammatori.13 L’infiammazione modifica il genoma,
causa mutazioni ai geni, ma agisce in combinazione
con l’azione degli stili di vita che adottiamo e con
l’ambiente in cui viviamo.14 Quindi si può facilmente
intervenire su componenti modificabili che modulano
l’invecchiamento come il tabagismo, l’attività fisica
ed una corretta alimentazione attuando stili di vita di
per sé semplici e che costano poco alla singola persona
e quasi nulla alla comunità. Alcune di queste azioni,
come l’attività fisica, può essere intrapresa anche in
età avanzata, tanto che è dimostrato che 30 minuti di
camminata al giorno, a qualunque età riduce il rischio
cardiovascolare e ritarda l’insorgenza di malattie
neuro-degenerative.15,16

Al pari dell’attività fisica, l’alimentazione è un
fattore di buona vecchiaia a qualsiasi età, e la restri-
zione calorica lo è in primis. Infatti è noto che negli
animali la riduzione drastica delle calorie assunte
quotidianamente riduce l’incidenza di molte malattie
e prolunga la durata della vita fino al 40% ed i primi
studi sull’uomo stanno confermando simili risultati.17

In altre parole, adeguata informazione, educazione

alla salute e responsabilità individuale sono la base
della ricetta per una longevità sana ed i fattori pro-
longevità sono innanzitutto rappresentati dalla restri-
zione calorica, da un’alimentazione frugale e
prevalentemente vegetariana.17

Genetica, alimentazione, stile di vita e fattori am-
bientali interagiscono tra loro determinando la lon-
gevità dell’individuo. Scopo della medicina moderna
è di garantire una longevità sana.

La corretta alimentazione:
il segreto della longevità

La longevità è il risultato di una formula che mette
insieme scienza e stili di vita. La scienza si occupa
ormai da anni delle condizioni di vita migliori per
mantenere una salute longeva, lo stile di vita rappre-
senta ancora la parte modificabile della biologia.18

Contrariamente al passato, le generazioni più recenti
hanno a disposizione strumenti di informazione per
evitare errori comportamentali che sono invece risul-
tati fatali a molte persone decenni fa. Tali comporta-
menti, come l’alimentazione che fa parte della nostra
quotidianità, sembrano scontati ma invece condizio-
nano lo stato di salute e la longevità. 

Negli ultimi anni si è cominciato a chiarire il legame
tra alimentazione e salute, sia con osservazioni epide-
miologiche che con evidenze sperimentali che hanno
individuato nello stile di vita fattori protettivi e non-pro-
tettivi che invece favoriscono lo sviluppo delle malattie,
in particolare delle neoplasie.19 L’alimentazione ha una
stretta correlazione con l’insorgenza delle malattie cro-
niche come neoplasie, diabete e malattie cardiovasco-
lari. In altre parole alimentarsi seguendo indicazioni
sensate e supportate dalle scoperte scientifiche è come
stipulare un’assicurazione che ci preserva in uno stato
di benessere prolungato e che in caso di malattia, si è
pronti ad affrontare l’emergenza con le risorse adeguate.
Un fraintendimento frequente è che per mangiare sano
si debbano applicare regole che vanno indietro nel
tempo, i consigli sani delle nonne e degli antichi, pre-
ziosi in tanti frangenti ma non quando si deve conside-
rare la qualità dei cibi. Oggi infatti l’alimentazione è
oggetto di studio scientifico, quindi il nostro compor-
tamento alimentare dovrebbe essere la naturale conse-
guenza delle indicazioni dei ricercatori e la risposta di
ciò che fa male e o fa bene, è fornito dalla scienza e non
nelle leggende popolari. La longevità nella sua formula
mista scientifica e delle applicazioni di stili di vita, si
compone di elementi specifici ma anche gradevoli
senza sacrificare necessariamente il gusto, partendo dal
motto che mangiare meglio è vivere di più. Ecco perché
un decennio fa20 è stato formulato un decalogo di rac-
comandazioni ritenute fondamentali per prevenire o nel
ritardare le malattie neoplastiche e cardiovascolari (Ta-
bella 1). Inoltre dal punto di vista scientifico gli anziani
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ed in particolare i grandi anziani ed i centenari sono un
laboratorio a cielo aperto che può insegnarci a capire i
meccanismi che fanno invecchiare e ammalare il nostro
organismo e sui determinanti biologici della longevità.21

Se da un lato, l’estrema longevità dipende sicuramente
da una genetica favorevole, dall’altro esistono nume-
rose variabili in grado di migliorare o peggiorare la pos-
sibilità di un invecchiamento privo di malattie e gli
alimenti di cui ci nutriamo sono sicuramente la variabile
ambientale più rilevante nel determinare la longevità di
un individuo.

La scienza medica spiega i meccanismi alla base
della longevità, in particolare osservando stile di vita
ed alimentazione degli ultracentenari per poi formu-
lare raccomandazioni atte a prevenire o ritardare le
malattie croniche. 

I cibi della salute: i meccanismi biologici
della longevità

L’abitudine a nutrirsi in modo ipo-calorico è stata
riscontrata come tipica caratteristica delle popolazioni
ad alta percentuale di centenari, in quanto tale condi-
zione sembra facilitare l’attivazione di meccanismi di
difesa cellulare che proteggono l’organismo dalle ma-
lattie degenerative.22 Gli studi sulla restrizione calo-
rica hanno poi permesso di scoprire le proteine chiave
che regolano la longevità, quali le Sirtuine23 e
l’FOXO3A24 che proteggono il DNA e regolano i pro-
cessi di difesa cellulare, l’AMPk25 e il PGC1-a che re-
golano il metabolismo e la biogenesi dei mitocondri.26

Tali proteine sono attivate anche da alcuni composti
presenti nella dieta in particolare nei vegetali e nella
frutta come le antocianine e il resveratrolo,27 apparte-
nenti alla famiglia dei polifenoli, che sono in grado di

attivare in maniera specifica i meccanismi di longevità
cellulare. La maggioranza di questi composti è inoltre
dotato di una potente azione antiossidante,28 effetto
considerato particolarmente utile per contrastare i pro-
cessi legati all’invecchiamento e di prevenire le ma-
lattie cardiovascolari. Anche gli acidi grassi
polinsaturi Omega-3, presenti in grandi quantitativi
nel pesce e nelle alghe, agiscono promuovendo i mec-
canismi genetici della longevità.29

Tuttavia gli attuali stili di vita spesso frenetici della
società occidentale condizionano la regolare assun-
zione dei suddetti nutrienti, tanto che spesso gran parte
della popolazione ricorre all’uso di ingredienti aggiun-
tivi, noti come nutraceutici, ma normativamente clas-
sificati come integratori. Per il Ministero della Salute
Italiana, gli integratori alimentari sono prodotti desti-
nati ad integrare la comune dieta e che costituiscono
una fonte concentrata di sostanze nutritive, quali le vi-
tamine e i minerali, o di altre sostanze aventi un effetto
nutritivo o fisiologico, aminoacidi, acidi grassi essen-
ziali, fibre ed estratti di origine vegetale, sia mono-
composti che pluri-composti, in forme predosate. Al
giorno d’oggi l’efficacia della nutraceutica non è più
da considerare dubbia o discutibile, tanto che la sua
azione salutare è comprovata anche nell’anziano.30

Ad esempio il Progetto Sprint-t (Sarcopenia and
Physical Railty IN older people: multi-componenT
Treatment strategies) supportato da un finanziamento
europeo ed ancora in corso, ha coinvolto 1500 ultra-
settantenni di tutta Europa per valutare il ruolo della
supplementazione proteica nella sarcopenia.31 Tale
condizione, caratterizzata dalla perdita di massa mu-
scolare è tipica dell’anziano, il quale se non assume la
quantità di proteine necessarie (1,2 grammi kg/peso
corporeo al giorno), diventa prima fragile, poi non
auto-sufficiente ed infine disabile. Evidenze scientifi-
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Tabella 1. Decalogo di raccomandazioni per migliorare lo stato di malattia, prevenire peggioramenti o riprese di malattia.

Modelli salutari                                                                                             Tipo di raccomandazioni

1. Mantieniti normopeso                                                                                 Indice di massa corporea tra 18-25 g/m2

2. Pratica attività fisica                                                                                   30 minuti al giorno

3. Evita bevande zuccherate e alimenti a elevato contenuto energetico         Meno grassi saturi e meno zuccheri 

4. Consumare per lo più alimenti di origine vegetale                                     Evita i salumi

5. Limita il consumo di carne rossa                                                                Meno di 500 g la settimana

6. Limita il consumo di alcool                                                                        1 bicchiere a pasto

7. Limita il consumo di sale                                                                            Meno di 3 g al giorno

8. Dieta bilanciata                                                                                           Evitare integratori

9. L’allattamento al seno è protettivo                                                              Rischio ridotto di neoplasia della mammella e minore incidenza
di sovrappeso e obesità infantile 

10. Dieta ed attività fisica anche dopo diagnosi di neoplasia                         Riduce il rischio di recidive (neoplasia mammaria) 

Fonte dei dati: World Cancer Research Fundantion/American Institute for Cancer Research. Policy and Action for Cancer Prevention. Food, Nutrition, and Physical Activity: a Global
Perspective. Washington DC: AICR; 2009.

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



che dimostrano che nell’anziano l’integrazione pro-
teica con l’alimentazione ordinaria svolge effetti po-
sitivi sulla sarcopenia32 ed in particolare gli integratori
a base di leucina, un aminoacido essenziale, tutelano
la salute del muscolo, migliorano la sintesi proteica e
prevengono le condizioni infiammatorie responsabili
del suo catabolismo.33 In altre parole un apporto mag-
giore di proteine, nella dieta di un soggetto over-65 è
fondamentale per la prevenzione della disabilità, che
a sua volta condiziona la longevità.

Contemplare nell’alimentazione adeguati quanti-
tativi di queste sostanze, come avviene nella dieta
Giapponese ed in quella Mediterranea, rappresenta
una regola d’oro per favorire un invecchiamento di
successo. Inoltre alcune di queste sostanze possono
essere usate in maniera specifica per attivare i geni
chiave che controllano metabolismo e longevità, tra-
sformandosi in vere e proprie strategie nutrizionali per
migliorare salute e qualità dell’invecchiamento.

I meccanismi fisiologici alla base della longevità
sono principalmente legati all’azione antiossidante
degli alimenti. La Nutraceutica sta sempre più acqui-
sendo un ruolo di integrazione dell’alimentazione pro-
ponendo composti efficaci e ben tollerati che spesso
non sono assunti con regolarità in particolare negli
anziani. 

Dieta Mediterranea e longevità: mito o realtà?

In questa monografia non poteva mancare una ses-
sione dedicata al ruolo salutistico della Dieta Medi-
terranea, modello alimentare in uso nelle aree di
olivi-coltura della regione mediterranea e descritto in
Italia fin dagli anni ’60.34

Pur esistendo numerose varianti della dieta medi-
terranea, per essa si possono identificare alcuni compo-

nenti comuni come un alto consumo di verdure, legumi,
frutta e cereali, un consumo moderatamente elevato di
pesce, l’elevata assunzione di lipidi mono-insaturi as-
sociata a bassa assunzione di grassi saturi, l’assunzione
moderata di latte e dei suoi derivati (soprattutto formag-
gio), un basso apporto di carne e dei suoi derivati e la
regolare ma moderata assunzione di alcol (in particolare
vino). In dettaglio, l’adozione alla Dieta Mediterranea
si è dimostrata efficace nel modulare noti fattori di ri-
schio cardiovascolare modificabili; dal punto di vista
pratico un tipico modello di dieta risultato efficace nel
ridurre significativamente la colesterolemia totale e la
glicemia in soggetti a basso rischio cardiovascolare è
visibile in Tabella 2.35

Inoltre, molti studi osservazionali condotti in Eu-
ropa e negli Stati Uniti hanno infatti dimostrato che
l’adesione a tale dieta si associa ad una ridotta inci-
denza di neoplasie, sindrome metabolica, morbo di
Parkinson e demenza di Alzheimer, tutte condizioni
che influenzano la longevità e che sono trattate nei pa-
ragrafi seguenti. 

Nella letteratura scientifica nazionale ed interna-
zionale la dieta Mediterranea ha acquisito un ruolo
fondamentale nel ridurre l’incidenza di patologie cro-
niche e neuro-degenerative che limitano la longevità. 

Dieta Mediterranea e rischio di neoplasia:
evidenze scientifiche

Indagare l’associazione tra dieta mediterranea e
l’incidenza di neoplasia fornisce informazioni sui po-
tenziali effetti benefici di questa abitudine alimentare
in campo oncologico. Lo studio EPIC (European Pro-
spective Investigation Into Cancer), uno studio pro-
spettico e multicentrico condotto inoltre 500.000 mila
soggetti di età tra 25-70 anni di numerosi stati europei
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Tabella 2. Modello settimanale di dieta Mediterranea.

Cibi                                      1 giorno             2 giorno             3 giorno             4 giorno             5 giorno             6 giorno             7 giorno

Cereali                                     100 g                  100 g                  100 g                  100 g                  100 g                  100 g                  100 g

Vegetali,                                   200 g             150 g pasta              200 g                  200 g                  150 g                  200 g                  200 g
pasta e olio                         Insalata con           con olio               insalata               insalata             pasta con              insalata               insalata
d’oliva                                 olio d’oliva            d’oliva               con olio              con olio            pomodoro             con olio              con olio
                                                                                                     d’oliva                d’oliva                                           d’oliva                d’oliva

Yogurt                                      150 g                  150 g                  150 g                  150 g                  150 g                  150 g                  150 g

Frutta                                       150 g                  150 g                  150 g                  150 g                  150 g                  150 g                  150 g

Pesce e carne                      150 g pesce        100 g carne         150 g pesce         150 g pesce        100 g carne        150 g pesce        150 g pesce

Vino rosso (bicchiere)                 1                         1                         1                         1                         1                         1                         1

Uova                                            1                        —                       —                        1                        —                       —                        1

Formaggio                                  —                    100 g                  100 g                     —                    100 g                  100 g                     —

Fonte dei dati: Mazza et al. The short-time supplementation of nutraceutical compounds improves lipid and metabolic pattern of hypertensive and hyper-cholesterolemic subjects at
low cardiovascular risk. Food and Function 2018.
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inclusa l’Italia, ha valutato mediante questionario l’a-
derenza alla dieta mediterranea sulla base dello score
di Trichopoulou et al.36 basato sull’assunzione di 9 ali-
menti (frutta e noci, verdure, legumi, cereali, lipidi,
pesce, latticini, prodotti a base di carne ed alcol). Un
incremento di 2 punti dello score dietetico medio ba-
sale si associava ad una riduzione dell’incidenza di
neoplasia (hazard ratio 0.96), con maggior effetto pro-
tettivo di frutta e noci, verdure, cereali e di grassi in-
saturi. Al contrario un aumento del consumo di carne
aumentava il rischio di incidenza di neoplasie. I risul-
tati ottenuti hanno dimostrato che l’aderenza alla dieta
mediterranea di almeno il 50%, si associa ad una mo-
desta riduzione del rischio (4%) di incidenza di neo-
plasie (4,7% nei maschi e 2,4% delle femmine).37

Lo Studio EPIC ha dimostrato che la dieta medi-
terranea si associa a modesta riduzione del rischio di
incidenza di neoplasie.

Dieta Mediterranea e demenza

La dieta mediterranea sembra avere effetti protettivi
anche sul decadimento cognitivo,38 perché combina ele-
menti potenzialmente benefici come pesce, acidi grassi
monoinsaturi, acido folico e vitamina B12, antiossidanti
e moderato consumo di etanolo. In particolare lo studio
prospettico Three-City, condotto su oltre 9000 soggetti
caucasici di età ≥65 anni ha analizzato l’aderenza alla
dieta mediterranea e l’entità dei test neuropsicologici
ad un follow-up compreso tra 2,5-7 anni.39 In questo
studio, una più elevata aderenza alla dieta mediterranea
si evidenziava nei maschi in particolare sposati, mentre
era minore nei soggetti con minor reddito ed attività fi-
sica giornaliera. Gli indicatori della sfera cognitiva, tra
cui l’MMSE, non si modificavano in relazione alla
dieta, ma il declino medio annuale si riduceva in modo
significativo incrementando l’adesione alla dieta medi-
terranea. Gli stessi risultati sono stati osservati anche
nello studio CHAP (Chicago Health and Aging
Project), uno studio longitudinale su popolazione di età
≥65 anni, dove una maggiore adesione alla dieta medi-
terranea sembra più protettiva contro il decadimento co-
gnitivo nei soggetti anziani di razza nera rispetto a quelli
di razza bianca di pari età.

La dieta mediterranea, grazie in particolare alle
proprietà antiossidanti dei suoi costituenti, pare ral-
lentare la progressione del decadimento cognitivo nei
soggetti con età superiore ai 65 anni, indipendente-
mente dalla razza.

Dieta Mediterranea e sindrome metabolica

La prevalenza della sindrome metabolica (SM),
stimata essere mediamente del 30% al mondo, è in co-
stante aumento a causa del parallelo incremento del-

l’obesità e del diabete mellito osservato negli ultimi
10 anni.40 I principali strumenti per limitare l’insor-
genza e la diffusione della SM sono rappresentati da
interventi sullo stile di vita come l’aumento dell’atti-
vità fisica e l’adozione di particolari abitudini dieteti-
che risultate essere vantaggiose in numerosi studi
clinici controllati. In particolare, nella meta-analisi di
Kastorini et al.,41 condotta su oltre 50 studi, è emerso
che l’adesione alla dieta Mediterranea riduce del 31%
il rischio di sviluppare la SM (hazard ratio 0.69). Ciò
è per lo più dovuto all’azione su sui singoli compo-
nenti della SM, tanto che l’adesione alla dieta medi-
terranea determina riduzione della circonferenza
addominale (–0.42 cm), della trigliceridemia e della
glicemia (–6.14 mg/dL e –3.89 mg/dL), dei valori di
pressione arteriosa sistolica e diastolica (–2.35 e –1.58
mmHg) ed un aumento del colesterolo HDL (+1.17
mg/dL). Inoltre lo studio ATTICA che ha reclutato
oltre 2500 soggetti della città di Atene, ha dimostrato
che l’aderenza al modello alimentare mediterraneo si
associa ad una riduzione del 15% di incidenza patolo-
gie cardiovascolari.42 Inoltre il Framingham Heart
Study Offspring Cohort43 ha documentato come in una
popolazione non-diabetica, l’adesione alla dieta me-
diterranea si associ alla riduzione dell’incidenza della
SM e correli con una minor incidenza di obesità ad-
dominale, di resistenza insulinica e di dislipidemia. In-
fine come sopra accennato, la dieta mediterranea
associata all’uso di composti nutraceutici si è dimo-
strata efficace nel migliorare il profilo lipidico e me-
tabolico nei soggetti con SM.44

La dieta mediterranea riduce il rischio di sin-
drome metabolica agendo sui singoli componenti
(iperglicemia, ipertensione, dislipidemia e l’aumento
della circonferenza addominale) della stessa.

Dieta Mediterranea e longevità

Dati epidemiologi raccolti tra gli anni ‘60 e ‘90
nelle popolazioni mediterranee, allora caratterizzate
da un basso livello di assistenza sanitaria e da un’ele-
vata prevalenza all’abitudine tabagica, evidenziarono
una minore incidenza di patologia cardiovascolari ed
in particolare di mortalità coronarica rispetto ai paesi
più sviluppati ed avanzati in campo sanitario dell’Eu-
ropa settentrionale e del Nord America. Nel 1986,
Keys et al.45 ipotizzarono che la dieta avesse un effetto
benefico sulle patologie coronariche, dato poi confer-
mato negli anni successivi in numerosi studi. In uno
studio greco condotto su soggetti anziani, la dieta me-
diterranea si associava ad una riduzione significativa
del 17% della mortalità totale con conseguente au-
mento dell’aspettativa di vita.46 Risultati simili sono
stati evidenziati anche su anziani Danesi, dove l’attua-
zione del modello alimentare mediterraneo determi-
nava ad un follow-up di 6 anni una riduzione del 21%
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della mortalità totale.47 Infine anche in popolazioni
dell’Australia, la dieta mediterranea ha dimostrato gli
stessi benefici osservati nel Nord Europa48 e nel sud
del Mediterraneo, suggerendo che i suoi effetti sulla
longevità siano indipendenti da caratteristiche razziali
e geografiche.

La dieta mediterranea riduce la mortalità corona-
rica (infarto ed angina pectoris) e totale. 

Conclusioni

In conclusione, la genetica spiega una piccola
parte dell’aspettativa di vita dell’uomo che invece è
per lo più influenzata dall’interazione tra i geni ed i
fattori ambientali ed in particolare con le abitudini ali-
mentari. La maggior longevità osservata nelle popo-
lazioni mediterranee è da attribuire all’adozione di una
dieta ricca di antiossidanti e povera di grassi saturi e
più in generale dalla restrizione calorica, che sembra
facilitare l’attivazione di meccanismi biomolecolari di
difesa cellulare che influenzano la longevità.49 Presup-
posto fondamentale per la longevità rimane l’aderenza
ai suddetti modelli dietetici, in quanto lo stato di nu-
trizione di un individuo o di una popolazione è espres-
sione delle abitudini alimentari, dello stile di vita e
della risposta dell’organismo nel tempo. 
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Introduzione

Le malattie cardiovascolari (CV) rappresentano la
principale causa di morte nel nostro paese e nel
mondo. Accanto ai fattori di rischio non modificabili
(età, sesso, familiarità) vi sono fattori di rischio cor-
reggibili, legati a comportamenti e stili di vita, quali
il fumo, l’ipertensione arteriosa, il diabete mellito, la
dislipidemia, l’obesità, l’alcool, la sedentarietà. Una
scorretta alimentazione gioca un ruolo importante in
quanto può favorire l’insorgenza e l’aggravamento di
questi fattori di rischio. 

Una sana alimentazione nella prevenzione degli
eventi CV deve essere presa in considerazione da tutte
le categorie di persone, tuttavia un controllo più stretto
della dieta è richiesto in quelle a più alto rischio come
cardiopatici, diabetici e obesi. L’obesità addominale
rappresenta una situazione ad elevato rischio CV; ri-
durre il peso del 5-10% migliora il profilo lipidico, la
tolleranza glucidica e la pressione arteriosa (PA). Nel
soggetto diabetico il controllo della dieta ha come ef-
fetti invece la riduzione del peso corporeo, l’aumento
della sensibilità insulinica, il miglioramento del con-
trollo glicemico e la riduzione degli acidi grassi (AG)
liberi circolanti. 

La maggior parte delle evidenze disponibili sul
rapporto tra alimentazione e malattie CV derivano da
studi osservazionali mentre pochi sono gli studi cli-
nici randomizzati. Grazie ai vari studi che sono stati
condotti si è giunti alla conclusione che per corretta
alimentazione si intende un limitato consumo di sale,
una dieta ricca di frutta e verdura, di legumi, alimenti
a basso contenuto di grassi animali come pesce e pol-

lame e una scarsa quantità di carne rosse, insaccati
e dolci. 

Non è però così semplice definire il ruolo degli
specifici alimenti o nutrienti nello sviluppo delle ma-
lattie cardiovascolari, basti pensare al ruolo dei grassi
totali e saturi che è stato recentemente ridimensionato
oppure al dibattito che ancora persiste tra chi è, o
meno, a favore di un ridimensionamento del ruolo del
sodio (e del sale) in prevenzione.

È importante che il medico, e in particolare il car-
diologo clinico, fornisca indicazioni relative allo stile
di vita che possano contribuire assieme al tratta-
mento farmacologico all’obiettivo di riduzione del
rischio CV. 

Inoltre, la ricerca ha evidenziato come un più
basso livello di istruzione sia un fattore di rischio per
l’incidenza di infarto e delle altre patologie CV. Dal
progetto EPICOR,1 nato dallo studio EPIC (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition),
il cui obiettivo era stato quello di studiare il ruolo dei
fattori alimentari e lo stile di vita e in particolare il
fumo, il sovrappeso, l’obesità̀ e l’attività̀ fisica nella
genesi dei tumori, è risultato come un basso livello di
istruzione contribuisca ad avere delle abitudini ali-
mentari peggiori, un maggiore sovrappeso, a fare
meno attività fisica e a fumare di più.

Grassi alimentari

In passato vari studi hanno dimostrato l’influenza
del consumo dei grassi di origine animale (principal-
mente saturi) nel determinare sia i livelli di colestero-
lemia, di per sé fattore di rischio per le malattie CV,
sia in termini di eventi che di mortalità, in particolare
per cardiopatia ischemica.2

Per decenni, le raccomandazioni dietetiche si sono
concentrate quindi sulla riduzione dell’assunzione to-
tale di grassi e in particolare di acidi grassi (AG) sa-
turi. I grassi saturi sono presenti soprattutto in olio di
palma e di cocco (grassi vegetali), margarina solida,
burro, panna, formaggi, carni grasse, salumi, snack
dolci e salati. 

Più recentemente i dati della letteratura hanno di-
mostrato che limitare l’apporto complessivo di grassi
non migliora il modo sensibile il profilo di rischio; il
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focus va spostato sul consumo delle singole categorie
di grassi e degli alimenti che lo compongono. 

Lo studio PURE,3 ha recentemente ridimensionato
il ruolo degli AG saturi nel determinare il rischio CV
mostrando come diete ad alto contenuto di carboidrati
e/o basso contenuto di grassi sono associate a un mag-
gior rischio di mortalità. Lo studio PURE è un grande
studio osservazionale in cui sono stati arruolati tra gen-
naio 2003 e marzo 2013 circa 150.000 individui resi-
denti in oltre 600 comunità, in larga parte localizzate
in estremo Oriente e in ambiti rurali. Lo studio ha ana-
lizzato il consumo di carboidrati, grassi totali e i tipi di
grassi considerando la compilazione di questionari
sulla frequenza di consumo dei vari alimenti. Dopo un
follow-up mediano di 7,4 anni è risultato che l’assun-
zione di carboidrati era associata a un aumento del ri-
schio di mortalità totale del 28% ma non del rischio di
malattie CV mentre l’assunzione totale di grassi a una
riduzione del 23% del rischio totale di mortalità, del
30% di morte CV e del 18% di ictus. La mortalità di-
minuisce al crescere dell’apporto calorico da AG e non
è influenzato dall’apporto dei AG saturi; al crescere
dell’apporto di grassi mono e polinsaturi la mortalità
tende a ridursi; se invece le calorie da carboidrati ec-
cedono il 60% dell’apporto calorico la mortalità inizia
a salire in parallelo a quella degli eventi cardiovasco-
lari. Mente et al. hanno, inoltre, studiato nella popola-
zione del PURE l’effetto dei nutrienti alimentari sui
lipidi e sulla pressione sanguigna. L’assunzione di
grasso totale e ogni tipo di grasso è stata associata sì

ad un aumento di colesterolo totale e del colesterolo
LDL, ma anche il colesterolo HDL era più elevato
come l’apolipoproteina A1 (ApoA1) e invece bassi
erano i livelli di trigliceridi, il rapporto tra colesterolo
totale e colesterolo HDL, il rapporto tra trigliceridi e
colesterolo HDL e il rapporto tra apolipoproteina B
(ApoB) e ApoA1 (tutti i p trend <0,001). Un più alto
apporto di carboidrati è stato associato invece a livelli
inferiori di colesterolo totale, colesterolo LDL e ApoB,
ma anche associato a colesterolo HDL inferiore e in-
vece a più alti ApoA1 e trigliceridi, rapporto tra cole-
sterolo totale e colesterolo HDL, rapporto tra
trigliceridi e colesterolo HDL e ApoB-to-ApoA1 (tutti
p trend <0,001). Assunzioni più elevate di grassi, acidi
grassi saturi e carboidrati erano associati inoltre a un
aumento della pressione sanguigna. 

Come interpretare questi dati? L’aumento della
mortalità associato ad un alto tasso di carboidrati nella
dieta potrebbe essere correlato a un pattern alimentare
poco variato e non completo: una gran percentuale
della popolazione veniva da paesi orientali e ambienti
rurali (Figura 1) dove è più frequente una dieta povera,
con alto consumo di carboidrati (caratterizzato tra l’al-
tro da un elevato indice glicemico). Nello studio si os-
serva inoltre un eccesso di morti anche tra la
popolazione con apporto calorico da grassi totali
<10% che rappresenta sempre un indicatore di una
dieta incompleta e deficitaria.4 Tali risultati sono in ac-
cordo con altri che non soffrono delle limitazioni geo-
grafiche dello studio PURE. Già in precedenza la
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meta-analisi di Siri-Tarino et al.5 pubblicata nel 2010
in cui venivano raccolti i dati di 21 studi (n=347.747),
ha mostrato che un maggior utilizzo di AG saturi non
è associato a un aumento del rischio di eventi CV ri-
spetto a un minor consumo (anche se non vi era un po-
tere statistico sufficiente per valutare gli effetti sul
rischio CV di sostituzione di quantità specifiche di
grassi con grassi polinsaturi o carboidrati). Anche le
meta-analisi di Souza et al.6 e di Chowdhury et al.7

hanno confermato tali risultati.
L’apporto alimentare di AG saturi deve essere

quindi sì limitato ma non deve creare squilibri nutri-
zionali e non deve portare al bando di alimenti per altri
motivi importanti. Ne sono un esempio il latte e i de-
rivati tipicamente ricchi di questi acidi grassi. Il latte
per il contenuto in calcio e/o in tripeptidi ad azione
ACE-inibitrice indurrebbe una significativa riduzione
dei valori pressori e quindi del rischio di eventi cere-
brovascolari senza influenzare significativamente il ri-
schio di eventi coronarici. I soggetti che eliminano il
latte dalla loro dieta vanno incontro a aumento del ri-
schio di sviluppo di ipertensione e diabete.8,9

Mentre negli USA l’apporto di grassi saturi si as-
socia a un aumento degli eventi CV, nell’Europa in-
vece ciò non sembra avvenire; probabilmente legata
ai differenti tipi di alimenti che contengono gli acidi
grassi. Negli Stati Uniti infatti si fa un abbondante uso
di carne rispetto a prodotti derivanti dal latte più tipici
di una dieta mediterranea; inoltre l’apporto calorico
più elevato della popolazione statunitense potrebbe
contribuire anch’esso a un effetto negativo. Questo
trova conferma anche da studi come il MESA (multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis) in cui è emerso come
un alto apporto di AG da prodotti derivanti dal latte
era associato a un basso rischio CV rispetto invece a
un alto consumo di AG derivanti dalla carne che era
associato a un rischio più alto.10

Va invece mantenuto il bando del consumo di AG
insaturi a conformazione trans di origine industriale
(identificati generalmente in etichetta come grassi ve-
getali parzialmente idrogenati) in quanto esercitano ef-
fetti particolarmente nocivi in termini di aumento di
colesterolo totale e delle LDL, riduzione delle HDL,
deterioramento della funzione endoteliale. Una meta-
analisi ha mostrato che un introito superiore al 2%
comporta un aumento del rischio di malattia coronarica
del 23%.11 È raccomandato limitarne la loro introdu-
zione a meno del1% dell’apporto energetico totale.

Gli AG monoinsaturi esercitano effetti positivi sui
livelli di HDL quando introdotti nella dieta in sostitu-
zione a AG saturi o carboidrati12 ma i dati a supporto
della loro capacità di ridurre il rischio di malattia co-
ronarica sono limitati. 

Gli AG polinsaturi (PUFA) sono al contrario defi-
niti essenziali. 

I PUFA si distinguono in omega-3, da alimenti ve-

getali (olio di lino, olio di soia e noci) nella forma a 18
atomi di carbonio (acido alfalinoleico o ALA) e soprat-
tutto da pesce nella forma a 20 0 22 atomi di carbonio
(acidi eicosapentaenoico e docosaesaenoico rispettiva-
mente EPA e DHA), e in omega-6 di origine vegetale
(oli di semi, frutta secca, verdura, cereali e pollame).

Il rischio di malattia coronarica diminuisce del 2-3%
quando l1% dell’introito energetico di AG saturi viene
sostituito con AG polinsaturi.13 Una review del 2015 ha
riportato una riduzione del 27% degli eventi CV quando
i PUFA rimpiazzano i grassi saturi, mentre non vi sono
effetti con carboidrati, proteine e monoinsaturi.14

Il consumo di almeno una porzione di pesce alla
settimana determina una riduzione del rischio di ma-
lattia coronarica del 16% rispetto a un introito infe-
riore;15 in un’altra meta-analisi un consumo da 2 a 4
volte/settimana è associato a riduzione del rischio di
ictus del 6% rispetto a consumo limitato.16

Lo studio DART (Diet and Reinfarction Trial) ha
confrontato una dieta con almeno due pasti settimanali
di pesce ricco di grassi insaturi a una dieta standard e
si è osservata una riduzione del 29% della mortalità̀,
senza evidenza di variazioni dell’incidenza di infarto
miocardico.17

Numerosi sono stati gli studi e le metanalisi che
hanno valutato l’aggiunta di omega-3 (con capsule di
olio di pesce) nel ridurre la trigliceridemia e gli eventi
cardiovascolari. 

Nell’ambito della prevenzione secondaria, lo studio
GISSI-prevenzione18 ha coinvolto 11.324 pazienti con
infarto miocardico, suddivisi in 4 gruppi. Oltre alla te-
rapia standard ottimale il primo gruppo riceveva in più
una capsula di un farmaco contenente AG Omega 3, in
particolare EPA e DHA; il secondo gruppo riceveva in-
vece vitamina E; il terzo gruppo riceveva sia gli Omega
3 che la vitamina E; il quarto gruppo riceveva placebo
oltre alla terapia standard. Coloro che hanno ricevuto
in più il farmaco contenente Omega 3, con o senza vi-
tamina E, hanno ottenuto i risultati migliori. Dopo 3
anni e mezzo di follow-up, nel gruppo trattato con
Omega 3, rispetto al gruppo di controllo trattato con
placebo, si è registrata una riduzione 15% (p<0.02) del-
l’endpoint primario (mortalità, IMA non fatale e ictus
non fatale). Il beneficio è stato attribuibile ad una ri-
duzione del 20% della mortalità̀ totale (p<0.02) e del
30% della mortalità ̀cardiovascolare (p<0.02). Nessun
effetto significativo si è ottenuto sugli eventi non fatali.
Un effetto particolarmente marcato è stato ottenuto
sulla mortalità̀ improvvisa, che si è ridotta del 45%
(p=0.01) Questo dimezzamento del rischio è verosi-
milmente dovuto a un effetto antiaritmico fisiologico
degli Omega 3, che diventa importante quando la
morte potrebbe sopraggiungere a causa di una «im-
provvisa» ed inarrestabile aritmia del cuore. Dopo que-
sto studio non sono emerse ulteriori significative
evidenze da trial controllati a favore del trattamento
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con omega-3, per esempio lo studio OMEGA19 (3.851
persone randomizzate dopo 3-14 giorni da infarto mio-
cardico) in cui gli outcome non venivano modificati
dal trattamento con omega-3 oppure lo studio Alfa-
omega20 in cui la supplementazione a basse dosi di
EPA+DHA o di ALA non ha determinato una riduzione
significativa dell’incidenza di eventi cardiovascolari
maggiori nei pazienti post-infartuati sottoposti ad ade-
guato trattamento. 

In una meta-analisi, pubblicata sul JAMA nel
2012, l’aggiunta di AG omega-3 non ha portato a va-
riazione significativa della mortalità per tutte le cause,
della morte cardiaca, dell’infarto e dello stroke.21

Anche una recente revisione pubblicata nel 2018 (49
trial, 24.272 pazienti), ha mostrato come L’aumento
dell’apporto di PUFA probabilmente riduce legger-
mente il rischio di malattia coronarica e di eventi car-
diovascolari, ma ha un effetto minimo o nullo sulla
mortalità per tutte le cause o malattie cardiovasco-
lari.22 L’aumento di PUFA riduce leggermente il cole-
sterolo totale e i trigliceridi ma ha minimi o nessun
effetto sulle HDL o sulle LDL.

In ambito della prevenzione primaria, lo studio Ri-
schio & Prevenzione ha valutato il potenziale benefi-
cio degli omega-3 in 12.513 soggetti con fattori di
rischio cardiovascolare.23 La conclusione dello studio
è stata che la somministrazione di 1 grammo al giorno
di omega-3 in soggetti ad alto rischio cardiovascolare
non modifica l’insorgenza di eventi (mortalità ̀per ogni
causa, infarto e ictus non fatali). Risultati simili sono
emersi anche nello studio ORIGIN24 in cui sono stati
inclusi 12.536 pazienti con diabete mellito di tipo 2 ad
alto rischio di eventi cardiovascolari. Più recentemente
lo studio ASCEND (A Study of Cardiovascular Events
iN Diabetes)25 ha esaminato 15.480 pazienti diabetici
assegnati a 1 gr di omega-3 verso placebo. Anche in
questo caso dopo un follow-up medio di 7,4 non vi
sono state differenze nell’outcome primario di effica-
cia (IMA, ictus, TIA o morte CV) o in endpoint se-
condari; anche la mortalità non differiva tra i due
gruppi sebbene la mortalità CV fosse ridotta nel
gruppo olio di pesce. Nello studio è stata sommini-
strata la dose di 1 gr; bisognerà attendete i risultati di
due ampi trial attualmente in corso (REDUCE IT e
STRENGTH) che valuteranno la riduzione di livelli
di trigliceridi e outcome CV con omega 3 ad alte dosi.

Nell’ambito della prevenzione degli eventi cardio-
vascolari, la sola indicazione che per gli omega-3 è
quindi quella del trattamento della ipertrigliceridemia.
La terapia con omega-3 può invece essere presa in
considerazione nei pazienti affetti da SC per ridurre il
rischio di morte e re- ospedalizzazione (classe di rac-
comandazione IIb ed evidenza B) in seguito ai risultati
dello studio GISSI-HF26 in cui si è riscontrata una ri-
duzione della mortalità totale del 9% e della mortalità
e ospedalizzazioni cardiovascolari dell8% nei pazienti

che assumevano 1000 mg di AG polinsaturi-n3 in ag-
giunta alla terapia convenzionale. 

In conclusione, la dieta cardioprotettiva prevede
una riduzione (ma non una eliminazione) della quota
di grassi saturi e la sua sostituzione con polinsaturi
omega-3 (da pesce) e omega-6 (da semi, oli, verdure,
cereali integrali, pollame); va invece minimizzato
l’apporto di AG trans di origine industriale. Dalle
linee guida europee viene raccomandato di non supe-
rare il consumo di grassi totali del 30% dell’energia
e limitare i grassi saturi a meno del 10% dell’apporto
rimpiazzandoli con gli insaturi.

Sale

La restrizione del consumo di sale rappresenta uno
dei capisaldi nella riduzione del rischio CV e cerebro-
vascolare grazie alla sua azione di riduzione dei valori
pressori. 

Da una meta-analisi del 2002 si evince che anche
una modesta riduzione dell’apporto di sodio di 1 g/die
riduce la pressione sistolica di 3,1 mmHg nei pazienti
ipertesi e di 1,6 mmHg nei pazienti normotesi.27 Una
successiva revisione degli stessi autori ha mostrato che
una modesta riduzione dell’assunzione di sale per una
durata di 4 o più settimane ha un effetto significativo
sulla pressione sanguigna in entrambi i gruppi, con ef-
fetti più marcati nei pazienti ipertesi.28

Nello studio DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) è stata osservata inoltre una relazione
dose-risposta tra un ridotto apporto di sodio e calo dei
valori pressori.29

Anche una Cochrane Review, che ha compreso 185
studi,30 ha confermato che sia nei normotesi che negli
ipertesi la restrizione di sodio riduce i valori di pressione. 

Se consideriamo invece l’effetto della riduzione
del sodio con la dieta sugli eventi CV non c’è chia-
rezza. Ad oggi, nessun trial clinico randomizzato ha
fornito prove definitive sull’assunzione ottimale di
sodio per minimizzare gli eventi CV e la mortalità. Al-
cuni studi sembrano suggerire inoltre che consumi
troppo bassi di sodio portino ad un eccessivo rischio.9

Nella maggior parte dei paesi occidentali, l’assun-
zione di sale è elevata. Per esempio, nel registro NHA-
NES (National and Nurtition Examination Survey) si
è osservato che l88% dei soggetti sani aveva un’as-
sunzione giornaliera di gran lunga superiore a quella
consigliata. 

Nelle ultime linee guida ESC 201613 viene racco-
mandato di limitare l’assunzione di sodio a circa 2,0
g al giorno (equivalenti a circa 5,0 g di sale al giorno,
equivalenti a un cucchiaino da thè) nella popolazione
generale e di cercare di raggiungere questo obiettivo
in tutti i pazienti ipertesi. Viene inoltre specificato che
l’effetto benefico di una riduzione dell’apporto di
sodio sulla PA tende a diminuire con il tempo, in parte
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a causa della scarsa persistenza nella dieta. L’effetto è
maggiore nelle persone di colore, nei pazienti più an-
ziani e nei pazienti con diabete, sindrome metabolica
o insufficienza renale cronica. 

Spesso c’è scarsa valutazione di quali alimenti
contengono alti livelli di sale, si raccomanda di evitare
l’aggiunta di sale e evitare cibi ad alto contenuto di
sale (cibi conservati e precotti). Occorre limitare l’uso
di condimenti come dado di brodo e salse ma insapo-
rire i cibi con erbe aromatiche o spezie. 

Tra i sali minerali, anche il potassio ha effetti fa-
vorevoli sulla pressione arteriosa in quanto l’aumen-
tato apporto contribuisce ad abbassare i valori di
pressione arteriosa. La frutta e le verdure sono la prin-
cipale fonte di potassio. Esiste inoltre un’associazione
inversa statisticamente significativa tra l’apporto di
potassio e il rischio di stroke.31

Mentre è dimostrato che una riduzione dell’ap-
porto di sale e di sodio determina un calo dei valori
pressori, non vi è chiarezza su quale sia l’assunzione
ottimale per minimizzare gli eventi CV e la mortalità.
Le linee guida ESC raccomandano di non superare i
5 gr di sale/die.

Carboidrati e zuccheri

In base alla loro struttura chimica i carboidrati ven-
gono classificati in semplici e complessi. I glucidi sem-
plici comprendono i monosaccaridi, i disaccaridi e
oligosaccaridi. Tra i monosaccaridi, il glucosio costi-
tuisce la forma in cui devono essere trasformati gli altri
zuccheri per poter essere utilizzati dal nostro organismo
e il fruttosio, invece, si trova in abbondanza nella frutta
e nel miele e viene assorbito nel piccolo intestino e me-
tabolizzato dal fegato che lo trasforma in glucosio. Tra
i disaccaridi ricordiamo il saccarosio (glucosio + frut-
tosio, presente nel miele, nelle barbabietole e nella
canna da zucchero), il lattosio (glucosio + galattosio,
che è lo zucchero del latte) e il maltosio (glucosio + glu-
cosio che si trova principalmente nella birra, nei cereali
e nei germogli). I polisaccaridi si distinguono in poli-
saccaridi vegetali (amidi e fibre) e polisaccaridi di ori-
gine animale (glicogeno, che è utilizzato come fonte di
deposito e di riserva energetica primaria).

I carboidrati dovrebbero coprire il 50-60% del fab-
bisogno calorico giornaliero. Evidenze crescenti orien-
tano anche in questo caso a porre un’attenzione
particolare alla qualità di questi macronutrienti.9 Gli
amidi rappresentano la quota prevalente di carboidrati
che introduciamo quotidianamente e sono costituiti da
lunghe catene di molecole di glucosio che entra in cir-
colo dopo la digestione. Una Conferenza di Consenso
del 2015 ha definito gli effetti favorevoli di un’alimen-
tazione selettivamente arricchita in alimenti a basso
indice glicemico (e quindi a ridotta risposta glicemica)
sul rischio cardiovascolare e metabolico.32 La pasta

presenta per esempio un indice glicemico più basso di
quello del pane comune e delle patate, ed induce
quindi una risposta glicemica sensibilmente migliore
di entrambi questi alimenti. Lo zucchero da cucina
(saccarosio) è caratterizzato da un indice glicemico re-
lativamente basso raffrontato al glucosio, dovuto al
fatto di essere costituito per il 50% da fruttosio, che
induce una risposta glicemica molto bassa ed eviden-
temente indiretta.9 Un breve schema riassuntivo del-
l’indice glicemico di alcuni alimenti di uso comune
nel nostro Paese è presentato in Tabella 1. 

Le bevande analcoliche zuccherate sono una
grande fonte di calorie e il loro consumo regolare è
stato associato a sovrappeso, sindrome metabolica e
diabete mellito tipo 2 e quindi il loro uso dovrebbe es-
sere scoraggiato. 

Alcool

Per quanto riguarda il consumo di alcool, mentre
è fuori dubbio che un eccessivo consumo sia respon-
sabile di gravi danni a livello sia fisico che sociale, nu-
merosi studi epidemiologici hanno messo in evidenza
l’associazione tra il consumo moderato di bevande al-
coliche (da una-due unità/die ricordando che un drink
corrisponde a un bicchiere di vino da 150 mL o una
lattina di birra da 330 mL o dose di 40 mL di liquore)
e la riduzione del rischio di eventi cardiovascolari.
Non sembrano sussistere differenze significative di ef-
fetto tra vino (bianco o rosso), birra e liquori. Tale ef-
fetto cardioprotettivo è almeno in parte correlato
all’aumento dei livelli di colesterolo HDL indotto
dall’alcool. Moderare il consumo di alcol può avere
effetti anche sui valori di pressione. Lo studio PATHS
(Prevention and Treatment of Hypertension Study) ha
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studiato gli effetti della riduzione alcoolica sulla pres-
sione. Gli uomini ipertesi che bevono alcolici dovreb-
bero essere consigliati di limitare quindi il loro
consumo a 14 unità a settimana e le donne a 8 unità a
settimana. 

Fibra alimentare

Esiste un generale consenso sul fatto che un’alimen-
tazione ottimale dovrebbe includere molti alimenti ric-
chi di fibra e cioè quella quota di polisaccaridi derivanti
dalle cellule vegetali resistente alla digestione da parte
di enzimi umani e che raggiunge quindi immodificata
il tenue e il colon.9 Alcune fibre formano soluzioni vi-
schiose in ambiente acquoso rallentando così lo svuo-
tamento dello stomaco e ritardando l’assorbimento nel
tenue di alcuni nutrienti. Le fibre viscose includono
pectine, betaglucani, alcune gomme e mucillagini (per
esempio psillo). Altre fibre sono rapidamente fermen-
tate da batteri. Gli alimenti più ricchi di fibre fermenta-
bili sono avena e orzo, oltre a frutta e verdura. La fibra
di cereali, ricca di cellulosa, come la crusca di frumento
è invece relativamente resistente alla fermentazione bat-
terica. Alcune meta-analisi recenti hanno indicato che
un aumento dell’introito totale di fibre di 7 gr/die si as-
socia a una riduzione del 9% del rischio di malattia co-
ronarica33 mentre un aumento di 10g/die a una riduzione
del 16% del rischio di ictus34 e del 6% del rischio di dia-
bete mellito di tipo 2.35 È riconosciuto inoltre che un
elevato introito di fibre determina una riduzione della
risposta glicemica post-prandiale e riduzione dei livelli
di colesterolo totale e LDL. 

Altri alimenti

Studi di coorte prospettici hanno mostrato un ef-
fetto protettivo del consumo di frutta e verdura, ma i
trial sono scarsi. Una meta-analisi ha riportato una di-

minuzione del 4% nella mortalità CV per ogni por-
zione aggiuntiva di frutta (equivalente a 77 g) e ver-
dura (equivalente a 80 g) al giorno, mentre la mortalità
per tutte le cause non si è ulteriormente ridotta con
l’assunzione di più di cinque porzioni.36 Vi sono anche
dati sulla riduzione del rischio di ictus con L’aumento
di consumo di frutta e verdura.37 Anche lo studio
PURE ha confermato che un più alto consumo di
frutta, verdure e legumi è associato a una minor mor-
talità (massimo effetto con 3-4 porzioni al giorno).

Il consumo di caffè si associa a una riduzione del
rischio cardiovascolare; l’effetto sembra indipendente
dalla presenza o meno di caffeina e sembra quindi cor-
relare a componenti come acido caffeico e acidi feno-
lici. Dati analoghi per il thè (sia nero, sia soprattutto
verde) e per il cioccolato con alto contenuto di polife-
noli. Il contenuto in polifenoli può spiegare anche l’ef-
fetto favorevole sul rischio CV della frutta secca a
guscio e dei frutti rossi.9

Un consumo maggiore di noci è risultato inversa-
mente associato al rischio di malattia CV. L’assun-
zione di 30gr/die di noci si associa a una riduzione del
rischio di malattie CV di circa il 30%.38

Modello di dieta Mediterranea

Il modello di dieta mediterranea è caratterizzato da
un elevato introito di frutta e verdura, legumi, cereali,
pesce e acidi grassi insaturi in particolare olio di oliva
e consumo moderato di alcol e ridotto consumo di
carne rossa e acidi grassi saturi. Le proprietà cardio-
protettive della dieta mediterranea sono state eviden-
ziate inizialmente dal Seven Country Study. Nelle
ultime decadi numerosi studi epidemiologici e meta-
nalisi hanno mostrato una riduzione dell’incidenza di
malattie CV e mortalità CV. L’olio extravergine di
oliva è in particolar modo rilevante nel ridurre l’inci-
denza di eventi CV (Tabella 2).
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Non è noto il meccanismo esatto con cui una mag-
giore adesione alla dieta mediterranea tradizionale eser-
cita i suoi effetti favorevoli. Tuttavia, si pensa che tale
modello alimentare possa portare un effetto ipolipemiz-
zante, a protezione dallo stress ossidativo, infiammazione
e aggregazione piastrinica, a modifica di ormoni e fattori
di crescita coinvolti nella patogenesi del cancro.39

Nello studio PREDIMED (Prevencioń con Dieta
Mediterrańea)40 i partecipanti erano stati suddivisi in
tre gruppi: nel primo seguivano una dieta mediterranea
integrata con olio extra-vergine di oliva, nel secondo
una dieta mediterranea integrata con noci miste e nel
terzo una dieta controllata (consigli per ridurre il grasso
alimentare). È stato dimostrato come una dieta medi-
terranea integrata con olio extravergine di oliva o noci
riduce l’incidenza dei principali eventi cardiovascolari
(infarto miocardico, stroke e morte CV del 30% e del
28% rispettivamente rispetto al gruppo di controllo. Tra
i partecipanti a più alto rischio, l’olio di oliva (in parti-
colare l’extra-vergine) era associato alla riduzione del
rischio di malattie CV e mortalità.41 I risultati dello stu-
dio sono stati successivamente ritirati e ripubblicati in
seguito al riscontro di deviazioni dal protocollo di ran-
domizzazione ma i risultati iniziali sono stati comunque
confermati42 (Figura 2). Nell’analisi intention-to-treat
comprendente tutti i partecipanti e aggiustamento per
le caratteristiche di base e i punteggi di propensione,
l’hazard ratio era 0,69 per una dieta mediterranea con
olio extravergine di oliva e 0,72 per una dieta mediter-
ranea con noci, rispetto alla dieta di controllo.

La dieta mediterranea ha effetti favorevoli anche nel
ridurre la pressione arteriosa negli ipertesi e nelle per-
sone sane ma non ci sono sufficienti dati per dichiarare
quanto sia l’effetto.43

In una recente review44 sono stati esaminati gli ef-
fetti di una dieta mediterranea e l’attività fisica rispetto
al trattamento della sola dieta e della sola attività fisica
o a nessuno delle due, e ne è risultata una forte evidenza
di beneficio sulla combinazione della dieta mediterra-
nea e dell’attività fisica in particolare sul BMI, sulla cir-
conferenza vita, sulla PA sistolica e diastolica, sulla
glicemia, sui trigliceridi, il colesterolo totale e HDL.
Anche nel recente trial PREDIMED-PLUS45 in cui pa-
zienti sovrappeso o obesi con sindrome metabolica
sono stati randomizzati al gruppo di ristretta dieta me-
diterranea e attività fisica verso gruppo di controllo si è
osservato che nel gruppo dieta e attività fisica dopo 12
mesi risultasse una riduzione statisticamente significa-
tiva del peso corporeo e miglioramento significativo
della circonferenza vita, glicemia a digiuno, resistenza
all’insulina, trigliceridi e colesterolo HDL. 

Conclusioni

Una corretta alimentazione consente di ridurre il ri-
schio cardiovascolare. È raccomandata una riduzione,

ma non una eliminazione, della quota di acidi grassi
saturi e la loro sostituzione con acidi grassi polinsaturi,
mentre devono essere banditi gli acidi grassi trans. Non
vi è chiarezza su quale sia l’assunzione ottimale di sale
per minimizzare il rischio CV, tuttavia le linee guida
raccomandano un apporto di sale inferiore a 5 gr/die.
Sicuramente il modello della dieta mediterranea, carat-
terizzato da un elevato consumo di frutta e verdura, le-
gumi, cereali, pesce, e oli vegetali tra cui l’olio di oliva
e un moderato consumo di carni e AG saturi, aiuta a ri-
durre significativamente tale rischio.
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Introduzione

Le malattie cardiovascolari (CVD) sono la princi-
pale causa di mortalità nella popolazione occidentale.1

L’aterosclerosi è considerata una malattia sistemica in-
fiammatoria progressiva che colpisce principalmente
la parete delle arterie grandi e medie, come l’aorta, la
carotide e le arterie coronarie,2,3 in siti inclini a stress
emodinamico tangenziale, turbolento o oscillatorio,
come rami, curvature o biforcazioni.4 Sebbene le le-
sioni clinicamente rilevanti divengano evidenti negli
adulti di mezza età, è stato dimostrato che l’accumulo
di grasso (noto come striature grasse) inizia nella
prima infanzia.5 Il periodo di latenza è lungo e le ma-
nifestazioni cliniche diventano evidenti diversi anni
dopo.6 Fattori di rischio cardiovascolare (CV) come
ipercolesterolemia, iperglicemia, obesità, ipertensione,
fumo e invecchiamento promuovono l’infiammazione
vascolare e l’attivazione endoteliale.7-9 Il controllo di
questi fattori riduce il rischio di complicanze vascolari
acute e morte per CVD.1,7 Secondo l’ultimo rapporto
dell’Organizzazione mondiale della sanità (OMS), i
decessi per malattie non trasmissibili rappresentano
quasi il 74% e sono principalmente attribuiti alla
CVD.10 L’incidenza del danno d’organo bersaglio as-
sociato alla CVD aumenta con l’età e gli studi di ge-
nere mostrano un’incidenza globale più elevata negli
uomini per ictus e malattia coronarica (CAD).10 Il
tasso di mortalità globale per CVD è notevolmente di-
minuito negli ultimi anni; tuttavia, ictus e CAD riman-
gono le principali cause di mortalità per CVD negli
adulti.6,10 Tra i più importanti fattori che contribui-

scono all’aterogenesi possiamo individuare: il coleste-
rolo LDL, l’infiammazione sistemica e l’insulino re-
sistenza.

LDL e loro ossidazione

Il colesterolo lipoproteico a bassa densità (LDL) è
cruciale nello sviluppo dell’aterosclerosi e bassi livelli
di LDL riducono il rischio di eventi importanti nei pa-
zienti con CVD.6 La deposizione di lipidi nella placca
aterosclerotica è un momento fondamentale del pro-
cesso di aterogenesi, che può progredire e complicarsi
con la migrazione di macrofagi e cellule infiammato-
rie, la loro attivazione, la liberazione di citochine che
scatenano un processo infiammatorio che può portare
alla poi la rottura della placca. L’ossidazione delle
LDL e lo squilibrio tra ossidanti e antiossidanti è im-
portante per il processo di aterogenesi. La riduzione
dei livelli di LDL previene l’ossidazione, come rico-
nosciuto dalle società cardiache europee e americane
nelle loro linee guida.11

Insulino resistenza

Il concetto di insulino resistenza (IR) fu introdotto
da Himmsworth nel 1936, il quale mostrò che il dia-
bete poteva essere suddiviso in due categorie - tipi in-
sulino-sensibili e insulino-insensibili12 e questo fu
successivamente confermato da Yalow e Berson con
la nuova misurazione dell’insulina stessa.13 Una volta
sviluppate le tecniche di clamp, è stato stabilito che
l’IR predominava nel diabete di tipo 214,15 e che l’ipe-
rinsulinemia era il miglior fattore predittivo dello svi-
luppo del diabete di tipo 2 negli individui non
diabetici.16 Reaven ha coniato il termine Sindrome X,
in seguito ribattezzato da altri come sindrome meta-
bolica, per descrivere il ruolo dell’IR come motore
della dislipidemia aterosclerotica, diabete di tipo 2 e
ipertensione.17 In effetti, è stato dimostrato che au-
menti della concentrazione di insulina precedono lo
sviluppo di questi disturbi metabolici18 e il ruolo del-
l’IR nella sindrome metabolica si è dimostrato corre-
lato alla bassa sensibilità all’insulina.19 Con un grado
crescente di componenti della sindrome metabolica
(cioè, punteggio della sindrome metabolica), vi è un
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aumento della glicemia a digiuno, dei livelli di insu-
lina e dell’HOMA IR.20 In condizioni fisiologiche,
l’insulina si lega al suo recettore portando alla fosfo-
rilazione della tirosina dei substrati a valle inclusa l’at-
tivazione della via fosfoinositide 3-chinasi (PI3K) con
conseguente reclutamento di GLUT4 per mediare il
trasporto di glucosio nel muscolo e nel tessuto adiposo
dove è fosforilato e conservato come glicogeno o me-
tabolizzato per produrre ATP. Tuttavia, quando si ve-
rifica uno stato di iperinsulinemia compensativa nei
soggetti IR, a causa di cambiamenti nella secrezione
di insulina e / o nella clearance dell’insulina,21 la ri-
sposta che ne deriva include forme lievi di intolleranza
al glucosio, dislipidemia (trigliceridi alti, basso HDL,
LDL piccolo denso) e ipertensione che sono il co-
strutto fisiopatologico della sindrome da insulino-re-
sistenza sviluppata da Reaven, Questa condizione
porta non solo ad un aumentato rischio di CVD, ma
contribuisce anche a condizioni come ictus, sindrome
dell’ovaio policistico, NASH/NAFLD, cancro e apnea
del sonno.22

Il motivo per cui l’IR porta all’aterogenesi è stato
attribuito all’attivazione da parte dell’insulina della
via chinasi della proteina mitogenica attivata (MAP)
che, a differenza della via PI3K mutata, funziona nor-
malmente nell’IR. L’attività PI3K-Akt non normale
porta ad una riduzione della formazione di ossido ni-
trico endoteliale e disfunzione endoteliale, riduzione
della traslocazione di GLUT4 e riduzione dell’assor-
bimento dei muscoli scheletrici e del glucosio grasso.23

Allo stesso tempo, la persistenza dell’attività della
MAP chinasi provoca un’espressione aumentata del-
l’endotelina-1 e delle molecole di adesione endoteliale
con mitogenesi delle cellule muscolari lisce vascolari
che porta a anomalie vascolari e aumento del rischio
di aterosclerosi.

La massa muscolare scheletrica comprende circa
il 40% della massa corporea totale ed è la fonte pri-
maria di assorbimento di glucosio mediato dall’insu-
lina e ossidazione degli acidi grassi. L’esposizione
all’esercizio fisico evoca l’adattamento nel muscolo
scheletrico in una moltitudine di vie di segnalazione,
la cui risposta funzionale è determinata dal volume di
allenamento, dalla modalità di allenamento, dall’in-
tensità e dalla frequenza. Con un’esposizione persi-
stente all’esercizio fisico, vi è biogenesi
mitocondriale, trasformazione del tipo di fibra da ve-
loce a lenta, cambiamenti nel metabolismo del sub-
strato e angiogenesi. Inoltre, una serie di myokine
viene rilasciata dai muscoli attivi fornendo comunica-
zione in tutto il corpo. Il miglioramento della forma
fisica è associato ad alti livelli di sensibilità all’insu-
lina/azione dell’insulina. Mentre l’omeostasi del glu-
cosio a riposo è sensibile all’insulina, l’esercizio fisico
con contrazioni muscolari aumenta l’assorbimento del
glucosio in maniera insulino-indipendente, poiché il

GLUT-4 viene stimolato e attivato sia dall’insulina che
alla contrazione muscolare.

Infiammazione sistemica

L’infiammazione sistemica è stata fortemente col-
legata alla CVD attraverso biomarcatori multipli del
sistema immunitario e ai fattori associati alla sindrome
metabolica. Nella sindrome metabolica si rileva una
infiammazione cronica sistemica di basso grado ma-
nifestata da un elevato CRP e associata a maggiori li-
velli di citochine pro-infiammatorie come TNF e
IL-beta.24 A sua volta l’infiammazione cronica collega
la sindrome metabolica all’IR25,26 e alla CVD attra-
verso la promozione della disfunzione vascolare.27

L’infiammazione coinvolge anche il tessuto adiposo
con ipertrofia degli adipociti, flusso sanguigno locale
anomalo, ipossia, alterata espressione di adipokine e
infiltrazione locale di cellule immunitarie, che pos-
sono portare a necrosi adipocitaria che perpetua l’in-
fiammazione. Molte molecole presenti a livello della
placca o a livello sistemico possono giocare un ruolo
nell’aterosclerosi attraverso un meccanismo antiin-
fiammatorio o proinfiammatorio.

Interventi farmacologici per ridurre
le malattie cardiovascolari
Ridurre il colesterolo LDL

Il colesterolo lipoproteico a bassa densità (LDL-
C) è ben accettato fattore di rischio causale per la ma-
lattia cardiovascolare aterosclerotica, come dimostrato
in grandi studi epidemiologici.1 Diversi studi rando-
mizzati controllati e meta-analisi hanno dimostrato
che le terapie ipolipemizzanti che riducono i livelli di
LDL colesterolo, comprese le statine e più recente-
mente altre molecole come ezetimibe, inibitori della
Proprotein Convertase Subtilisin Kexin tipo 9
(PCSK9) riducono gli eventi cardiovascolari.28 Le
linee guida raccomandano un target LDL-C di 1,8
mmol/L dopo una sindrome coronarica acuta (SCA)
ma queste linee guida precedono i risultati di studi più
recenti che utilizzano nuove combinazioni di tratta-
mento, che hanno dimostrato che l’abbassamento di
LDL-C sotto l’obiettivo raccomandato è associato ad
ulteriori benefici cardiovascolari.29 Più basso è meglio,
meno è più o più basso è il migliore sono validi con-
cetti per gli obiettivi del trattamento LDL-C e sono
supportati da un rapido crescente corpus di prove30

(Figura 1).
Una meta-analisi che comprende 312.175 parteci-

panti (età media 62 anni, media LDL-C 3,16 mmol/L)
da 49 studi, per un totale di 39.645 eventi cardiova-
scolari, ha mostrato che il rischio relativo per ciascuna
riduzione incrementale di 1 mmol/L LDL-C è stato ri-
dotto di 0,77 (95% CI 0,71 e 0,84, p<0,01) con le sta-
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tine e di 0,75 (intervallo di confidenza al 95% [CI]
0,66 e 0,86, p=0,002) per agenti non statinici.31 Oltre
alla riduzione relativa di LDL-C, anche il valore LDL-
C assoluto raggiunto è stato anche dimostrato essere
significativamente associato con una riduzione del ri-
schio di eventi cardiovascolari; per ogni riduzione in-
crementale di 1 mmol/L LDL-C, la riduzione del
rischio assoluto per le coronarie la morte o l’infarto
miocardico è stata del 4,6% (IC 95% 2,9% e 6,4%) in
prevenzione secondaria e del 1,5% (IC 95% 0,5 e
2,6%) in prevenzione primaria.5 Un’altra meta-analisi
si 19 studi pubblicata di recente, in cui 152.507 pa-
zienti erano in prevenzione secondaria (15 con statina,
3 con PCSK9 mAb e 1 con ezetimibe) ha confrontato
strategie più intensive o meno intensive di riduzione
di LDL-C.6 La riduzione del rischio è stata più pro-
nunciata con la strategia più intensiva, con un risk
ratio (RR) di 0,81 (IC al 95% 0,77-0,86). L’impatto
sugli esiti clinici è stato maggiore nei pazienti che ave-
vano valori di LDL-C di base elevati e un più alto ri-
schio cardiovascolare.32

Le statine possiedono effetti anti-infiammatori
oltre che ipolipemizzanti. Prove che tentano di quan-
tificare il carico infiammatorio complessivo spesso
utilizzano come parametro surrogato la proteina C-
reattiva ad alta sensibilità (hsCRP), in quanto è un test
semplice ed economico che cattura la maggior parte
dell’attività infiammatoria a monte. L’effetto antin-
fiammatorio delle statine è stato formalmente testato
nello studio JUPITER con rosuvastatina.33 In questo
studio, i partecipanti con livelli di LDL-C <3,4

mmol/L e hsCRP elevato >2 mg/L sono stati rando-
mizzati a ricevere 20 mg/die di rosuvastatina o pla-
cebo. Dei 17.803 individui senza malattia
cardiovascolare in studio, quelli trattati con rosuvasta-
tina hanno mostrato una riduzione del rischio di primo
evento cardiovascolare del 44% in confronto al gruppo
placebo (HR 0,56; IC 95% 0,46-0,69; p<0,00001).
Analisi dello studio PROVE-IT (Pravastatin o Ator-
vastatin Assessment and Infection Therapy) ha mo-
strato che nei 2099 pazienti con una storia di
precedente sindrome coronarica acuta e che avevano
ricevuto 80 mg di atorvastatina, 44% ha ottenuto ri-
duzioni da raggiungere sia in LDL-C (<1,8 mmol/L)
che in hsCRP (<2 mg/L).44,45 Tuttavia nello studio il
29%, 13% e 14% dei pazienti sono stati lasciati con
rischio infiammatorio residuo non ottimale (hsCRP >2
mg/L), rischio di colesterolo residuo (LDL-C> 1,8
mmol/L) o entrambi, rispettivamente. Questi risultati
suggeriscono che eventi coronarici ricorrenti possono
essere guidati da diversi processi biologici e quindi ri-
chiedono differenti strategie di trattamento.

Ridurre l’insulino resistenza

Tra i farmaci ipoglicemizzanti quelli che posseg-
gono un maggiore effetto insulino-sensibilizzante
sono il pioglitazione e la metformina. 

PIOGLITAZONE. Diversi studi hanno suggerito
che pioglitazone, un agonista del recettore γ (PPARγ)
attivato dal proliferatore del perossisoma, usato come
agente insulino-sensibilizzante nel trattamento del dia-
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Figura 1. Relazione tra la riduzione assoluta di colesterolo LDL e la riduzione del rischio di eventi cardiovascolari in
studi di outcome cardiovascolare. (Dati derivati da Cholesterol Treatment Trialists’ Collaborators.30).
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bete mellito di tipo 2 (T2DM), potrebbe avere effetti
anti-aterosclerotici.34-37 I recettori PPARγ, che sono
principalmente espressi da adipociti e macrofagi, sono
coinvolti nel metabolismo dei tessuti adiposi adiposi,
nel metabolismo del glucosio e nei processi infiam-
matori.38-41 Sia la resistenza all’insulina che l’infiam-
mazione sistemica di basso grado sono associate alla
formazione di placche aterosclerotiche e pioglitazone
migliora la resistenza all’insulina e riduce l’infiamma-
zione sistemica.41-46 Nello studio ACT NOW, che ha
studiato gli effetti del pioglitazone sul rischio di dia-
bete e sui fattori di rischio cardiovascolare in soggetti
con tolleranza al glucosio anomala, è stato dimostrato
che l’uso di pioglitazone era associato a una riduzione
dello spessore della intima carotidea (CIMT), che
sembrava non essere causata esclusivamente dal mi-
glioramento dei tradizionali fattori di rischio.47,48 A so-
stegno di questa nozione, pioglitazone è associato al
miglioramento della funzione endoteliale nei pazienti
con T2DM indipendentemente dalle alterazioni meta-
boliche indirette, supportando ulteriormente gli effetti
vascolari che modificano la malattia di pioglitazone.49

I potenziali effetti benefici del pioglitazone sulla mor-
bilità e mortalità cardiovascolare sono stati comunque
esaminati dopo che l’agonista PPARγ rosiglitazone si
è dimostrato associato ad un aumentato rischio di in-
farto del miocardio e morte cardiovascolare.50 Da al-
lora sono stati condotti studi multipli per studiare gli
effetti del pioglitazone in pazienti con malattia vasco-
lare manifesta.34,37

In una recente metaanalisi48 sono stati analizzati
dieci studi che hanno riportato gli effetti del pioglita-
zone su vari end-point cardiovascolari (MACE, IMA,
stroke, scompenso cardiaco, mortalità per tutte le
cause). Pioglitazone ha ridotto MACE, IMA e stroke
ma non la mortalità per tutte le cause a il trattamento
è stato associato ad un aumentato rischio di scom-
penso cardiaco (RR 1,33, IC 95% 1,14-1,54).

Metformina

Precedenti studi hanno dimostrato che la proteina
C reattiva ad alta sensibilità è un fattore di rischio in-
dipendente per le malattie cardiovascolari.51 Li et al.52

hanno riscontrato che il trattamento con metformina
alla dose di 150 mg/kg per 16 settimane ha ridotto si-
gnificativamente la proteina sierica reattiva ad alta
sensibilità C in conigli alimentati con dieta ricca in co-
lesterolo. Un possibile meccanismo di questa correla-
zione inversa può essere correlato all’inibizione di
NF-κB nella parete vascolare da parte della metfor-
mina.52 In uno studio in vitro, Isoda et al.53 ha anche
scoperto che la metformina può inibire l’attivazione
di NF-κB nelle cellule endoteliali e nelle cellule mu-
scolari lisce vascolari in modo dipendente dalla con-
centrazione, inibendo così l’effetto della secrezione di
citochine infiammatorie indotta dall’interleuchina-1β.

È stato anche dimostrato che il meccanismo d’azione
della metformina è strettamente correlato alla via
dell’AMPK.54 Hattori et al.55 ha trovato che la metfor-
mina ha inibito l’attivazione indotta da TNF-α di NF-
κB in modo dose-dipendente mediante l’attivazione di
AMPK, che sembra quindi essere il mediatore dell’ef-
fetto antiinfiammatorio della metformina.

Sebbene i benefici cardiovascolari con la metfor-
mina siano ben consolidati nei pazienti diabetici, il loro
ruolo nei pazienti non diabetici rimane sfuggente. In un
piccolo studio randomizzato in doppio cieco controllato
con placebo, composto da 33 donne non diabetiche, è
stato dimostrato che la metformina può ridurre l’ische-
mia miocardica in pazienti di sesso femminile con an-
gina, rispetto al placebo.56 Tuttavia, uno studio di Hao
et al.57 composto da 130 pazienti con dislipidemia e
obesità randomizzati ad atorvastatina o atorvastatina più
metformina, hanno mostrato che l’atorvastatina combi-
nata con metformina era più efficace rispetto alla mo-
noterapia con atorvastatina nel migliorare il tasso di
obesità e infiammazione subclinica. Un successivo stu-
dio di Eduardo et al.58 ha confermato che la metformina
ha diminuito il CIMT (–0,1 mm, P=0,04, vs –0,02 mm,
P=non significativo) rispetto al gruppo di controllo nei
pazienti con sindrome metabolica, indicando quindi il
suo ruolo nella cardioprotezione. Tuttavia, studi recenti
hanno messo in dubbio la validità della conclusione di
studi precedenti. Lo studio sull’aterosclerosi carotidea:
MEtformin per insulina ResistAnce (CAMERA)59 che
ha coinvolto 173 pazienti non diabetici con CAD sot-
toposti a terapia con statine, trattati in aggiunta con
metformina o placebo. Nessun miglioramento nel
CIMT è stato riportato nel gruppo metformina (diffe-
renza di pendenza 0,007 mm/anno, P=0,29) rispetto a
un gruppo placebo, sebbene HbA1c, insulina e indice
di resistenza all’insulina siano diminuiti significativa-
mente nel gruppo metformina (P<0,05).28 Le possibili
spiegazioni dei risultati contrastanti in questi studi pos-
sono essere attribuite alla differenza nelle caratteristiche
basali dei pazienti (comorbilità, età, assunzione di altri
farmaci ipoglicemizzanti e ipolipemizzanti), endpoint
di studio e durata del follow-up. Non è chiaro se la
metformina abbia un beneficio cardiovascolare nei pa-
zienti pre-diabetici. È in corso un trial multicentrico
Glucose Lowering In Non-diabetic hyperglycaemia
Trial (GLINT, ISRCTN34875079) con pazienti non
diabetici per valutare l’effetto del trattamento con
metformina sull’incidenza di morte cardiovascolare ed
eventi non fatali di infarto miocardico. I risultati di que-
sto studio forniranno maggiori informazioni sull’uso
profilattico della metformina in coorti simili.

Ridurre l’infiammazione

Diversi farmaci con effetto antiinfiammatorio si-
stemico sono da tempo usati nelle malattie autoim-
muni (es. methotrexate e colchicina). Recentemente
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sono stati sviluppati nuovi farmaci, perlopiù anticorpi
monoclonali, per bloccare la cascata infiammatoria e
varie molecole ad essa collegate. In diversi trial clinici
di fase 3 sono stati studiati alcuni di questi farmaci per
verificare la loro efficacia nel prevenire eventi cardio-
vascolari (Tabella 1).60-64 Solo la colchicina nello stu-
dio LoDoCo e il canakinumab nello studio CANTOS
hanno ottenuto risultati positivi.

LoDoCo
La colchicina è un farmaco antinfiammatorio usato

per trattare la gotta e altri disturbi infiammatori, come
la febbre mediterranea familiare (FMF) e la pericardite
ricorrente. La colchicina si lega alle estremità dei mi-
crotubuli e inibisce i processi del citoscheletrico cellu-
lare.65 Pertanto, agisce su diversi processi dipendenti
dai microtubuli come chemiotassi dei neutrofili, fago-
citosi ed escrezione proteica. È stato anche dimostrato
che limita l’espressione di molecole di adesione sulla
superficie dei leucociti e delle cellule endoteliali.66

Inoltre, recentemente è stato scoperto che in neutrofili
e macrofagi trattati con colchicina vi è una ridotta atti-
vazione dell’inflammasoma NLRP3 in risposta a cri-
stalli di urato monosodico.65-67 Ciò ha portato alla
speculazione che la colchicina può anche mitigare l’in-
fiammazione indotta da cristalli di colesterolo all’in-
terno della placca aterosclerotica. Dall’approvazione
della Food and Drug Administration (FDA) nel 2009
per l’uso nella gotta e FMF, numerosi studi hanno ri-
portato che la colchicina può essere utile in diversi stati
di malattie cardiovascolari.68 Ciò è coerente con le os-
servazioni retrospettive che hanno riscontrato un tasso

inferiore di IM in pazienti con gotta e FMF che sono
trattati con colchicina.69,70 Basandosi su questo cre-
scente numero di prove, è stato disegnato lo studio Lo-
DoCo (Colchicina a basso dosaggio per la prevenzione
secondaria delle malattie cardiovascolari), studio con-
trollato con placebo, randomizzato in cieco, su 532 pa-
zienti con aterosclerosi stabile destinati a ricevere 0,5
mg/die di colchicina o placebo oltre alle cure stan-
dard.71 Dopo un follow-up mediano di 3 anni, i parte-
cipanti a cui era stata somministrata la colchicina
avevano una marcata riduzione dell’endpoint compo-
sito costituito da infarto miocardico, arresto cardiaco
o ictus non cardioembolico rispetto al placebo (HR
0,33; IC 95% 0,18-0,59; p<0,001). Sebbene il mecca-
nismo di beneficio della colchicina non sia stato cer-
cato in questo studio, la colchicina ha dimostrato di
ridurre drasticamente la produzione locale di citochine
(NLRP3 correlata all’inflammasoma, IL-1, IL-18 e IL-
6) nel letto vascolare coronarico di pazienti con sin-
drome coronarica acuta.72 Inoltre, uno studio recente
che utilizzava la tomografia computerizzata coronarica
ha rilevato che l’uso regolare di colchicina alla dose di
0,5 mg/die ha modificato favorevolmente il composi-
zione delle lesioni aterosclerotiche coronariche ridu-
cendo il volume della placca a bassa attenuazione, un
noto predittore del futuro MACE.73 Infine, simile a ca-
nakinumab e in contrasto con metotrexato, la colchi-
cina ha dimostrato di ridurre l’hsCRP di oltre il 50%
nei pazienti con CAD stabile e elevati livelli di infiam-
mazione (hsCRP 2 mg/L), in aggiunta alla terapia con
statine.74 Questi risultati hanno scatenato altri studi cli-
nici che stanno attualmente reclutando pazienti con
CAD stabile (LoDoCo II), CAD instabile (Colchicine
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Tabella 1. Studi di fase 3 multicentrici randomizzati in doppio cieco, controllati con placebo, che hanno valutato l’efficacia
di farmaci con meccanismo antiinfiammatorio sugli eventi cardiovascolari.

Molecola              Nome Trial                     N° pazienti       Intervento                     Outcome primario               Risultati               Beneficio 

Methotrexate        CIRT (61)                        4786                  MTX orale                     Non fatal IMA,                      HR 1,01; 95%       No
                                                                                               dose 15-20 mg/sett         non fatal stroke,                     CI 0,82-1,25          
                                                                                               vs placebo                      morte cardiovascolare           p=0,91

Colchicina            LoDoCo (62)                   532                    Colchicina                     MI, arresto cardiac                HR 0,33; 95%       Si
                                                                                               0,5 mg/die                      fatale o non fatale,                 CI 0,18-0,59          
                                                                                               vs placebo                      stroke non                              p≤0,001                 
                                                                                                                                      cardioembolico

IL-1β                    CANTOS (60)                 10061                Canakinumab               Non fatal IMA,                      HR 0,85; 95%       Si
                                                                                               50, 150 o 300 mg sc       non fatal stroke,                     CI 0,74-0,98          
                                                                                               ogni 3 mesi                     morte cardiovascolare           p=0,021 nel           
                                                                                               vs placebo                                                                     gruppo 150 mg

Lp-PLA2              SOLID-TIMI 52(63)       13026                Darapladib                    Morte per coronaropatia,       HR 1,00; 95%       No
                                                                                               160 mg orale al dì          non fatal IMA e                     CI 0,91-1,09          
                                                                                               vs placebo                      rivascolarizzazione                p=0,93                   
                                                                                                                                      miocardica

MAPK                  LATITUDE-TIMI           3503                  Losmapimod                 Non fatal IMA,                      HR 1,16; 95%       No
                             60(64)                                                       7,5 mg BID orale           morte cardiovascolare,          CI 0,91-1,47          
                                                                                               vs placebo                      rivascolarizzazione                p=0,24                   
                                                                                                                                      miocardica
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Cardiovascular Outcomes Trial (COLCOT), Colchi-
cina per Sindromi coronariche acute (COACS), Col-
chicina e Spironolattone in pazienti con Registro degli
stent STEMI/SYNERGY (CLEAR-SYNERGY) e ma-
lattia cerebrovascolare (CONVINCE). La riproposi-
zione della colchicina per l’uso nell’aterosclerosi non
è priva di sfide la sua ben nota propensione a causare
effetti collaterali gastrointestinali fino al 25% dei pa-
zienti.75,76 Pertanto, prova definitiva di efficacia, non-
ché ulteriore comprensione meccanicistica di come la
colchicina attenui il rischio cardiovascolare in pazienti
con CAD faciliterà la fiducia del medico nella prescri-
zione di questo farmaco, come è stato il caso delle sta-
tine durante il loro sviluppo iniziale.

CANTOS

CANTOS è stato uno studio randomizzato, in
doppio cieco, controllato con placebo, su 10.061 pa-
zienti con CAD, che avevano sofferto di un prece-
dente infarto miocardico e avevano uno stato
infiammatorio elevato, definito come hsCRP mag-
giore di 2 mg/L.77 Oltre il 90% dei partecipanti allo
studio era in terapia con statine, l’80% era in tratta-
mento per ipertensione e il 40% era in trattamento
per il diabete mellito. I pazienti sono stati assegnati
a quattro gruppi che hanno ricevuto tre iniezioni sot-
tocutanee mensili di canakinumab, un anticorpo mo-
noclonale umano destinato a IL-1, a tre diverse dosi
(50 mg, 150 mg o 300 mg) o placebo. Canakinumab
è attualmente approvato per rare sindromi autoin-
fiammatorie, come la sindrome di Muckle-Wells, e
come seconda linea biologica agente per le malattie
reumatoidi. Le dosi di canakinumab selezionate per
questo studio erano basate su uno studio pilota su
566 pazienti ad alto rischio con diabete mellito ben
controllato che avevano ricevuto dosi da 5 mg a 150
mg.78 Dopo 48 mesi, in CANTOS i partecipanti che
hanno ricevuto 150 mg o 300 mg di canakinumab
hanno avuto una riduzione del 35-40% di hsCRP ri-
spetto al placebo, senza significative riduzioni di
LDL-C.60 Una simile riduzione era osservata nei li-
velli di IL-6 misurati a 12 mesi. L’endpoint primario
dello studio era il primo verificarsi di MACE, defi-
nito come un composito di infarto o stroke non fatale
o morte cardiovascolare. Canakinumab ha significa-
tivamente ridotto questa evenienza, in quanto si sono
verificati 3,86 eventi per 100 persone/anno nel
gruppo 150 mg rispetto a 4,5 per 100 persone/anno
nel gruppo placebo, che si traduce in una riduzione
del rischio relativo del 15% per MACE (hazard ratio
(HR) 0,85, IC al 95% 0,74-0,98; p=0,0208; valore di
soglia p di 0,0212). Una riduzione simile del rischio
è stata osservata nel gruppo di dose da 300 mg, senza
tuttavia raggiungere la significatività statistica
(p=0,0314; valore di soglia p di 0,0106). Nessun van-
taggio significativo rispetto a il placebo è stato rag-

giunto nei partecipanti che hanno ricevuto 50 mg.
L’analisi dei sottogruppi dei partecipanti al CANTOS
ha mostrato che coloro che hanno raggiunto i livelli
di hsCRP <2 mg/L con canakinumab, definiti respon-
der alle citochine, hanno avuto una riduzione del
25% di MACE (HR 0,75; IC al 95% 0,66-0,85;
p<0,0001), mentre i non responder alle citochine non
hanno mostrato benefici significativi (HR 0,90; IC al
95% 0,79-1,02; p=0,11).79 Allo stesso modo, dei
4833 partecipanti con livelli di IL-6 misurati al ba-
sale, coloro che hanno raggiunto livelli durante trat-
tamento al di sotto della mediana dello studio di 1,65
ng/L hanno avuto un impatto sorprendente, con ridu-
zione del 32% di MACE (HR 0,68; IC 95% 0,56-
0,82; p<0,0001).80-84 Per quanto riguarda gli agenti
antinfiammatori, il principale effetto avverso previ-
sto è la riduzione dell’immunità dell’ospite con con-
seguente aumento dei tassi di infezione. In
CANTOS, i pazienti trattati con canakinumab ha
avuto un’incidenza significativamente più alta di in-
fezione fatale e sepsi rispetto al placebo (tasso di in-
cidenza 0,31 vs 0,18 eventi per 100 persone-anno;
p=0,02). La maggior parte di queste infezioni era do-
vuta a organismi gram-positivi piuttosto che infe-
zioni opportunistiche o riattivazione della
tubercolosi. Queste infezioni possono essere trattate
con sicurezza con antibiotici, tuttavia i risultati di
CANTOS sottolineano l’importanza della vigilanza
clinica durante la somministrazione di qualsiasi
agente antinfiammatorio. Inoltre, un’altra preoccu-
pazione degli agenti antinfiammatori è il potenziale
cancerogeno, dato l’importante ruolo del sistema im-
munitario nella sorveglianza contro le cellune neo-
plastiche. In CANTOS, nessuna differenza
significativa nell’incidenza di neoplasie è stata os-
servata tra i pazienti trattati con canakinumab ri-
spetto a quelli trattati con placebo (p=0,38). Anzi, i
pazienti trattati con canakinumab avevano un tasso
di mortalità per cancro significativamente inferiore
rispetto al gruppo placebo. Questo vantaggio era
principalmente dovuto a una riduzione del tasso di
cancro ai polmoni, in particolare neoplasia polmo-
nare non a piccole cellule.84 I Risultati dallo studio
CANTOS stabiliscono che l’infiammazione, in par-
ticolare attraverso il percorso IL-1/IL-6, è un obiet-
tivo terapeutico in grado di ottenere benefici
clinicamente significativi nei pazienti con rischio
cardiovascolare e infiammazione residua nonostante
le cure standard. Con numerosi studi clinici che in-
dagano altri agenti antinfiammatori in corso, è chiaro
che CANTOS rappresenta solo l’inizio di un nuovo
filone di ricerca e di trattamento della malattia car-
diovascolare.

Interventi non farmacologici

Interventi positivi sullo stile di vita, come controllo
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del peso, smettere di fumare ed esercizio fisico, riman-
gono la base della prevenzione primaria della CVD e
dovrebbe accompagnare qualsiasi terapia farmacolo-
gica volto ad affrontare il rischio cardiovascolare.
Questi intervento influenzano sia lo stato infiamma-
torio che l’insulino resistenza.

Dieta mediterranea. Fino ad ora, i principali be-
nefici della dieta mediterranea (MeDiet) contro le
malattie cardiovascolari sono stati associati a un mi-
gliore controllo dei fattori di rischio per migliorare
la pressione sanguigna (BP), il profilo lipidico, il me-
tabolismo del glucosio, il rischio aritmico o il micro-
bioma intestinale.81 Inoltre, alcuni autori hanno
suggerito che MeDiet potrebbe esercitare un effetto
antinfiammatorio (Tabella 1) nella parete vascolare
come possibile meccanismo per spiegare il legame
tra MeDiet e bassa prevalenza di CVD.82 È interes-
sante notare che MeDiet sembra modulare l’espres-
sione di geni pro-aterogenici come cicloossigenasi-2
(COX-2), MCP-1 e proteina correlata al recettore
delle lipoproteine a bassa densità (LRP1),83 ridu-
cendo i livelli plasmatici di stabilità della placca e
molecole correlate alla rottura come MMP-9, IL-10,
IL-13 o IL-1884-85 (Tabella 2).

DASH Diet

Un ampio corpus di prove sostiene che l’adesione
a un modello dietetico DASH è legata a miglioramenti
della BP, del peso corporeo, dell’omeostasi del gluco-
sio-insulina, dei lipidi nel sangue e delle lipoproteine,
del grado di infiammazione, funzione endoteliale, mi-
crobioma intestinale, rischio CVD e mortalità totale.86

La dieta DASH è caratterizzata da un elevato apporto
di frutta e verdura, legumi, latticini a basso contenuto
di grassi, prodotti integrali, frutta a guscio, pesce e
pollame; un ridotto apporto di grassi saturi, carni rosse
e carni lavorate e bevande dolci; e un basso apporto
di sodio e cereali raffinati.

Attività fisica

I benefici dell’attività fisica nel ridurre il rischio
di mortalità per tutte le cause e nel migliorare la lon-
gevità sono stati ampiamente documentati.87 Inoltre,
l’attività fisica regolare riduce il rischio di T2DM e
CVD e contribuisce a limitare la progressione di que-

ste malattie. Studi meccanicistici sull’uomo suggeri-
scono che moderati aumenti acuti di IL-6 e IL-10,
provocati dall’esercizio fisico, esercitano effetti anti-
infiammatori diretti mediante un’inibizione del TNF-
α e stimolando IL-1ra, limitando così la segnalazione
di IL-1β. Inoltre, IL-6 ha un impatto diretto sul me-
tabolismo del glucosio e dei lipidi. Inoltre, gli effetti
antinfiammatori indiretti dell’esercizio a lungo ter-
mine possono essere mediati limitando l’adiposità
addominale. L’attività fisica rappresenta una strate-
gia antinfiammatoria e di miglioramento del meta-
bolismo naturale, con effetti collaterali minori e
dovrebbe essere integrata nella gestione di pazienti
con malattie croniche come T2DM e CVD. Qualun-
que sia il ruolo dell’IR, è noto che l’esercizio au-
menta la segnalazione di insulina indipendentemente
dal PI3K e quando i muscoli scheletrici sono stimo-
lati dalla contrazione combinata con insulina, il tra-
sporto del glucosio e la traslocazione di GLUT4 sono
migliorati. Pertanto, l’esercizio fisico fornisce un po-
tente mezzo per evitare la sindrome metabolica sup-
portata dai risultati dello studio del programma di
prevenzione del diabete, in cui l’intervento di eser-
cizio fisico ha ridotto significativamente la preva-
lenza della sindrome metabolica rispetto al gruppo
di controllo durante l’intervento. In almeno uno stu-
dio condotto su giovani donne non obese, i ricerca-
tori hanno riferito che la sensibilità all’insulina
aumenta sia nelle donne allenate aerobicamente che
in quelle allenate alla resistenza. Tuttavia, quando i
dati sono stati espressi per kg di massa grassa libera
(FFM), il miglioramento dello smaltimento del glu-
cosio persisteva nelle donne addestrate per la resi-
stenza, mentre non sono stati osservati cambiamenti
significativi nelle materie o nei controlli allenati per
la resistenza. Ciò ha portato alla conclusione che
l’aumento dello smaltimento del glucosio associato
all’esercizio di resistenza era il risultato dell’au-
mento della quantità di massa corporea magra, senza
alterare la capacità intrinseca del muscolo di rispon-
dere all’insulina. D’altro canto, l’allenamento di re-
sistenza ha migliorato l’eliminazione del glucosio
indipendentemente dai cambiamenti della massa cor-
porea magra o VO2max, suggerendo un cambia-
mento intrinseco nella capacità del muscolo di
metabolizzare il glucosio.88
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Tabella 2. Molecole infiammatorie, linfocitarie e marker di stress ossidativo modificate dalla dieta mediterranea e dalla
dieta DASH.

MeDiet            sVCAM-1, sICAM-1, RANTES, MIP-1β, TNF-α, TNFR-60, IL-1β,   Linfociti: CD11a, CD49d, CD40                MDA, oxLDL
                       IL-6, IL-7, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-18, MMP-9, VEGF, CRP,        Monociti: CD11a, CD11b, CD49d, CD40  
                       TCF7L2, APOA2, CETP, COX-2, MCP-1, LRP1

Dieta DASH   sICAM-1, IL-6, CRP, PAI-1
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Conclusioni

Il primo passo nella prevenzione cardiovascolare,
sia primaria che secondaria, deve essere fatto agendo
sullo stile di vita, poiché questo ha dei benefici siste-
mici non solo sui singoli fattori di rischio, attraverso la
riduzione del peso, della pressione arteriosa, della gli-
cemia e del colesterolo, ma riduce anche l’insulino-re-
sistenza e l’infiammazione. Se ciò non basta, o sempre
in prevenzione secondaria, al momento l’intervento
farmacologico più efficace e sicuro per ridurre le ma-
lattie cardiovascolari è la riduzione del colesterolo
LDL, che rimane quindi un parametro fondamentale
per la valutazione del rischio cardiovascolare.

Raccomandazioni

- La dieta e l’attività fisica possono ridurre l’insulino-
resistenza e l’infiammazione sistemica e devono
sempre essere raccomandati per la prevenzione car-
diovascolare.

- La dieta Mediterranea o la dieta DASH sembrano
essere le più efficaci.

- Interventi farmacologici che modifichino l’insulino-
resistenza o l’infiammazione non sono al momento
raccomandati per la prevenzione cardiovascolare.

- La riduzione del colesterolo LDL ha dimostrato,
attraverso ampi studi randomizzati controllati con
placebo, di ridurre significativamente e sostanzial-
mente la mortalità e la mobilità da CVD.

Bibliografia
1. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, et al. 2016 European

guidelines on cardiovascular disease prevention in clin-
ical practice. Eur Heart J 2016;37:2315-81. 

2. Hansson GK. Inflammation, atherosclerosis, and coro-
nary artery disease. N Eng J Med 2005;352:1685-95.

3. Libby P, Hansson GK. Inflammation and immunity in
diseases of the arterial tree: players and layers. Circ Res
2015;116:307-11.

4. Morbiducci U, Kok AM, Kwak BR, et al. Atherosclero-
sis at arterial bifurcations: evidence for the role of
haemodynamics and geometry. Thromb Haemost
2018;115:484-92.

5. O’Keeffe LM, Simpkin AJ, Tilling K, et al. Sex-specific
trajectories of measures of cardiovascular health during
childhood and adolescence: a prospective cohort study.
Atherosclerosis 2018;278:190-6.

6. Herrington W, Lacey B, Sherliker P, et al. Epidemiology
of atherosclerosis and the potential to reduce the global
burden of atherothrombotic disease. Circ Res
2016;118:535-46.

7. Mauricio MD, Aldasoro M, Ortega J, Vila JM. Endothe-
lial dysfunction in morbid obesity. Curr Pharm Design
2013;19:5718-29.

8. Vanhoutte PM, Shimokawa H, Tang EHC, Feletou M.
Endothelial dysfunction and vascular disease. Acta
Physiol 2009;196:193-222.

9. Molinaro R, Boada C, del Rosal GM, et al. Vascular in-
flammation: a novel access route for nanomedicine.
Methodist DeBakey Cardiovasc J 2016;12:169-74.

10. Kyu HH, Abate D, Abate KH, et al. Global, regional,
and national disability-adjusted life-years (DALYs) for
359 diseases and injuries and healthy life expectancy
(HALE) for 195 countries and territories, 1990-2017: a
systematic analysis for the global burden of disease
study 2017. Lancet 2018;392:1859-922.

11. Gencer B, Auer R, Nanchen D, et al. Expected impact
of applying new 2013 AHA/ACC cholesterol guidelines
criteria on the recommended lipid target achievement
after acute coronary syndromes. Atherosclerosis
2015;239:118-24.

12. Himsworth HP. Diabetes mellitus: Its differentiation into
insulin sensitive and insulin insensitive types. Lancet
1936:127-30.

13. Yalow RS, Berson SA. Plasma insulin concentrations in
nondiabetic and early diabetic subjects. Determinations
by a new sensitive immuno-assay technique. Diabetes
1960;9:254-60. 

14. Ginsberg H, Olefsky JM, Reaven GM. Further evidence
that insulin resistance exists in patients with chemical
diabetes. Diabetes 1974;23:674-8. 

15. DeFronzo RA, Tobin JD, Andres R. Glucose clamp tech-
nique: A method for quantifying insulin secretion and
resistance. Am J Physiol 1979;237:E214-23. 

16. Lillioja S, Mott DM, Spraul M, et al. Insulin resistance
and insulin secretory dysfunction as precursors of non-
insulin-dependent diabetes mellitus. Prospective studies
of Pima Indians. N Engl J Med 1993;329:1988-92.

17. Reaven GM. Banting lecture 1988. Role of insulin re-
sistance in human disease. Diabetes 1988;37:1595-607. 

18. Haffner SM, Valdez RA, Hazuda HP, et al. Prospective
analysis of the insulin-resistance syndrome (syndrome
X). Diabetes 1992;4:715-22. 

19. Rewers M, Zaccaro D, D’Agostino R, et al. Insulin sen-
sitivity, insulinemia, and coronary artery disease: The
Insulin Resistance Atherosclerosis Study. Diabetes Care
2004;27:781-7. 

20. Solymoss BC, Bourassa MG, Campeau L, et al. Effect
of increasing metabolic syndrome score on atheroscle-
rotic risk profile and coronary artery disease angio-
graphic severity. Am J Cardiol 2004;93:159-64. 

21. Jones CN, Pei D, Staris P, et al. Alterations in the glu-
cose-stimulated insulin secretory dose-response curve
and in insulin clearance in nondiabetic insulin-resistant
individuals. J Clin Endocrinol Metab 1997;82:1834-8. 

22. Samson SL, Garber AJ. Metabolic Syndrome. En-
docrinol Metab Clin N Am 2014;43:1-2.

23. Sylow L, Kleinert M, Richter EA, et al. Exercise-stim-
ulated glucose uptake regulation and implications for
glycaemic control. Nat Rev Endocrinol 2017;13:133-48. 

24. Lemieux I, Pascot A, Prud’homme D, et al. Elevated C-
reactive protein: Another component of the atherothrom-
botic profile of abdominal obesity. Arterioscler Thromb
Vasc Biol 2001;21:961-7. 

25. Festa A, D’Agostino R Jr, Howard G, et al. Chronic sub-
clinical inflammation as part of the insulin resistance
syndrome: The Insulin Resistance Atherosclerosis Study
(IRAS). Circulation 2000;102:42-7.

26. Lee WY, Park JS, Noh SY, et al. C-reactive protein con-
centrations are related to insulin resistance and meta-

[page 28]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(7):e4]

Rassegna

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



bolic syndrome as defined by the ATP III report. Int J
Cardiol 2004;97:101-6. 

27. Ridker PM, Buring JE, Cook NR, Rifai N. C-reactive pro-
tein, the metabolic syndrome, and risk of incident cardio-
vascular events: An 8-year follow-up of 14 719 initially
healthy American women. Circulation 2003;107:391-7. 

28. Ference BA, Cannon CP, Landmesser U, et al. Reduction
of low density lipoprotein-cholesterol and cardiovascular
events with proprotein convertase subtilisin-kexin type 9
(PCSK9) inhibitors and statins: an analysis of FOURIER,
SPIRE, and the Cholesterol Treatment Trialists Collabo-
ration. Eur Heart J 2017 [Epub ahead of print].

29. Roffi M, Patrono C, Collet JP, et al. 2015 ESC guidelines
for the management of acute coronary syndromes in pa-
tients presenting without persistent STsegment eleva-
tion: task force for the management of acute coronary
syndromes in patients presenting without persistent ST-
segment elevation of the european society of Cardiology
(ESC). Eur Heart J 2016;37:267-315.

30. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators.
The effects of lowering LDL cholesterol with statin ther-
apy in people at low risk of vascular disease: meta-
analysis of individual data from 27 randomised trials.
Lancet 2012;380:581-90.

31. Silverman MG, Ference BA, Im K, et al. Association be-
tween lowering LDL-C and cardiovascular risk reduc-
tion among different therapeutic interventions: a
systematic review and meta-analysis. JAMA
2016;316:1289-97.

32. Koskinas KC, Siontis GCM, Piccolo R, et al. Effect of
statins and non-statin LDL-lowering medications on car-
diovascular outcomes in secondary prevention: a meta-
analysis of randomized trials. Eur Heart J 2018;14:
1172-80.

33. Ridker PM, Danielson E, Fonseca FAH, et al. Rosuvas-
tatin to prevent vascular events in men and women with
elevated c-reactive protein. N Engl J Med
2008;359:2195-207. 

34. Kernan WN, Viscoli CM, Furie KL, et al. Pioglitazone
after ischemic stroke or transient ischemic attack. N
Engl J Med 2016;374:1321-31.

35. Tanaka R, Yamashiro K, Okuma Y, et al. Effects of pi-
oglitazone for secondary stroke prevention in patients
with impaired glucose tolerance and newly diagnosed
diabetes: the J-SPIRIT study. J Atheroscler Thromb
2015;22:1305-16.

36. Nissen SE, Nicholls SJ, Wolski K, et al. Comparison of
pioglitazone vs glimepiride on progression of coronary
atherosclerosis in patients with type 2 diabetes: the
PERISCOPE randomized controlled trial. JAMA
2008;299:1561-73. 

37. Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland DJ, et al. Sec-
ondary prevention of macrovascular events in patients
with type 2 diabetes in the PROactive Study (PROspec-
tive pioglitazone Clinical Trial In macroVascular
Events): a randomised controlled trial. Lancet
2005;366:1279-89. 

38. Giannini S, Serio M, Galli A. Pleiotropic effects of thi-
azolidinediones: taking a look beyond antidiabetic ac-
tivity. J Endocrinol Invest 2004;27:982-91.

39. Ricote M, Li AC, Willson TM, et al. The peroxisome pro-
liferator-activated receptor-gamma is a negative regulator
of macrophage activation. Nature 1998;391:79-82.

40. Corzo C, Griffin PR. Targeting the peroxisome prolifera-
tor-activated receptor-γ to counter the inflammatory mi-
lieu in obesity. Diabetes Metab J 2013;37:395-403. 

41. Quinn CE, Hamilton PK, Lockhart CJ, McVeigh GE. Thi-
azolidinediones: effects on insulin resistance and the car-
diovascular system. Br J Pharmacol 2008;153:636-45.

42. Rewers M, Zaccaro D, D’Agostino R, Haffner S, Saad
MF, Selby JV, et al. Insulin sensitivity, insulinemia, and
coronary artery disease: the insulin resistance athero-
sclerosis study. Diabetes Care 2004;27:781-7.

43. Motoki T, Kurobe H, Hirata Y, et al. PPAR-γ agonist at-
tenuates inflammation in aortic aneurysm patients. Gen
Thorac Cardiovasc Surg 2015;63:565-71. 

44. Xu W, Bi Y, Sun Z, et al. Comparison of the effects on
glycaemic control and β-cell function in newly diag-
nosed type 2 diabetes patients of treatment with exe-
natide, insulin or pioglitazone: a multicentre randomized
parallel-group trial (the CONFIDENCE study). J Intern
Med 2015;277:137-50. 

45. Miyazaki Y, Mahankali A, Matsuda M, et al. Effect of
pioglitazone on abdominal fat distribution and insulin
sensitivity in type 2 diabetic patients. J Clin Endocrinol
Metab 2002;87:2784-91.

46. Maeda N, Takahashi M, Funahashi T, et al. PPARgamma
ligands increase expression and plasma concentrations
of adiponectin, an adipose-derived protein. Diabetes
2001;50:2094-9.

47. DeFronzo RA, Tripathy D, Schwenke DC, et al. Piogli-
tazone for diabetes prevention in impaired glucose tol-
erance. N Engl J Med 2011;364:1104-15. 

48. Marit de Jong H, van der Worp B, van der Graaf Y, et al.
Pioglitazone and the secondary prevention of cardiovas-
cular disease. A meta�analysis of randomized�con-
trolled trials. Cardiovasc Diabetol 2017;16:134.

49. Martens FM, Visseren FL, De Koning EJ, Rabelink TJ.
Short-term pioglitazone treatment improves vascular func-
tion irrespective of metabolic changes in patients with type
2 diabetes. J Cardiovasc Pharmacol 2005;46:773-8.

50. Nissen SE, Wolski K. Effect of rosiglitazone on the risk
of myocardial infarction and death from cardiovascular
causes. N Engl J Med 2007;356:2457-71. 

51. Davis BJ, Xie Z, Viollet B, Zou MH. Activation of the
AMP-activated kinase by antidiabetes drug metformin
stimulates nitric oxide synthesis in vivo by promoting
the association of heat shock protein 90 and endothelial
nitric oxide synthase. Diabetes 2006;55:496-505.

52. Li SN, Wang X, Zeng QT, et al. Metformin inhibits nu-
clear factor kappaB activation and decreases serum
high-sensitivity C-reactive protein level in experimental
atherogenesis of rabbits. Heart Vessels 2009;24:446-53.

53. Isoda K, Young JL, Zirlik A, et al. Metformin inhibits
proinflammatory responses and nuclear factor-kappaB
in human vascular wall cells. Arterioscler Thromb Vasc
Biol 2006;26:611-7.

54. Kim J, Kwak HJ, Cha JY, et. al. Metformin suppresses
lipopolysaccharide (LPS)-induced inflammatory re-
sponse in murine macrophages via activating transcrip-
tion factor-3 (ATF-3) induction. J Biol Chem
2014;289:23246-55.

55. Hattori Y, Suzuki K, Hattori S, Kasai K. Metformin in-
hibits cytokine-induced nuclear factor kappaB activation
via AMP-activated protein kinase activation in vascular
endothelial cells. Hypertension 2006;47:1183-8.

                                                       [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(7):e4] [page 29]

Ripensare gli obiettivi terapeutici

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



56. Jadhav S, Ferrell W, Greer IA, et al. Effects of metformin
on microvascular function and exercise tolerance in
women with angina and normal coronary arteries: a ran-
domized, double-blind, placebo-controlled study. J Am
Coll Cardiol 2006;48:956-63.

57. Maruthur NM, Tseng E, Hutfless S et al. Diabetes med-
ications as monotherapy or metformin-based combina-
tion therapy for type 2 diabetes: a systematic review and
meta-analysis. Ann Intern Med 2016;164:740-51.

58. Meaney E, Vela A, Samaniego V, et al. Metformin, arte-
rial function, intima-media thickness and nitroxidation
in metabolic syndrome: the mefisto study. Clin Exp
Pharmacol Physiol 2008;35:895-903.

59. Preiss D, Lloyd SM, Ford I, et al. Metformin for non-
diabetic patients with coronary heart disease (the CAM-
ERA study): a randomised controlled trial. Lancet
Diabetes Endocrinol 2014;2:116-24.

60. Ridker PM, Everett BM, Thuren T, et al. Antiinflamma-
tory therapy with canakinumab for atherosclerotic dis-
ease. N Engl J Med 2017;377:1119-31. 

61. Ridker PM, Everett BM, Pradhan A, et al. Low-dose
methotrexate for the prevention of atherosclerotic
events. N Engl J Med 2019;380:752-62.

62. Nidorf SM, Eikelboom JW, Budgeon CA, Thompson PL.
Low-dose colchicine for secondary prevention of cardio-
vascular disease. J Am Coll Cardiol 2013;61:404-10. 

63. O’Donoghue ML, Braunwald E, White HD, et al. Effect
of darapladib on major coronary events after an acute
coronary syndrome: The solid-timi 52 randomized clin-
ical trial. JAMA 2014;312:1006-15. 

64. O’Donoghue ML, Glaser R, Cavender MA, et al. Effect
of losmapimod on cardiovascular outcomes in patients
hospitalized with acute myocardial infarction: a random-
ized clinical trial. JAMA 2016;315:1591-9.

65. Leung YY, Yao Hui LL, Kraus VB. Colchicine-update
on mechanisms of action and therapeutic uses. Semin
Arthritis Rheum 2015;45:341-50.

66. Demidowich AP, Davis AI, Dedhia N, Yanovski JA.
Colchicine to decrease nlrp3-activated inflammation and
improve obesity-related metabolic dysregulation. Med
Hypotheses 2016;92:67-73. 

67. Martinon F, Petrilli V, Mayor A, et al. Gout-associated
uric acid crystals activate the nalp3 inflammasome. Na-
ture 2006;440:237-41.

68. Verma S, Eikelboom JW, Nidorf SM, et al. Colchicine
in cardiac disease: A systematic review and meta-analy-
sis of randomized controlled trials. BMC Cardiovasc
Disord 2015;15:96.

69. Crittenden DB. Lehmann RA, Schneck L, et al.
Colchicine use is associated with decreased prevalence
of myocardial infarction in patients with gout. J
Rheumatol 2012;39:1458-64.

70. Langevitz P, Livneh A, Neumann L, et al. Prevalence of
ischemic heart disease in patients with familial medit-
eranean fever. Isr Med Assoc J IMAJ 2001;3:9-12.

71. Nidorf SM, Eikelboom JW, Budgeon CA, Thompson PL.
Low-dose colchicine for secondary prevention of cardio-
vascular disease. J Am Coll Cardiol 2013;61:404-10.

72. Martínez GJ, Robertson S, Barraclough J, et al.
Colchicine acutely suppresses local cardiac production
of inflammatory cytokines in patients with an acute
coronary syndrome. J Am Heart Assoc 2015;4:e002128.

73. Vaidya K, Arnott C, Martínez GJ, et al. Colchicine ther-
apy and plaque stabilization in patients with acute coro-
nary syndrome. JACC Cardiovasc Imaging 2018;11:
305-16. 

74. Nidorf M, Thompson PL. Effect of colchicine (0.5 mg
twice daily) on high-sensitivity c-reactive protein inde-
pendent of aspirin and atorvastatin in patients with stable
coronary artery disease. Am J Cardiol 2007;99:805-7.

75. Hemkens LG, Ewald H, Gloy VL, et al. Colchicine for
prevention of cardiovascular events. Cochrane Database
Syst Rev 2016;(1):CD011047.

76. Pillinger MH, Krasnokutsky S, Slobodnick A, Shah B. Up-
date on colchicine, 2017. Rheumatology 2017;57:i4-11.

77. Ridker PM, Everett BM, Thuren T, et al. Antiinflamma-
tory therapy with canakinumab for atherosclerotic dis-
ease. N Engl J Med 2017;377:1119-31.

78. Ridker PM, Howard CP, Walter V, et al, Effects of inter-
leukin-1beta inhibition with canakinumab on hemoglo-
bin a1c, lipids, c-reactive protein, interleukin-6, and
fibrinogen: A phase IIb randomized, placebo-controlled
trial. Circulation 2012;126:2739-48.

79. Ridker PM, MacFadyen JG, Everett BM, et al. Relation-
ship of c-reactive protein reduction to cardiovascular
event reduction following treatment with canakinumab:
A secondary analysis from the cantos randomised con-
trolled trial. Lancet (Lond Engl) 2018;391:319-28.

80. Ridker PM, Libby P, MacFadyen JG, et al. Modulation
of the interleukin-6 signalling pathway and incidence
rates of atherosclerotic events and all-cause mortality:
Analyses from the canakinumab anti-inflammatory
thrombosis outcomes study (CANTOS). Eur Heart J
2018;39:3499-507. 

81. Mozaffarian D. Dietary and policy priorities for cardio-
vascular disease, diabetes, and obesity: A comprehen-
sive review. Circulation 2016;133:187-225.

82. Esposito K, Ciotola M, Giugliano D. Mediterranean diet,
endothelial function and vascular inflammatory markers.
Public Health Nutr 2006;9:1073-6. 

83. Llorente-Cortés V, Estruch R, Mena MP, et al. Effect of
Mediterranean diet on the expression of pro-atherogenic
genes in a population at high cardiovascular risk. Ath-
erosclerosis 2010;208:442-50. 

84. Casas R, Sacanella E, Urpí-Sardà M, et al. The effects
of the mediterranean diet on biomarkers of vascular wall
inflammation and plaque vulnerability in subjects with
high risk for cardiovascular disease. A randomized trial.
PLoS One 2014;9:e100084.

86. Shirani F, Salehi-Abargouei A, Azadbakht L. Effects of
dietary approaches to stop hypertension (DASH) diet on
some risk for developing type 2 diabetes: A systematic
review and meta-analysis on controlled clinical trials.
Nutrition 2013;29:939-47.

87. Moore SC, Patel AV, Matthews CE, et al. Leisure time
physical activity of moderate to vigorous intensity and
mortality: a large pooled cohort analysis. PLoS Med
2012;9:e1001335.

88. Poehlman ET, Dvorak RV, DeNino WF, Brochu M, Ades
PA. Different mechanisms leading to the stimulation of
muscle glucose transport: Effects of resistance training
and endurance training on insulin sensitivity in
nonobese, young women: A controlled randomized trial.
J Clin Endocrinol Metab 2000;85:2463-8.

[page 30]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(7):e4]

Rassegna

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



[page 31]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(7):e5] [page 31]

Introduzione

L’approccio dietetico è un caposaldo riconosciuto
per il controllo non solo del peso corporeo ma anche
per la prevenzione e la gestione di molteplici patologie
metaboliche e del rischio cardiovascolare ad esse col-
legato. Numerose società scientifiche1-7 raccoman-
dano, pertanto, l’utilizzo di regimi dietetici adeguati
nelle proprie Linee Guida mirate alla gestione di iper-
glicemia/diabete, dislipidemia, ipertensione, in quanto
l’efficacia risulta essere supportata da buoni livelli di
evidenza.

Più nello specifico, i dati relativi all’efficacia della
dieta nel controllo dei valori pressori risalgono agli
anni ‘80 per concretizzarsi con l’approccio più stan-
dardizzato del DASH Collaborative Research Group
a fine anni ‘90. 

Il trial DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension)

L’elevata prevalenza dell’ipertensione arteriosa
negli Stati Uniti e l’evidenza che nei soggetti che se-
guivano una dieta vegetariana la pressione arteriosa
tendeva ad essere inferiore rispetto a chi seguiva una
dieta non-vegetariana, ha indotto a valutare l’impatto
di differenti regimi dietetici sui valori pressori.8

Sono state reclutate 459 persone di età ≥22 anni
non in trattamento farmacologico antiipertensivo, con
pressione sistolica <160 mmHg e diastolica compresa
fra 80 e 95 mmHg. Dopo un periodo di run-in di tre
settimane durante il quale era stata fornita a tutti la
dieta di controllo, i partecipanti sono stati randomiz-

zati a tre differenti regimi dietetici mantenuti per 8 set-
timane: i) dieta di controllo (dieta tipica americana con
basso contenuto di potassio, magnesio e calcio, e con-
tenuto di macronutrienti e fibre corrispondente al con-
sumo medio americano); ii) dieta frutta-e-verdure
(dieta con quantità di potassio e magnesio al 75° per-
centile del consumo americano e alto contenuto di
fibre; dieta sostanzialmente simile a quella di controllo
ma con più frutta e verdure e meno merendine e dolci);
iii) dieta di combinazione (dieta ricca di frutta, ver-
dure, latticini a basso contenuto lipidico, a basso con-
tenuto di grassi totali e saturi e colesterolo, con
quantità di potassio, magnesio e calcio pari al 75° per-
centile del consumo americano). 

Per evitare fattori confondenti, il contenuto di
sodio era di 3 g/die in ogni dieta e a tutti i partecipanti
venne chiesto di non consumare più di tre bevande con
caffeina e due unità alcoliche al giorno.

Le rilevazioni pressorie per evidenziare eventuali
variazioni sono state effettuate durante la fase di run-
in (baseline) e durante la settimana 7 e 8 della fase di
intervento. L’outcome primario era la variazione della
pressione diastolica a riposo; gli outcome secondari
erano la variazione sia della pressione sistolica sia
delle pressioni sistoliche e diastoliche ambulatorie. 

Come risultato, la dieta di combinazione ha deter-
minato rispetto alla dieta di controllo la riduzione:
- dei valori pressori sistolici/diastolici a riposo:

i) –5,5/–3,0 mmHg in tutti i soggetti; ii) –11,4/–
5,5 mmHg nei soggetti ipertesi (P<0.001);8

- dei valori pressori sistolici/diastolici ambulatori: i)
delle 24 ore (–4,5/–2,7 mmHg in tutti i soggetti;
–10,1/–-5,5 mmHg negli ipertesi, P<0,001);8,9 ii)
diurni (–4,5/–2,7 mmHg in tutti i soggetti; –10,1/
–5,0 mmHg negli ipertesi, P<0,01); iii) notturni
(–4,5/–2,7 mmHg in tutti i soggetti; –9,8/–6,2
mmHg negli ipertesi, P<0,01).9
Nei soggetti ipertesi la riduzione pressoria ottenuta

è quasi sovrapponibile a quella raggiunta con alcuni
interventi farmacologici (ACE inibitori –12 mmHg,
beta bloccanti –13 mmHg, calcio antagonisti –16
mmHg).10 I dati sono interessanti se si tiene presente
che la mortalità per cardiopatia ischemica e stroke rad-
doppia per ogni incremento di 20 mmHg di pressione
sistolica e di 10 mmHg di diastolica.6 Gli autori sti-
mano che se l’effetto osservato fosse ottenibile nella
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popolazione generale si potrebbe avere una riduzione
dell’incidenza di malattia coronarica di circa il 15% e
di stroke di circa il 27%.8

La valutazione di tre differenti livelli di consumo
di sodio: i) alto: 150 mmol = 3.450 g, corrispondente
al consumo medio statunitense; ii) intermedio: 100
mmol = 2.3 g, livello consigliato nelle linee guida; iii)
basso: 50 mmol = 1.150 g, in associazione alla dieta
DASH o alla dieta di controllo ha mostrato un effetto
additivo dieta/introduzione di sodio sui valori sisto-
diastolici: i) –3,0/–1,6 mmHg dieta DASH con alto in-
troito di sodio vs dieta DASH con basso introito di
sodio; ii) –8,9/–4,5 mmHg dieta DASH con basso in-
troito di sodio vs dieta controllo con alto introito di
sodio; P<0,001).11

L’efficacia aumenta all’aumentare dei valori pres-
sori basali con effetto massimo per valori basali
≥150/90 mmHg (–20,8/–7,9 mmHg rispettivamente).10

La dieta DASH

La dieta DASH, che corrisponde alla dieta di com-
binazione dello studio originale, è un regime alimen-
tare caratterizzato dal consumo di grandi quantità di
frutta, verdura e latticini a basso contenuto di grassi,
con una quantità globale di colesterolo e grassi (in par-
ticolare saturi) ridotta, ricca in fibre, potassio, magne-
sio e calcio (mediamente 3 volte il consumo medio
della popolazione statunitense). Nella versione origi-
nale la quantità di sodio era stata mantenuta in linea
con il consumo medio della popolazione statunitense
(Tabella 1). Il numero di porzioni giornaliere per i vari
gruppi di alimenti varia in maniera importante nei di-
versi tipi di dieta con maggior quantità di porzioni di
frutta, verdura e cerali nella dieta DASH.

I meccanismi attraverso i quali la dieta sia in
grado di ridurre i valori pressori non sono completa-
mente chiari. 

Alcuni autori hanno ipotizzato un ruolo dell’alto in-
troito di potassio che è noto indurre natriuresi e conse-
guente riduzione della pressione arteriosa.13-15 In realtà i
dati relativi alla natriuresi non hanno evidenziato diffe-
renze significative fra i vari regimi dietetici:8,11,15 per tale
aspetto è stata ipotizzata un’azione natriuretica molto
precoce (nei primi 4 giorni) da parte della supplementa-
zione potassica, tale da sfuggire ai dosaggi effettuati tar-
divamente.15 Altri autori hanno, invece, indagato la curva
pressione/natriuresi, considerata l’espressione del bilan-
cio per il sodio glomerulo/tubulare (ultrafiltrazione glo-
merulare-riassorbimento tubulare). La dieta DASH
aumenta la pendenza della curva pressione-natriuresi
senza spostare la curva stessa lungo l’asse della pres-
sione, come se fosse un diuretico, e tali dati suggeri-
scono un’azione natriuretica.14

Un piccolo studio ha valutato altri possibili aspetti
dell’effetto ipotensivo della dieta DASH, rilevando:

aumento dell’escrezione urinaria di K+, Mg++ e P; ri-
duzione del rapporto Na+/K+ urinario; tendenza al-
l’aumento sia dell’Attività Reninica Plasmatica che
dell’Aldosterone (che viene interpretata come conse-
guenza di un effetto natriuretico); nessun effetto sul-
l’asse adrenergico; aumentata biodisponibilità del NO
misurata attraverso i nitriti plasmatici dopo stress e
che si traduce in effetti sul tono vascolare basale come
mostra la riduzione della Pulse Wave Velocity
(PWV). Proprio quest’ultimo aspetto è ritenuto inte-
ressante per la riduzione del tono vascolare di cui è
espressione.15

Un’ipotesi intrigante potrebbe essere legata al-
l’effetto determinato dal tipo di alimentazione sul mi-
crobiota intestinale. Una dieta salutare con le
caratteristiche riconducibili a quelle della dieta
DASH è in grado di selezionare ceppi batterici del
microbioma positivi. In particolare: il consumo di
proteine di origine vegetale è stato correlato alla ri-
duzione di Bacteroides e all’incremento di Bifido-
bacterium e Lactobacillus, entrambi associati a effetti
positivi sullo stato di salute; il consumo di acidi
grassi insaturi è in genere protettivo riguardo alle al-
terazioni metaboliche e aumenta i batteri acidolattici
salutari; il consumo di carboidrati non digeribili
(fibre e amidi resistenti) è in genere associato ad
un’aumentata diversità e ricchezza batterica con ab-
bondanza di batteri produttori di butirrato. Quest’ul-
timo aspetto risulta particolarmente interessante,
perché il butirrato (e in generale gli acidi gli acidi
grassi a catena corta) che viene assorbito e raggiunge
il circolo sistemico sembra avere effetti modulatori
sulla funzione cardiovascolare: ha effetto di vasodi-
latazione arteriosa, di riduzione dello stress ossida-
tivo, di miglioramento della funzione endoteliale e
di riduzione della pressione arteriosa.16

Dieta DASH e malattie dismetaboliche

Eccesso ponderale

In uno studio polacco, 131 persone con BMI >25
kg/m2 e ipertensione arteriosa essenziale ben control-
lata (valori <140/90 mmHg) sono state randomizzate
a dieta DASH e approccio motivazionale vs racco-
mandazioni dietetiche standard per valutare l’effetto
a 3 mesi su parametri antropometrici (peso, BMI, cir-
conferenza vita, waist-to-hip ratio-WHR) e dati meta-
bolici (glicemia e insulinemia basale, HOMA index,
leptinemia). Solo il gruppo DASH ha mostrato calo
ponderale con contestuale riduzione della localizza-
zione viscerale dell’adipe (riduzione statisticamente
significativa di peso, BMI, circonferenza vita e WHR)
e dei parametri biochimici (significativo solo per gli-
cemia, HOMA-I e leptina). Si è, inoltre, evidenziata
una correlazione positiva fra la variazione di BMI e
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quelle di insulina e leptina plasmatica e di HOMA-I,
così come tra la variazione di WHR e quelle di insuli-
nemia e di HOMA-I.17 I riscontri sono sovrapponibili
fra maschi e femmine, anche se altri studi mostrano
un calo di peso statisticamente più significativo per i
maschi senza apparente interferenza in ciò di variabili
psicologiche.18

Se utilizzata nei soggetti con BMI compreso fra 25
e 40 kg/m2 e pre-ipertensione o ipertensione stadio 1
(classificazione JNC-7), la dieta DASH normocalorica
da sola è stata in grado dopo 4 mesi di ridurre signifi-
cativamente i valori pressori sisto-diastolici (–11,2/–
7,5 mmHg, P<0,001) rispetto al controllo dietetico
standard. L’aggiunta di un approccio mirato al calo
ponderale (dieta DASH ma con deficit calorico di 500
Kcal associata ad intervento cognitivo-comportamen-
tale rivolto alla perdita di peso, più 30’ di attività fisica
aerobica 3 volte a settimana) ha prodotto una signifi-
cativa riduzione del peso corporeo rispetto alla dieta
DASH normocalorica (84,5 kg vs 92,9 kg, P<0,001)
amplificando i risultati pressori (–16,1/–9,99 mmHg,
P=0,02 e P<0,048 rispettivamente). Gli effetti pressori
si sono tradotti anche in un miglioramento di vari bio-
markers cardiovascolari (pulse wave velocity-PWV,
dilatazione flusso-mediata-FMD, sensibilità del si-
stema barorecettoriale-BRS, indice di massa del ven-
tricolo sinistro), più evidente nel gruppo DASH con
gestione del peso.19

La dieta DASH sembra mostrare benefici nelle
persone con sovrappeso/obesità, più evidenti quando
si riesca ad ottenere un calo ponderale.

Alterazioni del metabolismo lipidico

La dieta DASH8 presenta caratteristiche che incon-
trano le raccomandazioni alimentari volte a controllare
l’assetto lipidico (apporto calorico dai grassi ridotto
con bassa quantità di grassi trans e saturi e colesterolo;
apporto calorico da carboidrati ai limiti superiori di
quello consigliato, ma buon apporto di fibre4) e ha de-
terminato significativa riduzione del colesterolo totale
(CT), LDL ed HDL (7,3%, 9,0%, e 7,5% rispettiva-
mente) con effetto neutro sui trigliceridi (TG) rispetto
alla dieta controllo ed alla dieta frutta-e-verdure, in as-
senza di variazioni del peso corporeo e dei livelli di
attività fisica. Tale effetto è mantenuto in tutti i sotto-
gruppi. L’effetto negativo sull’HDL, quantificabile in
circa 4 mg/dL, già evidenziato in diete a basso introito
lipidico, può fare dubitare sull’opportunità di consi-
gliare una dieta con meno grassi e più carboidrati.20

Diversi studi hanno mostrato, peraltro, effetti con-
trastanti sull’assetto lipidico.

Confrontando per 12 settimane dieta DASH e dieta
controllo si è ottenuto: riduzione significativa di CT,
LDL ed HDL, lieve incremento non significativo di
TG. La presenza di valori di PCR inferiori alla me-

diana (2,37 mg/dL) si associa a riduzione significativa
di CT, LDL ed HDL e ad effetto neutro su TG, mentre
per valori superiori si hanno riduzioni minime e non
significative di CT e LDL con, per contro, variazioni
significative in termini di riduzione di HDL ed incre-
mento di TG. Il meccanismo fisiopatologico che sot-
tende la relazione tra concentrazione di PCR ed effetto
sui lipidi, potrebbe essere legato all’interleuchina-6
che, oltre ad essere potente induttore di PCR, risulta
essere, nel modello animale, inibitore dell’attività
della lipoproteinlipasi adipocitaria ed induttore della
secrezione epatica di trigliceridi.21

Dati simili sono stati evidenziati valutando l’ef-
fetto di varianti alla dieta DASH standard (dieta
DASH standard; DASH con 19% di proteine ma da
manzo invece che pollo, maiale e pesce; DASH con
27% di proteine da manzo, pollo, pesce, maiale e le-
gumi e 45% di carboidrati) in confronto a una dieta
americana salutare: dopo 5 settimane in tutte le ver-
sioni della dieta DASH si è registrata una riduzione
significativa di CT, LDL ed HDL, mentre per i TG si
è verificata una riduzione non significativa nelle diete
DASH modificate e un incremento non significativo
nella DASH standard. Nel gruppo dieta DASH stan-
dard la riduzione di CT e LDL era, peraltro, eviden-
ziabile solo per valori di PCR <1 mg/dL.22

Confrontando l’effetto di due versioni della dieta
DASH (la prima con maiale magro, la seconda con
pollo e pesce come apporto principale proteico), con
obiettivo primario le variazioni pressorie e obiettivo se-
condario le variazioni della composizione corporea e di
altri marcatori clinici di salute metabolica e cardiova-
scolare, dopo sei settimane si sono evidenziati effetti
neutri sui livelli di TG e LDL e una riduzione dei livelli
di CT e HDL (significativa nei soggetti in dieta DASH
con maiale, non significativa in quelli in dieta DASH
con pollo e pesce, senza differenze significative con-
frontando fra loro i risultati delle due diete).23

In 116 soggetti con sindrome metabolica, il con-
fronto di tre regimi alimentari mantenuti per sei mesi
(dieta controllo, dieta volta a controllare il peso assu-
mendo cibi salutari, dieta DASH con apporto calorico
contenuto) ha mostrato effetti marcatamente differenti:
nessuna variazione su HDL e TG per la dieta controllo,
effetto neutro su HDL e riduzione significativa dei TG
(–13 mg/dL nelle donne, –14 mg/dL nei maschi) per la
dieta di calo ponderale, incremento significativo di
HDL e riduzione significativa di TG (+7 mg/dL e –18
mg/dL per i maschi, +10 mg/dL e –14 mg/dL per le
femmine, rispettivamente) per la dieta DASH.24

Nel trial ENCORE 144 adulti sani con sovrappeso
ed ipertensione sono stati randomizzati a: i) dieta
DASH; ii) dieta DASH + esercizio fisico aerobico e
restrizione calorica di circa 500 Cal/die (DASH-WM);
iii) dieta standard. 

Dopo 4 mesi nel gruppo DASH-WM si sono regi-
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strati valori significativamente inferiori di CT e TG ri-
spetto agli altri due gruppi e di LDL rispetto al gruppo
dieta standard ma non al gruppo DASH. I soggetti del
gruppo DASH hanno mostrato livelli inferiori di HDL
rispetto al gruppo dieta standard, ma non differenze
nei livelli degli altri lipidi.25

In 31 pazienti con diabete tipo 2 randomizzati a
dieta standard per diabete o a dieta DASH, dopo 8 set-
timane i soggetti che hanno seguito la dieta DASH
hanno mostrato valori significativamente inferiori sia
di LDL (–7,7%±3,3%) sia di HDL (–7,6%±1,7%).26

Una recente metanalisi che ha valutato l’effetto
della dieta DASH sui fattori di rischio cardiovascolare
(20 studi complessivi, di cui 15 con valutazione di HDL
e TG, 13 di CT e LDL) ha messo in evidenza un effetto
neutro su TG e HDL e una riduzione significativa di CT
e LDL quantificabile rispettivamente in 0.20 mmol/L
(7,7 mg/dL) e 0,10 mmol/L (3,9 mg/dL).27

Gli studi mostrano come la dieta DASH abbia
complessivamente un effetto di riduzione sia di CT e
LDL (quindi positivo dal punto di vista del rischio car-
diovascolare) sia di HDL (quindi negativo), mentre
l’effetto è sostanzialmente neutro sui TG. Tale effetto
è stato categorizzato con forza di evidenza alta nelle
linee guida delle Società Cardiologiche americane re-
lative alla gestione dello stile di vita per ridurre il ri-
schio cardiovascolare.28

Alterazioni del metabolismo glicidico

Il possibile impatto della dieta DASH sul metabo-
lismo glicidico appare di difficile valutazione perché
se da un lato raccomanda un elevato consumo di fibre
e una ridotta quantità di zuccheri raffinati, dall’altro è
caratterizzata da un elevato apporto carboidratico
complessivo (circa il 55% dell’apporto calorico com-
plessivo).29

Lo studio PREMIER

In una popolazione di 52 partecipanti a uno studio
ancillare del PREMIER (che ha reclutato 810 soggetti
da normotesi a ipertesi di grado 1, randomizzati a tre
approcci differenti: gruppo A solo consigli; gruppo B
intervento mirato con calo ponderale, ridotto apporto di
sodio, aumentata attività fisica e moderato consumo di
alcol; gruppo C come il gruppo B + dieta DASH), mi-
rato alla valutazione dell’insulinosensibilità, solo nel
gruppo con dieta DASH si è evidenziato un migliora-
mento significativo della sensibilità insulinica (da 1,96
a 2,95, P=0,047) senza, peraltro, modificazioni signi-
ficative dei livelli basali di glicemia ed insulinemia.30

Nei soggetti con sindrome metabolica, solo la dieta
DASH con apporto calorico contenuto ha prodotto la
riduzione significativa della glicemia a digiuno (–8
mg/dL nelle donne, –15 mg/dL nei maschi, P<0.001),

di entità significativamente maggiore rispetto alla
dieta volta a controllare il peso assumendo cibi salutari
(P<0.05).24

Lo studio IRAS

Lo studio IRAS (the Insulin Resistance Atheroscle-
rosis Study) ha valutato l’effetto della dieta DASH sul-
l’incidenza di diabete mellito tipo 2: in 862 soggetti
seguiti per un anno, l’aderenza più elevata a corretto
regime dietetico secondo le indicazioni DASH ha mo-
strato un trend di inferiore incidenza di diabete nella
popolazione totale dello studio, che risulta statistica-
mente significativa solo per la popolazione bianca.31

Lo studio ENCORE

Nello studio ENCORE la dieta DASH ha mostrato
effetto positivo sul metabolismo glicidico non da sola
ma se associata a calo di peso e attività fisica (gruppo
DASH-WM). I soggetti del gruppo DASH-WM
hanno, infatti, mostrato: valori glicidici all’OGTT e
livelli di insulinemia a digiuno significativamente in-
feriori e sensibilità insulinica significativamente su-
periore se comparati al gruppo DASH e al gruppo
dieta standard; livelli di glicemia a digiuno significa-
tivamente inferiori se confrontati al gruppo dieta stan-
dard. I gruppi DASH e dieta standard non hanno
mostrato nessuna differenza in tutte le valutazioni del
metabolismo glicidico e della sensibilità insulinica.25

Altri studi

Tale riscontro è stato confermato da una successiva
review che ha evidenziato come la dieta DASH da sola
non sia in grado di migliorare la sensibilità all’insulina,
ma che risulti efficace in tal senso solo come parte di
più ampio programma di intervento sullo stile di vita
che preveda anche il calo ponderale e attività fisica.32

In 62 diabetici randomizzati a dieta DASH o dieta
standard, dopo 8 settimane si è registrata nel gruppo
DASH una diminuzione significativa sia per i valori
di glicemia basale (–29,4±6,3 mg/dL, P=0,04) che di
HbA1c (–1,7±0,1%, P=0,04), significativamente mag-
giore rispetto al gruppo controllo.33

In 36 soggetti seguiti per 5 settimane, la dieta
DASH non ha dimostrato efficacia nel modificare i li-
velli plasmatici di glucosio ed insulina, rispetto a 2 va-
rianti della dieta DASH (una con apporto proteico
fornito dalla carne di manzo e una con maggiore ap-
porto proteico e minore apporto glicidico) e rispetto a
una dieta americana salutare.22

Evidenze analoghe ha mostrato in 19 soggetti la
somministrazione per sei settimane di due varianti
della dieta DASH (una tradizionale con pollo e pesce,
la seconda con maiale magro come apporto principale
proteico).23

Una metanalisi che preso in esame 20 studi relativi
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all’effetto della dieta DASH sul metabolismo glicidico
(9 mirati alla glicemia basale, 7 all’insulina basale, 4
alla sensibilità insulinica misurata con l’HOMA-IR)
ha evidenziato la capacità di ridurre significativamente
i livelli di insulina basale, in maniera indipendente dal
calo ponderale (differenza media –0.15; 95% CI –
0.22, –0.08; P<0,001), ma non di glicemia basale (dif-
ferenza media –0,26; 95% CI –0,56, 0,05; P=0,1) e di
HOMA-IR (differenza media –0,26; 95% CI –0,56,
0,05; P=0,1).34

Una più recente metanalisi che preso in esame l’ef-
fetto della dieta DASH su vari fattori di rischio car-
diovascolare (20 articoli, di cui 10 mirati all’efficacia
sulla glicemia) non ha mostrato significative varia-
zioni dei livelli glicemici (–0,19 mmol/L = 3,5 mg/dL,
95% CI –0,39, –0,17, P=0,07).27

Dai vari studi emerge complessivamente un effetto
non univoco sui vari aspetti del metabolismo glicidico.

Dieta DASH e malattie cardiovascolari

In considerazione degli effetti positivi ottenuti con
la dieta DASH su alcuni fattori di rischio cardiovasco-
lare (riduzione di CT e LDL, riduzione dei valori pres-
sori sisto-diastolici) sarebbe ragionevole aspettarsi un
effetto positivo anche in termini di riduzione sia del
rischio stesso, sia degli eventi cardiovascolari.35 Nello
studio originale la dieta DASH ha ridotto il rischio sti-
mato a 10 anni di coronaropatia (secondo lo score Fra-
mingham) del 18% rispetto alla dieta controllo e del
11% rispetto a quella frutta-e-verdure.36 Gli stessi au-
tori dello studio DASH avevano stimato che se l’ef-
fetto pressorio osservato fosse ottenibile nella
popolazione generale si potrebbe avere una riduzione
dell’incidenza di malattia coronarica di circa il 15% e
di stroke di circa il 27%.8

Di grande impatto sono i numeri che vengono for-
niti da modelli che valutano il potenziale impatto sulla
popolazione da parte di strategie rivolte alla riduzione
dei valori pressori. Utilizzando l’equazione di rischio
Framingham e la distribuzione della pressione arte-
riosa della popolazione del Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III), è stato
stimato che, applicando alla popolazione totale la ri-
duzione della pressione sistolica di 5,5 mmHg ottenuta
con la dieta DASH, si potrebbe ottenere in 10 anni la
riduzione di 668.426 eventi coronarici (60.230 negli
afro-americani e 608.196 nei bianchi).37

Anche riguardo allo sviluppo di scompenso car-
diaco è stato ipotizzato un possibile effetto protettivo.
Nel MESA Study, infatti, in 4506 soggetti appartenenti
a 4 diverse etnie una maggior concordanza alle racco-
mandazioni della dieta DASH si associa ad una mi-
glior funzione del ventricolo sinistro (l’incremento di
1 unità nello score che rappresenta la concordanza al
pattern dietetico DASH si associa ad un incremento

significativo di 0,26 mL del volume telediastolico e di
0,10 mL/m2 dello stroke volume e ad un incremento
di 0,04% della frazione di eiezione, al limite della si-
gnificatività).38

In uno studio osservazionale prospettico è stato va-
lutato se il grado di concordanza alla dieta DASH (mi-
surato con punteggio determinato sulla base del
numero di portate consumate rispetto all’ottimale con-
sigliato nella dieta: maggiore il punteggio, maggiore
la concordanza) fosse associato a una ridotta incidenza
di ipertensione (auto-riferita) e di mortalità per coro-
naropatia, stroke o globale per malattia cardiovasco-
lare. 20.993 donne, di età compresa fra 55 e 69
all’inizio dello studio, sono state seguite dal 1986 al
2002 e suddivise in 5 quintili di grado crescente di
concordanza: dopo aggiustamento per età e introito
calorico è stata evidenziata correlazione inversa tra
grado di concordanza alla dieta ed incidenza di iper-
tensione (P=0.02), di mortalità per coronaropatia
(P=0.01) e di mortalità cardiovascolare globale
(P=0.01). Tuttavia, dopo ulteriore aggiustamento per
altri fattori di rischio, la significatività della correla-
zione veniva persa per tutti gli endpoints.35

34.827 donne inizialmente sane del Women’s
Health Study, che avevano completato all’arruola-
mento un questionario basato sulla frequenza di con-
sumo di 133 alimenti mirato a determinare un
punteggio di aderenza alla dieta DASH, sono state
raggruppate in quintili in base al punteggio ottenuto e
seguite per un periodo medio di 14,6 anni, valutando
la relazione fra l’aderenza alla dieta e rischio di ma-
lattia cardiovascolare e di trombosi venosa profonda.
L’analisi iniziale ha mostrato significativa riduzione
lineare del rischio incidenza di malattia cardiovasco-
lare e di coronaropatia passando dal quintile a score
più basso a quello a score più alto (P trend<0,001 per
entrambi), mantenuta, anche se attenuata, dopo ulte-
riore aggiustamento per i fattori di rischio CV standard
per la malattia cardiovascolare (P=0,04), ma non per
la malattia coronarica (P=0,09).39

In una popolazione selezionata costituita da donne
in post menopausa arruolate nel Women’s Health Ini-
tiative Study (68.132 nel braccio trial clinico e 93.676
nel braccio osservazionale) è stata valutata la relazione
fra pattern dietetico e morte per scompenso cardiaco,
dopo suddivisione in quartili in base al punteggio di
aderenza alla dieta DASH (1° quartile con score infe-
riore). Nell’arco di una mediana di 4,6 anni di follow-
up, la mortalità è risultata 1 (riferimento) nel 1°
quartile, 1,04 (95% CI 0,89, 1,21) nel 2°, 0,83 (95%
CI 0,70, 0,98) nel 3°, 0,84 (95% CI 0,70, 1,00) nel 4°
(p-trend=0,01), mostrando un’associazione modesta
ma significativa tra alto punteggio di aderenza alla
dieta e bassa mortalità.40

Nell’ambito dello stesso studio, una coorte pro-
spettica di 93.122 donne è stata seguita per un follow-
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up medio di 10,5 anni valutando la relazione fra pat-
tern dietetico e morte cardiaca improvvisa (SCD:
morte avvenuta entro 1 ora dall’insorgenza dei sin-
tomi). Relativamente alla dieta DASH, le donne che
avevano un punteggio maggiore di aderenza alla dieta
(4° e 5° quintile) presentavano un rischio di SCD in-
feriore del 35% e del 52% rispetto al quintile con score
più basso, ma l’aggiustamento per fattori potenzial-
mente confondenti determinava la perdita di signifi-
catività per il dato. Nessuna delle donne, peraltro,
raggiungeva tutti gli obiettivi della dieta DASH, per
cui non è stato possibile quantificare l’effetto sulla
SCD di una completa aderenza.41

Per valutare l’effetto di un regime dietetico stile
DASH sulle malattie cardiovascolari fatali o non fatali
globalmente o singolarmente su coronaropatia, stroke
e scompenso cardiaco, in una metanalisi sono stati se-
lezionati sei studi di coorte che comprendessero sog-
getti non affetti da patologie che potessero modificare
l’aspettativa di vita (come diabete mellito, sindrome
metabolica, obesità o ipertensione arteriosa). L’ap-
proccio dietetico può ridurre in maniera significativa
il rischio di malattia cardiovascolare (–20%), di ma-
lattia coronarica (–21%), di stroke (–19%) e di scom-
penso cardiaco (–29%), pur essendo necessaria una
certa cautela riguardo a coronaropatia e stroke per la
sensibilità di un singolo studio.42

Una successiva metanalisi, mirata alla valutazione
dell’associazione fra qualità del regime dietetico e vari
effetti sulla salute, ha selezionato 68 studi di coorte (di
cui 13 relativi alla mortalità per tutte le cause e 28 rela-
tivi alle malattie cardiovascolari) per un totale di
1.670.179 partecipanti. L’adozione di un regime diete-
tico di alta qualità è risultato associato ad una signifi-
cativa riduzione del rischio di mortalità per tutte le
cause (per tutte le diete: RR 0,78, 95% CI 0,77, 0,80;
per la dieta DASH: RR 0,80, 95% CI 0,79, 0,82), di ma-
lattia cardiovascolare (incidenza o mortalità) (per tutte
le diete: RR 0,78, 95% CI 0,76, 0,80; per la dieta
DASH: RR 0,80, 95% CI 0,77, 0,84), di diabete mellito
tipo 2 (per tutte le diete: RR 0,82, 95% CI 0,78, 0,85;
per la dieta DASH: RR 0,80, 95% CI 0,74, 0,86).43

In 23.655 soggetti partecipanti allo studio EPIC-
Norfolk è stata valutata la relazione fra concordanza con
la dieta DASH e eventi cardiovascolari, confrontando il
quintile con maggiore e quello con minore concordanza.
I dati hanno mostrato una significativa riduzione degli
eventi nel quintile con maggior concordanza (incidenza
di coronaropatia –13%, incidenza di stroke –21%, inci-
denza di malattia cardiovascolare –15%, mortalità car-
diovascolare –25%, mortalità per patologia non
cardiovascolare –14%, mortalità totale –17%), mante-
nuta anche dopo ulteriore aggiustamento per livelli di
colesterolo totale e di pressione arteriosa (ridotta signi-
ficativamente: incidenza di stroke –20%, incidenza di
malattia cardiovascolare –12%, mortalità cardiovasco-

lare –28%, mortalità totale –13%; ridotta ma non signi-
ficativamente: incidenza di coronaropatia –13%, morta-
lità per patologia non cardiovascolare –14%).44

Un’analisi analoga è stata effettuata valutando in
153.802 partecipanti del Million Veteran Program senza
storia di cardiopatia ischemica l’effetto della dieta
DASH sul rischio di sviluppare coronaropatia (endpoint
primario infarto miocardico non fatale, endpoint secon-
dario infarto miocardico non fatale più morte corona-
rica, angioplastica coronarica e rivascolarizzazione
coronarica). I partecipanti sono stati suddivisi i 5 quin-
tili secondo un punteggio che quantifica il numero di
numero di porzioni di alimenti consigliati nella dieta
DASH (maggiore il punteggio, maggiore l’aderenza ai
consigli DASH) e seguiti per un follow-up di 2,8 anni,
evidenziando una correlazione inversa statisticamente
significativa fra DASH score e incidenza di malattia co-
ronarica con progressiva riduzione di entrambi gli end-
point al passaggio tra i vari quintili (P linear trend
<0,0001). Fra il quintile a score maggiore e quello a
score minore si osserva una riduzione del rischio pari
al 20% per l’endpoint primario e del 19% per quello se-
condario considerando i dati crudi, mantenuta anche
dopo correzione per multipli fattori confondenti.45

La dieta DASH mostra risultati incoraggianti nella
prevenzione cardiovascolare, supportati da un razio-
nale robusto riguardo ai suoi effetti cardioprotettivi. I
dati disponibili, peraltro, derivano prevalentemente da
studi osservazionali e andrebbero confermati attra-
verso un numero maggiore di studi clinici randomiz-
zati mirati a correlare la promozione degli interventi
dietetici e gli eventi cardiovascolari fatali/non fatali.46

Considerazioni conclusive

A più di 20 anni dal primo studio DASH che ha
mostrato come una dieta che incentivasse il consumo
di cibi ricchi in proteine, fibre, potassio, magnesio e
calcio e con quantità ridotte di grassi in particolare sa-
turi e di carboidrati a rapido assorbimento fosse in
grado di produrre in un tempo relativamente breve una
significativa riduzione dei valori pressori, la dieta
DASH continua ad essere studiata ed a mostrare effetti
positivi non solo sulla pressione arteriosa ma anche su
altre problematiche metaboliche e sulla riduzione di
eventi cardiovascolari. Pur essendo, alla luce di tali ri-
scontri, raccomandata insieme ad altri regimi dietetici
con caratteristiche simili (dieta Mediterranea) come
prevenzione e come supporto alla terapia in molte pa-
tologie cardiovascolari e dismetaboliche, i dati di ade-
renza alla dieta nella popolazione statunitense sono
sconfortanti e stabilmente bassi nel tempo.47

Utilizzando i dati relativi agli ipertesi nel National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
2007-2012 per valutare l’aderenza alla dieta DASH
attraverso un punteggio che quantifica il raggiungi-
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mento dell’obiettivo per ciascun nutriente preso in
esame dallo score (sodio, colesterolo, grassi saturi,
grassi totali, proteine, calcio, magnesio, potassio e
fibre), con l’attribuzione di 1 punto per obiettivo rag-
giunto, 0,5 punti se raggiunto in parte, 0 punti se non
raggiunto, è stato ottenuto un punteggio medio di solo
2,64 sul massimo possibile di 9,0.48

Anche se nella precedente analisi sono risultate
avere elevati consumi di sodio, colesterolo, grassi saturi,
grassi totali (ma, peraltro, anche di proteine, calcio, ma-
gnesio, potassio e fibre) le persone con reddito più ele-
vato (≥45.000 $),48 l’alto costo di frutta e verdura e la
contemporanea elevata disponibilità e il basso costo di
cibi processati ad elevata densità calorica ma poveri di
nutrienti rende questi ultimi più facilmente accessibili
alle persone a basso reddito.47 Il dato è preoccupante se
si considera che, secondo i dati del Continuous National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
2005-2012, la Food insecurity (definita come possibilità
incerta di procurarsi in modi socialmente accettabili ali-
menti nutrienti e, quindi, associata ad un regime alimen-
tare di scarsa qualità, in particolare povero di prodotti
freschi e di cereali integrali) ha raggiunto livelli impen-
sabili, raddoppiando nel periodo dello studio ed inte-
ressando in modo particolare le persone affette da
patologie cardiometaboliche che più potrebbero gio-
varsi di un adeguato regime alimentare.49

Analogo riscontro è stato evidenziato in una popo-
lazione diversa (donne iraniane): la presenza di food
insecurity è negativamente correlata al livello di ade-
renza alla dieta DASH (P=0,017).50

La scarsa aderenza alla dieta può essere, quindi,
responsabile di ricadute sulla salute pubblica poten-
zialmente importanti in termini non solo di costi mo-
netari ma anche di qualità ed aspettativa di vita, tanto
che le stesse società scientifiche riconoscono come la
sfida maggiore nella prevenzione con la dieta sia lo
sviluppo di strategie più efficaci per indurre la popo-
lazione a modificare adeguatamente il proprio regime
alimentare e, successivamente, a mantenere la dieta
salutare e un peso normale.51
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Introduzione

L’alimentazione è un’arma di prevenzione straor-
dinariamente potente e uno strumento fondamentale
per affrontare al meglio gli impegni quotidiani. 

L’importanza e lo stretto legame del binomio ali-
mentazione e buona salute è sottolineata dall’Orga-
nizzazione mondiale della sanità (OMS) che considera
diritti fondamentali per l’essere umano nutrizione ade-
guata e salute. L’alimentazione è uno dei fattori che
maggiormente incidono sullo sviluppo, sul rendimento
e sulla produttività delle persone, sulla qualità della
vita e sulle condizioni psicofisiche con cui si affronta
l’invecchiamento. Inoltre, seguire un regime alimen-
tare bilanciato e uno stile di vita corretto rappresentano
un validissimo strumento di prevenzione di numerose
malattie e di cura per altre.

Spesso i medici si trovano in difficoltà rispetto alle
domande presentate dai pazienti che riguardano le co-
siddette diete di moda. Questi regimi si basano, vero-
similmente tutti, su una drastica riduzione dei
carboidrati e delle calorie rispetto ad un notevole au-
mento delle quota proteica, in modo da indurre uno
stato di chetosi (cioè il sangue si riempie di sostanze
di rifiuto delle proteine chiamate corpi chetonici), il
quale si manifesta con una perdita temporanea dell’ap-
petito e al conseguente calo di peso a breve termine.1

Le diete di moda richiedono spesso l’acquisto di
libri, alimenti, pasti sostitutivi sotto forma di barrette
o integratori costosi. I vantaggi a breve termine, si ac-
compagnano spesso a problemi che durano nel tempo,

oltre al fatto, che non permettono di comprendere
come alimentarsi in modo corretto. In genere, le per-
sone che seguono questo tipo di consigli alimentari,
peggiorano il loro rapporto con il cibo e con sé stesse,
perché vengono inevitabilmente abbandonate por-
tando a frustrazione e senso di fallimento2 (Figura 1).

Dopo l’interruzione di questo tipo di diete segue,
quasi sempre, un rapido recupero dei chili persi, a
volte oltre il peso di partenza.3 Il nostro organismo è
programmato per resistere ai periodi di carestia, perciò
reagisce ad una forte riduzione delle calorie introdotte
con un rallentamento del metabolismo, regolato da un
insieme complesso e sofisticato di ormoni che lo re-
golano, ed una relativa perdita della massa muscolare.

Le ripercussioni possono essere sia fisiche che psi-
cologiche: irritabilità, stanchezza, difficoltà di concen-
trazione, disturbi del sonno che spesso portano a
perdita di controllo verso il cibo e voglia di cibo dolce.

In breve tempo la perdita di peso (relativa soprat-
tutto a perdita di tessuto muscolare e liquidi) si arresta,
danneggiando in grado più o meno grave la propria
autostima per il persistente senso di fallimento.4 Con
la ripresa di un regime alimentare adeguato sarà ne-
cessario molto tempo affinché si possa ripristinare il
metabolismo al suo consumo ottimale, tempo durante
il quale si accumula nuovamente peso, in gran parte
dei casi più di quanto si fosse riusciti a perdere.

Il peso corporeo, a differenza di quanto si possa
immaginare, può essere definito più che con misura in
chilogrammi, con il valore dell’indice di massa cor-
porea (IMC o BMI in inglese, body mass index) che
si calcola dividendo il peso (in kg) per la statura (in
metri) elevata al quadrato. Nell’adulto, con questo pa-
rametro si classificano la magrezza, il sovrappeso e
l’obesità (Tabella 1). 

L’indice di massa corporea è un parametro molto
utile nella valutazione dello stato nutrizionale di un
individuo seppur mantenendo i limiti che riguardano
la composizione corporea.5

Quest’ultima è valutabile attraverso la bioimpe-
denziometria, la più innovativa tra le tecniche non in-
vasive di valutazione della composizione corporea e
di distribuzione dei fluidi corporei. È un esame di tipo
bioelettrico, rapido e non invasivo, che utilizza un’ap-

I falsi miti: quello che il medico deve dire al suo paziente
per evitare i preconcetti ai fini di una buona educazione alimentare
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parecchiatura elettronica e un sofisticato software.6
Ad oggi, purtroppo non esiste una dieta miraco-

losa, capace di prevenire tutte le malattie e soprattutto,
non è possibile creare un regime alimentare, che possa
adattarsi alle esigenze di tutti gli individui. 

Il fabbisogno di energia varia nel corso della vita
ed è diverso tra uomini e donne, dipende: i) dall’atti-
vità fisica (persone che svolgono lavori fisici hanno
un fabbisogno maggiore rispetto a quanti svolgono la-
vori da ufficio); ii) dallo stile di vita (chi pratica rego-
larmente attività fisica necessita di maggior energia
rispetto a quanti conducono una vita sedentaria); iii)
dalle caratteristiche individuali (la statura, la corpora-
tura ecc.); iv) dall’età.

In alcune fasi della vita è fondamentale seguire
alcune indicazioni specifiche, per soddisfare i fabbi-
sogni nutrizionali della donna, ad esempio, durante
la gravidanza e l’allattamento, pur rispettando quelli
del bambino. Durante la gestazione, è importante au-
mentare la quota proteica, non eccedere con gli zuc-
cheri, evitare alcool e prodotti animali crudi o poco
cotti e assumere quantità sufficienti di ferro, calcio e
folati.7

Gli sportivi, dovrebbero garantire all’organismo il
carburante necessario per affrontare l’allenamento
senza appesantirsi per non penalizzare la propria
performance sportiva: i) preferendo i carboidrati com-
plessi come pasta, pane, riso (tutti preferibilmente in-
tegrali); ii) le proteine sono fondamentali per
mantenere e riformare la massa muscolare che viene
rimaneggiata durante l’attività fisica; iii) reintegrando
la quota idrica, dopo l’attività fisica, al fine di ripristi-
nare i sali minerali persi durante l’esercizio fisico.8

Certamente viviamo in un’epoca in cui anche il
mondo maschile e non solo più quello femminile è
bombardato dalla richiesta di adeguarsi ad un’imma-
gine, caratterizzata da un ideale irraggiungibile e in
cui i valori personali si misurano sulla base di una mu-
scolatura prestante e di un modello scattante. L’acco-
starsi quindi di fattori socioculturali a contributi della
storia personale e familiare e a fattori neurobiologici
possono determinare l’insorgenza di un disturbo del
comportamento alimentare.9

I disturbi del comportamento alimentare (anores-
sia, bulimia e disturbo dell’alimentazione incontrol-
lata) costituiscono oggi una vera e propria epidemia
sociale, interpretando un disagio diffuso nella moder-
nità che si declina ormai in forme ogni volta diverse.10

Mangiare è uno dei bisogni primari di tutti gli es-
seri viventi, ma per un uomo e una donna adulti il cibo
rappresenta molto più che uno strumento per soddi-
sfare un bisogno fisiologico dell’organismo e sono
molte le implicazioni psicologiche che si nascondono
dietro a ogni pasto. Innanzitutto il cibo è un momento
sociale molto importante per gli esseri umani, che
amano mangiare in compagnia a differenza di molti

altri animali che invece mangiano da soli per proteg-
gere il loro cibo dai predatori.11

A tavola si rafforzano i rapporti di amicizia, si fe-
steggiano i lieti eventi, ci si dichiara al proprio inna-
morato e si concludono spesso affari.

Ma a volte il cibo diventa anche una valvola di
sfogo e un appiglio al quale aggrapparsi per combat-
tere lo stress o la depressione. Succede allora che si
mangi troppo o troppo poco, privilegiando alimenti
grassi o dolci, spesso molto calorici, che soddisfano,
anche dal punto di vista chimico, quel bisogno che
spesso viene descritto dai pazienti come un riempire
un vuoto. Altre volte, invece, si tende a mangiare in
modo irregolare, frettoloso, restringendo i pasti o ad-
dirittura digiunando, che a lungo andare, determine-
rebbe una condizione dannosa per la salute
individuale, contrastando con il mantenimento di un
peso corporeo adeguato. 

I disturbi dell’alimentazione sono un problema dif-
fuso nel nostro Paese, ma la loro conoscenza è ancora
scarsa. La conseguenza negativa è che la maggioranza
delle persone, anche quelle che soffrono di questi di-
sturbi, conosce poco questo problema. Le informa-
zioni imprecise portano le persone affette da disturbi

[page 42]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(7):e6]

Rassegna

Figura 1. Weight cycling syndrome.

Tabella 1 Classificazione del peso corporeo nell’adulto
sulla base dell’indice di massa corporea.

Classificazione                               Indice di Massa Corporea

Obesità III classe                                             >40,00

Obesità II classe                                           35,00-39,9

Obesità I classe                                               30-34,9

Sovrappeso                                                     25-29,9

Normopeso                                                    18,5-24,9

Sottopeso Lieve                                                <18,5
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dell’alimentazione ad avere idee sbagliate sulle cause
del loro problema, a intraprendere trattamenti non ade-
guati e, in alcuni casi, a scatenare o aggravare il loro
disturbo. Meglio allora, in caso di tristezza o stress ec-
cessivo, provare a puntare l’attenzione su qualcosa di
diverso dal cibo e, nel caso ci si accorga che il cibo è
diventato un rifugio psicologico, chiedere consiglio a
un medico o a uno psicologo.12

La dieta mediterranea

Il 16 Novembre 2010, l’UNESCO ha iscritto la
Dieta mediterranea nella Lista del Patrimonio Cultu-
rale Immateriale dell’Umanità, su proposta di Italia,
Spagna, Grecia e Marocco. Mangiare insieme è la
base dell’identità culturale e della continuità delle co-
munità nel bacino Mediterraneo. 

Dal sito dell’UNESCO si legge: Il termine dieta si
riferisce all’etimo greco ‘stile di vita’, cioè all’insieme
delle pratiche, delle rappresentazioni, delle espressioni,
delle conoscenze, delle abilità, dei saperi e degli spazi
culturali con i quali le popolazioni del Mediterraneo
hanno creato e ricreato nel corso dei secoli una sintesi
tra l’ambiente culturale, l’organizzazione sociale, l’u-
niverso mitico e religioso intorno al mangiare. […] La
dieta mediterranea rappresenta un insieme di compe-
tenze, conoscenze, pratiche e tradizioni che vanno dal
paesaggio alla tavola, includendo le colture, la rac-
colta, la pesca, la conservazione, la trasformazione, la
preparazione e, in particolare, il consumo di cibo. La
dieta mediterranea è caratterizzata da un modello nu-
trizionale rimasto costante nel tempo e nello spazio, co-
stituito principalmente da olio di oliva, cereali, frutta
fresca o secca, e verdure, una moderata quantità di
pesce, latticini e carne, e molti condimenti e spezie, il
tutto accompagnato da vino o infusi, sempre in rispetto
delle tradizioni di ogni comunità.13

La dieta mediterranea enfatizza i valori dell’ospi-
talità, del vicinato, del dialogo interculturale e della
creatività e rappresenta un modo di vivere guidato dal
rispetto della diversità. Essa svolge un ruolo vitale in
spazi culturali, festival e celebrazioni riunendo per-
sone di tutte le età e classi sociali; include l’artigianato
e la produzione di contenitori per il trasporto, la con-
servazione e il consumo di cibo, compresi piatti di ce-
ramica e vetro. Le donne giocano un ruolo
fondamentale nella trasmissione delle conoscenze
della dieta mediterranea.14 Il regime alimentare si
fonda su alimenti il cui consumo è abituale in Paesi
del bacino mediterraneo, in una proporzione che pri-
vilegia cereali, frutta, verdura, semi, olio di oliva
(grasso insaturo), rispetto ad un più raro uso di carni
rosse e grassi animali (grassi saturi), mentre presenta
un consumo moderato di pesce, carne bianca (pol-
lame), legumi, uova, latticini, vino rosso, dolci.2 Già
alcuni dietologi medici, come il francese Paul Carton

o lo svizzero Maximilian Bircher-Benner, avevano
avanzato alcune ipotesi sugli effetti di un regime ali-
mentare con limitato consumo di alimenti di origine
animale come latticini, carne, uova. Il concetto di dieta
mediterranea è stato introdotto e studiato inizialmente
dal fisiologo statunitense Ancel Keys,15 il quale ne ha
indagato gli effetti sull’incidenza epidemiologica di
malattie cardiovascolari in una celebre ricerca su sette
nazioni, il Seven Country Study.16

Con il termine dieta mediterranea si intende un
modello nutrizionale ispirato alla tipica alimentazione
della popolazione italiana e greca. Infatti, i paesi che
si affacciano sul bacino mediterraneo, condividono
tradizionalmente la disponibilità degli stessi alimenti,
derivati dall’agricoltura, dalla pastorizia e dalla pesca.
Inoltre alcuni studi, ampiamente accettati dalla comu-
nità scientifica, hanno provato che in queste aree geo-
grafiche, nei primi anni sessanta, l’aspettativa di vita
era tra le più alte del mondo; al contrario l’incidenza
di malattie come la cardiopatia ischemica, alcuni tu-
mori e altre malattie croniche correlate alla dieta era
invece tra le più basse del mondo; questo avveniva no-
nostante l’elevata abitudine al fumo, il livello socio-
economico basso e la scarsità di assistenza sanitaria
in quei luoghi e in quel contesto storico.17 In numerosi
altri studi condotti in contesti geografici ed economici
differenti, utilizzando una dieta con le stesse caratte-
ristiche, è stata osservata ugualmente una minore fre-
quenza di malattie croniche e una maggiore longevità.

Sui terreni che si affacciano sul Mar Mediterraneo
tradizionalmente vengono coltivati gli olivi, tanto che
un’altra definizione accettata di questo pattern alimen-
tare fa riferimento alla dieta praticata nelle zone me-
diterranee di crescita degli ulivi.18

Esistono diverse varianti della dieta mediterranea,
meno definite e meno studiate, in altre parti dell’Italia
e della Francia, in Libano, Marocco, Portogallo, Spa-
gna, Siria, Tunisia, Turchia ecc. che si basano sulle
differenze etniche, culturali, religiose, economiche e
di produzione agricola.

La piramide alimentare

La piramide alimentare è un grafico, a forma di pi-
ramide, introdotto per la prima volta dal dipartimento
statunitense dell’agricoltura nel 1992 e rivisitato nel
2005, rappresenta le regole di un’alimentazione sana
ed equilibrata.19 Da un punto di vista più scientifico,
fu introdotta per la prima volta dal dipartimento sta-
tunitense dell’agricoltura nel 1992 e successivamente
rivisitata nel 2005, a seguito delle numerose ricerche
in campo scientifico e medico sull’importanza dell’a-
limentazione.

Nella rappresentazione grafica è possibile distin-
guere 6 piani o settori, all’interno dei quali sono inse-
riti i cibi che dovremmo inserire nella dieta. Il piano
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sul quale vengono inseriti i cibi, rappresenta la mag-
giore o minore importanza nella nostra alimentazione
quotidiana. 

La ripartizione ideale degli alimenti
e delle calorie

In una dieta equilibrata le calorie dovrebbero pro-
venire: i) per circa 55-60% dai carboidrati, di cui sem-
plice (zucchero) al max 10%; ii) per il 20-30% dai
grassi; iii) per il 15-20% dalle proteine.

Le calorie giornaliere devono essere introdotte: i)
per il 20% a colazione; ii) per il 40% a pranzo; iii) per
il 30% a cena; iv) per il 5% a metà mattina; v) per il
5% a metà pomeriggio.

La società italiana di nutrizione umana (SINU) si
occupa di calcolare i LARN, i livelli di assunzione di
riferimento di nutrienti ed energia per la popolazione
italiana.

Alla base della piramide ci sono i cibi che andreb-
bero consumati quotidianamente, quali frutta e ver-
dura; salendo, troviamo i cibi che andrebbero
consumati con minor frequenza, fino ad arrivare alla

punta della piramide alimentare, in cui sono rappre-
sentati gli zuccheri e i grassi che andrebbero assunti
in maniera sporadica (Figura 2).

Nel corso degli anni, le piramidi alimentari hanno
subito dei cambiamenti, dovuti sia alle modifiche
dello stile alimentare, a seguito dell’introduzione di
nuovi cibi, sia dalle nuove scoperte scientifiche, nel
campo dell’alimentazione.

Ad esempio, una delle principali modifiche ri-
guarda ad esempio l’introduzione dei cibi integrali,
che negli anni precedenti non rientravano nel settore
dei cereali e l’olio extravergine d’oliva a cui, solo
negli ultimi anni, è stato dato il giusto riconoscimento,
in quanto ritenuto ricco di sostante nutritive, necessa-
rie per i benessere del sistema cardiocircolatorio. 

Gli studi epidemiologici e la ricerca molecolare
hanno permesso di conoscere a fondo le caratteristiche
degli alimenti e il loro effetto sull’organismo, ma non
è sempre semplice seguire i consigli degli esperti nella
vita di tutti i giorni. Viene da chiedersi per esempio
come si traduce in pratica la raccomandazione di con-
sumare 5 porzioni di frutta e verdura in un giorno. E
come sia possibile conoscere la composizione degli
alimenti che mettiamo nel piatto. Il primo passo è
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Figura 2. La piramide alimentare. Fonte: Nuova Piramide alimentare della Dieta Mediterranea allargata alle pratiche sociali
e agli stili di vita. Autori: Sergio Prozzillo e Flavia Soprani, https://it.m.wikipedia.org/wiki/File:Piram_ITA.jpg
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senza dubbio quello di leggere sempre con grande at-
tenzione le etichette, preziosa fonte di informazioni
nutrizionali che ci permettono di capire cosa realmente
stiamo mangiando. 

L’INRAN - Istituto nazionale di ricerca per gli ali-
menti e la nutrizione (https://www.crea.gov.it/web/ali-
menti-e-nutrizione) - ha messo a disposizione molti
dei dati conosciuti sulla composizione in nutrienti e in
contenuto calorico di moltissimi alimenti.

Cronodieta
L’orologio dice che è ora di pranzo, ma gli impegni

lavorativi impongono di accontentarsi di uno snack.
L’obiettivo è chiaro: tamponare la fame e rimandare a
data da destinarsi l’appuntamento con il pasto vero e
proprio. Lo fanno tutti, più dell’80% della popolazione
europea, soprattutto chi vive in città. Si mangia tardi,
sia a pranzo che a cena, di fretta, in piedi, tra un ap-
puntamento e un altro, nei ritagli di tempo di una quo-
tidianità che non consente pause. 

Gli autori di una review su Proceedings of the Nu-
trition Society20 si sono chiesti quanto possa incidere
sulla salute la sempre più diffusa abitudine di saltare i
pasti. Essi hanno analizzato i risultati di una serie di
studi scientifici e messo a confronto le abitudini ali-
mentari di vari paesi nel mondo per giungere ad una
conclusione: quando si mangia è importante tanto
quanto cosa si mangia. La regolarità dei pasti sembra
fondamentale per i diabetici tanto quanto per le per-
sone sane. Uno studio dell’International Journal of
Obesity dimostra per esempio che il mancato rispetto
degli orari è associato a un maggiore rischio di malat-
tie cardiovascolari, pressione alta, diabete e obesità.
Tirando le somme di tutte le ricerche passate al vaglio,
gli autori della review si sono convinti che mangiare
poco e spesso, come alcune diete consigliano di fare,
sia un errore che ha più probabilità di aprire la strada
all’obesità che al tanto agognato peso forma. È meglio
ridurre il numero dei pasti, senza esagerare con le ca-
lorie. La dieta migliore è quella più difficile da accet-
tare: mangiare poco, poche volte al giorno,
mantenendo la puntualità dei pasti.21

L’attività metabolica del nostro organismo è rego-
lato in sintonia con l’alternanza del giorno e della
notte. Di conseguenza i processi collegati all’alimen-
tazione, quali l’appetito, la digestione, e la variazione
dei livelli di diversi ormoni coinvolti nei processi me-
tabolici: insulina, glucagone, cortisolo, Gh (ormone
della crescita) ne sono influenzati.22

Le abitudini alimentari irregolari, la discrepanza
tra le lancette che scandiscono il tempo dell’organi-
smo e quelle del tempo esterno regolate sui ritmi ac-
celerati della società, possono mandare in tilt gli
orologi interni del fegato e dell’intestino e innescare
una serie di reazioni dannose per la salute.

Tra le pagine della letteratura medica scrupolosa-
mente esaminate dai ricercatori inglesi del King’s col-
lege di Londra, sono emersi molti dati a conferma
dell’importanza della cronodieta. Chi vive costante-
mente fuori ritmo, perché è costretto a rispettare dei
turni di lavoro, corre rischi maggiori di ammalarsi di
cancro, malattie cardiache e sindrome metabolica.
L’errore più comune commesso dai consumatori di
pasti disordinati è quello di saltare la colazione. Sem-
bra che ci sia qualcosa di vero nel detto ‘fai una co-
lazione da re, un pranzo da principe e una cena da
povero’ - dice Gerda Pot del King’s College - ma tutto
ciò necessita maggiori approfondimenti. 

Tutte le linee guida ufficiali dei vari paesi sulla
corretta alimentazione si affannano a indicare cosa
mangiare ma dicono poco o nulla su quando
mangiare.23 Diverse ricerche dimostrerebbero come,
dopo l’ingestione di alcuni cibi come ad esempio cioc-
colato, dolci di pasticceria e le patatine, aumentino la
secrezione di oppioidi endogeni, innescando il feno-
meno del food craving. Spiegato in parole povere, i
neuroni cerebrali che rilasciano le endorfine sono sti-
molati dall’attività analgesica di questi alimenti: la
conseguenza è il desiderio di ripetere a breve il pe-
sante assaggio. Un circolo vizioso, insomma, in cui
l’alimento particolarmente appetitoso trasmette al cer-
vello l’input di mangiarne ancora. Come una vera e
propria dipendenza.24

Nei pazienti affetti da declino cognitivo o da de-
menza senile spesso si verificano circostanze tali da
portare gli stessi a dimenticare di seguire un’alimen-
tazione regolare e corretta. Essi tendono a saltare i
pasti, assumendo un’abitudine scorretta che può in-
fluire sia sulla loro salute fisica che sul loro stato men-
tale. È dunque necessario ricordare a tali pazienti di
mangiare bene e di nutrirsi con regolarità. Si tratta di
un’azione che può realmente determinare il successo
del trattamento della malattia ed allo stesso tempo ar-
ginare la comparsa di sintomi legati alla depressione.25

Una recente ricerca in proposito è stata condotta
da parte degli esperti della Yang-Ming National Uni-
versity, di Taipei (Taiwan). Lo studio in questione è
stato guidato da parte del dottor Li-Chan Lin ed è stato
pubblicato tra le pagine della rivista scientifica Jour-
nal of Advanced Nursing.26 Esso ha evidenziato come
nei pazienti affetti da demenza o declino cognitivo, la
principale causa di peggioramento dei sintomi e di de-
pressione sia rappresentata da una cattiva alimenta-
zione. Gli esperti, hanno dunque rivolto il proprio
impegno alla ricerca di un metodo adatto ad addestrare
i pazienti a ricordare di nutrirsi in maniera corretta. Le
tecniche hanno fatto riferimento ad un metodo deno-
minato spaced retrieval e ad attività definite come
Montessori-based, strutturate e basate sulla vita quo-
tidiana e su sequenze di azioni da praticare in modo
ripetitivo. Gli esperimenti hanno coinvolto un gruppo
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formato da un totale di 90 pazienti, dei quali, nel corso
degli stessi e nei mesi successivi, sono stati valutati
indice di massa corporea, alimentazione seguita e sin-
tomi legati alla depressione. I sintomi di depressione
erano migliorati nei pazienti che avevano seguito
un’alimentazione corretta, la quale, accompagnata
dalle tecniche Montessori, è stata definita come un
contributo importante per il trattamento dei pazienti
affetti da demenza o declino cognitivo, secondo
quanto dichiarato da parte dei ricercatori coinvolti
nella sperimentazione.

L’importanza della prima colazione

Durante il lungo digiuno notturno il nostro orga-
nismo attinge alle riserve epatiche di glicogeno (ca-
tene di glucosio) per mantenere in funzione il nostro
organismo. Dopo 10-12 ore di digiuno, le riserve ini-
ziano ad esaurirsi, allora cominciamo ad attingere alle
proteine muscolari e ai grassi (in minor quantità) per
produrre glucosio. Questo meccanismo fa entrare il
corpo in chetosi, che è quella situazione fisiologica in
qui si bruciano le proteine e i grassi. Fisicamente ce
ne accorgiamo per l’alito pesante e per lo scarso ap-
petito, con una leggera sensazione di nausea.

La risposta fisiologica successiva al digiuno si tra-
sforma in un pranzo o cena abbondanti, affrontati con
voracità, con un’ondata di piena al fegato e agli organi
digestivi e con un massiccio immagazzinamento di
grassi (dovuta alla miglior risposta insulinica creata
dal digiuno).

Studi hanno dimostrato che la maggior parte delle
persone obese, solitamente non fa colazione o si limita
ad un caffè; una buona colazione si dimostra quindi
un modo per controllare il peso. La colazione deve es-
sere considerata uno dei tre pasti principali e dare il
15-20% delle calorie di tutta la giornata. Se non si ha
fame subito, basta assumere un bicchiere di acqua con
un cucchiaino di zucchero in questo modo si blocca la
chetosi.27

L’alimento principe dovrebbe essere il latte par-
zialmente scremato o delattosato meglio se non zuc-
cherato, con una fonte di amidi come pane o fette
biscottate, quindi marmellata o miele. Una buona parte
dell’apporto di calcio è dato proprio dal latte, il quale
è importantissimo sia nei bambini (per il raggiungi-
mento del picco osseo), che nelle donne adulte più
esposte al rischio di osteoporosi. 

Molte persone decidono di fare a meno dei carboi-
drati perché li considerano dei veri e propri nemici per
la propria linea.28

Durante l’ultimo Congresso Europeo di Cardiolo-
gia, il Responsabile del Centro per l’ipertensione del-
l’Università polacca di Lodz e coordinatore della ricerca
Maciej Banach ha affermato: Le persone che consuma-
vano una dieta povera di carboidrati, convivevano con

un maggior rischio di morte precoce. Sono inoltre ri-
sultati più alti i tassi di decesso per singole cause, quali
l’ictus, i tumori e le malattie coronariche. Nella ricerca
è stata esaminata anche la relazione tra l’adozione di
una dieta a basso contenuti di carboidrati ed i tassi di
morte con le rispettive cause avvenute nel tempo. 

Il campione di riferimento era composto da 25.000
persone.29 È risultato che i tassi più alti di decesso tra
coloro che seguivano uno stile di vita alimentare povero
di carboidrati, sono stati dovuti: i) cause cardiache (ma-
lattia coronarica); ii) cause cerebrovascolari (ictus).

Più basso è invece il rischio di ammalarsi di can-
cro. La dieta mediterranea prevede che l’apporto di
energia attraverso gli zuccheri complessi corrisponde
al 50-60% del totale giornaliero. 

Come indicato dalle linee guida Internazionali,
circa la metà del fabbisogno giornaliero di energia di
cui abbiamo bisogno deriva dai carboidrati. Eliminare
i carboidrati dalla propria alimentazione è dannoso per
la nostra salute. Se da una parte l’iniziale riduzione
dei carboidrati può portare più facilmente ad una per-
dita di peso, dall’altra potrebbe farci cadere nella co-
siddetta Weight Cycling Syndrome. Questa infatti ci
porta a recuperare nel breve e nel medio periodo, tutti
i chili persi nelle prime settimane di dieta.30

Le intolleranze alimentari

La prima cosa che il paziente, anche senza aver
consultato un medico, decide di togliere nella propria
alimentazione è il glutine oppure il lattosio, pensando
che tutti i mali derivino da quelle componenti alimen-
tari. La gluteen free style in particolare è diventata più
una moda che un’esigenza vera e propria. Questa
esclusione arbitraria di elementi importanti dalla dieta
può comportare dei rischi per la salute perché inevita-
bilmente si incorre in carenze nutrizionali non solo
negli adulti ma anche nei bambini. Ed è proprio per i
bambini che il rischio è più alto; un apporto nutrizio-
nale corretto per i più piccoli è fondamentale per cre-
scere e stare in salute.

Per intolleranza si intende la reazione anomala del-
l’organismo ad una sostanza estranea, non mediata dal
sistema immunitario.

Esistono diverse tipologie di intolleranze alimen-
tari. Quelle enzimatiche sono determinate dall’inca-
pacità, per difetti congeniti, di metabolizzare alcune
sostanze presenti nell’organismo. L’intolleranza enzi-
matica più frequente è quella al lattosio, una sostanza
contenuta nel latte; la forma più comune di intolle-
ranza al grano è la celiachia; un altro esempio di in-
tolleranza dovuta alla carenza di un enzima è il
favismo. In alcuni casi, infine, la reazione può essere
dovuta ad alcuni additivi aggiunti agli alimenti. Non
è ancora chiaro se in questo caso si tratti di intolle-
ranza o di allergia: non ci sono prove che la reazione
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abbia basi immunologiche, ma le manifestazioni sono
così variabili che non si può escludere la possibilità di
un’interazione tra meccanismi biochimici e meccani-
smi mediati immunologicamente.31

La sintomatologia associata alle intolleranze ali-
mentari è piuttosto variabile: generalmente si riscon-
trano sintomi prettamente intestinali (dolori addominali,
diarrea, vomito, perdita di sangue con le feci), rara-
mente vengono colpiti altri organi. Le allergie, invece,
poiché sono scatenate da meccanismi immunologici,
possono manifestarsi anche senza sintomi intestinali.

La sintomatologia legata alle intolleranze può in
alcuni casi divenire cronica; le allergie possono avere
anche complicanze più gravi, fino allo shock anafi-
lattico.

La diagnosi di intolleranza alimentare è una dia-
gnosi per esclusione: è possibile solo dopo aver inda-
gato ed escluso un’allergia alimentare. L’indagine
utilizzata per accertarla consiste nell’individuare l’ali-
mento sospetto, eliminarlo dalla dieta per 2-3 settimane
e poi reintrodurlo per altre 2-3 settimane. Se i sintomi
scompaiono durante il periodo in cui viene abolito l’a-
limento e si ripresentano nel momento in cui viene rein-
trodotto nella dieta si tratta di una reazione avversa al
cibo. A questo punto si verifica, attraverso test diagno-
stici, se è coinvolto il sistema immunitario e se si tratta
pertanto di un’allergia; in caso contrario il disturbo è
molto probabilmente dovuto a un’intolleranza. Oggi
esistono anche dei test alternativi (per esempio il test
citotossico) per diagnosticare le intolleranze alimentari,
ma sono privi di attendibilità scientifica e non hanno di-
mostrato efficacia clinica. Il trattamento per le intolle-
ranze alimentari, come per le allergie, consiste
nell’eliminare dalla dieta o consumare in piccole quan-
tità gli alimenti che provocano la reazione.

Conclusioni

Il miglior consiglio che possiamo dare ai nostri pa-
zienti, in conclusione, è quello di modificare il proprio
stile di vita.

Uno stile di vita sano non corrisponde solo ad una
corretta alimentazione e ad una buona attività motoria,
ma è un costrutto più complesso che racchiude un
buon utilizzo del nostro tempo libero, delle relazioni
interpersonali positive, una maggiore consapevolezza
di ciò che davvero ha un significato per noi, la capacità
di gestire le emozioni e lo stress. 

Ulteriori componenti di uno stile di vita sano sono
delle sufficienti ore di sonno e l’abilità a non lasciarsi
trascinare da abitudini voluttuarie (alcool, fumo, ecc.).

Prima di avviare programmi dietetici particolar-
mente restrittivi consigliamo di fare una valutazione
specialistica dietologica per escludere patologie inter-
nistiche e/o psicologiche che spesso vengono masche-
rate da abitudini alimentari irregolari.
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Alcol e bevande alcoliche

Con il termine alcol si indica nel quotidiano una
sostanza chimica, l’alcol etilico (AE) o etanolo, un
alcol alifatico, la cui formula di struttura condensata
è CH3CH2OH.

Le bevande alcoliche (BBAA) sono tutte quelle
contenenti AE, in diversa concentrazione e di diversa
derivazione. Si distinguono infatti BBAA a bassa gra-
dazione (ad es. vino e birra), inferiore al 21% sul vo-
lume, e ad alta gradazione, superiore al 20% sul
volume (superalcolici). 

Una BA si può produrre mediante: 
- fermentazione alcolica degli zuccheri contenuti nei

frutti (ad es. il vino dall’uva) o degli amidi conte-
nuti nei cereali (ad es. la birra dall’orzo).

- distillazione (per ottenere acquavite) di: i) bevande
fermentate (ad es. il brandy e il cognac dal vino);
ii) cereali o altri vegetali ricchi di glucidi o amidi
(ad es. la vodka da grano e patate); iii) residui della
produzione di bevande fermentate (ad es. la grappa
dalle vinacce).
Con la distillazione si realizza un processo che

consente ai superalcolici di ottenere l’alta concentra-
zione di AE, che li caratterizza.

Le BBAA fermentate sono conosciute e consumate
dall’uomo da migliaia di anni (Figura 1) e fanno parte
della cultura, dei riti e della vita sociale della maggior
parte dei popoli. In linea di massima il loro consumo
è più elevato nel mondo occidentale e ha assunto il si-
gnificato di gradevole complemento delle abitudini
alimentari e della vita di relazione.

Si ritiene che il brandy sia stato il primo distillato

prodotto e si fa risalire l’inizio del suo consumo al
XIII secolo.

Metabolismo dell’alcol etilico

Il metabolismo dell’AE si realizza in più fasi con
meccanismi talora anche complessi.1 Semplificando si
può affermare che l’AE ingerito viene assorbito dallo
stomaco e, in massima parte, dal tratto prossimale del-
l’intestino tenue per diffusione e passa rapidamente
nel sangue che lo trasporta al fegato dove viene ossi-
dato da due sistemi enzimatici che agiscono in se-
quenza: l’alcol-deidrogenasi nelle sue diverse forme
isoenzimatiche2 e l’acetaldeide-deidrogenasi con pro-
duzione di acetato, che è versato nel sangue e rag-
giunge tutti gli altri organi e tessuti. In particolar modo
a livello cardiaco viene attivato ad acetil-CoA, che
entra nel ciclo di Krebs e produce energia. Un terzo
sistema enzimatico (catalasi) ha un ruolo di modesto
rilievo nel metabolismo dell’AE, così come le forme
isomeriche dell’alcol-deidrogenasi presenti nella pa-
rete gastrica. 

Di non trascurabile importanza può essere invece
il ruolo svolto dal sistema microsomiale di ossidazione
dell’etanolo (microsomal ethanol oxidizing system o
MEOS)3,4 che agisce nel reticolo endoplasmatico liscio
durante l’ossidazione in acetaldeide. Infatti il MEOS
di norma partecipa in misura minoritaria al metaboli-
smo dell’AE, ma in caso di consumo continuativo di
BBAA può incrementare la sua attività integrando
quella della catena enzimatica.

Il MEOS richiede l’attività dell’enzima CYP2E1,
che adopera come coenzima il citocromo P450. L’affi-
nità che l’AE possiede nei confronti di questo enzima è
inferiore rispetto a quella verso l’alcol-deidrogenasi e
per tale motivo nei consumatori non abituali di AE l’at-
tivazione del MEOS è più tardiva.

Deve essere tenuto presente anche che la conver-
sione dell’AE ad acetaldeide da parte del MEOS è una
reazione esotermica con consumo di ATP e provoca
una perdita energetica.5 Si ritiene che per metaboliz-
zare un grammo di AE il MEOS faccia perdere 9 ca-
lorie, due in più di quelle fornite da ogni grammo di
AE ingerito.

Dati sperimentali e clinici mostrano che CYP2E1
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è una proteina multifunzionale che, agendo su vari
substrati endogeni ed esogeni, genera ROS (forme
reattive dell’ossigeno).6,7 D’altro canto Il CYP2E1 in-
duce anche altri fattori, ad esempio il fattore di trascri-
zione nucleare eritroide-2 (Nrf2), che proteggono
dallo stress ossidativo.8 Sembra dunque che il
CYP2E1 abbia risposte adattative per condizionare lo
stress ossidativo indotto durante la sua attività meta-
bolica. Tuttavia, sono necessari ulteriori studi per ca-
pire come l’espressione e l’attività del CYP2E1
regolino i percorsi epatotossici ed epatoprotettivi.

Circa il 10% dell’AE ingerito viene eliminato con
le urine, il respiro e il sudore.

Calcolo della quantità di alcol etilico ingerito

La quantità di AE ingerito si può calcolare facendo
riferimento al numero delle Unità alcoliche (UUAA)
delle bevande consumate, tenendo presente che una UA
corrisponde a circa 12 g di AE puro e che pertanto essa
è contenuta: i) in 125 mL di un vino di 12°; ii) in 330
mL di una birra di 4,5°; iii) in 80 mL di un vino liquo-
roso di 20°; iv) in 40 mL di un superalcolico di 36°.

Se si vuole, con un metodo proporzionale si può
risalire alle UUAA, anche con i valori decimali, as-
sunte bevendo alcolici in quantità maggiore rispetto a
quelle su indicate o con una più alta gradazione.

Effetti dell’alcol etilico sull’organismo umano

Il consumo attento e moderato di BBAA è social-
mente accettato nella nostra cultura e, come già ricor-

dato, rientra nelle abitudini di gran parte delle popo-
lazioni, ivi compresa quella italiana. Va però tenuto
presente che l’AE produce energia, ma non ha alcun
effetto nutrizionale, e che è una sostanza psicoattiva
che può produrre dipendenza. Il suo abuso sia in breve
tempo sia in modo continuato nel corso degli anni può
avere effetti tossici anche gravi e rilevanti ripercus-
sioni sulla salute.

Innanzitutto può influire in modo significativo sui
comportamenti del bevitore e indurre atti violenti, ridu-
zione della capacità di controllo delle reazioni anche a
situazioni abituali, compromissione del rendimento in-
tellettuale e fisico, incapacità di costruire legami affet-
tivi stabili, incidenti sul lavoro e sulla strada. Inoltre può
essere causa di patologie acute e croniche. 

Nel 2016 è stato segnalato che è causa di circa il
10% di tutti i decessi nella popolazione mondiale di
età compresa tra 15 e 49 anni.9

Abuso di alcol etilico

Fare attenzione alla quantità di BBAA ingerite è
dunque molto importante. Ma nel contempo molto
complesso è il tentativo di precisare il consumo di AE
che può rimanere nell’ambito di una gradevole con-
suetudine o che può divenire un abuso, con il rischio,
come già detto, di comportamenti incontrollati e di
malattie acute e croniche.10

Non esiste una BA - vino, birra o superalcolico,
breezer, cocktail o amaro che sia - meno rischiosa; i loro
effetti nocivi sono correlati alla quantità di AE nel san-
gue, i cui livelli sono condizionati dalla quantità e dalla
modalità di assunzione delle BBAA, ma anche dallo
stato fisico generale, dal peso corporeo, dall’età, dal
sesso, dalla quantità e dalla qualità del cibo eventual-
mente ingerito in contemporanea e dalla temperatura.
Anche fattori genetici sembrano avere rilevanza nel
condizionare la tolleranza individuale all’alcol, ma essi
sono numerosi, complessi e non ancora ben definiti.11

È facilmente comprensibile come l’alcolemia sia
più elevata se l’AE viene ingerito in una singola rile-
vante quantità piuttosto che in dosi piccole e frazionate. 

La presenza di alimenti nello stomaco ritarda lo
svuotamento gastrico e riduce l’assorbimento dell’AE;
da ciò deriva la raccomandazione di non bere a sto-
maco vuoto. La qualità prevalente del cibo (carboi-
drati, grassi, proteine) non modifica in maniera
significativa questi eventi.1

I giovani, soprattutto gli adolescenti di età com-
presa tra i 16 e 18 anni, costituiscono una fascia par-
ticolarmente vulnerabile per più ragioni:12 i)
possiedono rispetto agli adulti una minore capacità di
metabolizzare l’AE; ii) hanno una particolare sensibi-
lità agli effetti negativi dell’AE sui processi di matu-
razione cerebrale; iii) hanno, come si preciserà
successivamente, abitudini di consumo di BBAA a
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Figura 1. Bacco. Michelangelo Merisi da Caravaggio
(1571-1610) Firenze. Galleria degli Uffizi.
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maggior rischio; iv) il divieto di vendita delle BBAA
per i giovani in Italia è valido solo sino ai 16 anni.

Anche gli anziani sono più vulnerabili, soprattutto
perché è tutt’altro che raro che essi abbiano patologie
che interferiscono con il normale metabolismo del-
l’AE o che interessano per cause diverse organi e ap-
parati sui quali esso può avere un ulteriore effetto
dannoso. Inoltre la pur normale riduzione dell’effi-
cienza psicofisica può incrementare il rischio, corre-
lato all’AE, di turbe comportamentali, di scarso
rendimento nelle attività quotidiane, di incidenti do-
mestici, di incidenti stradali. 

Vi sono evidenze sperimentali che con una stessa
quantità di AE, assunta in eguali condizioni, nella
donna viene raggiunta una concentrazione ematica più
elevata rispetto al genere maschile. 

Senza addentrarsi in particolari, si può affermare
che questo effetto sia dovuto alla diversa struttura fi-
sica, al differente assetto ormonale e al peculiare cor-
redo enzimatico, che rendono meno efficace il
metabolismo dell’AE, influenzando soprattutto gli
aspetti farmacocinetici.13,14

La donna non deve assumere BBAA durante la
gravidanza. L’AE, infatti, è in grado di attraversare la
placenta e raggiungere nel feto una concentrazione di
poco inferiore a quella presente nel sangue materno.
L’azione lesiva di quantità anche moderate di AE sulle
cellule e sui tessuti del feto in crescita può determinare
malformazioni alla nascita, soprattutto cerebrali. Il ri-
schio sembra essere maggiore nelle primissime fasi
della gravidanza e impone una attenta opera di pre-
venzione e di sorveglianza da parte soprattutto del per-
sonale ostetrico.15,16

L’astensione dall’AE deve essere estesa anche alla
fase dell’allattamento. Infatti, l’AE passa nel latte ma-
terno e può quindi danneggiare il neonato, il cui orga-
nismo non è assolutamente in grado di metabolizzarlo.
In uno studio clinico è stato documentato che l’assun-
zione di AE durante l’allattamento può compromettere
in modo significativo lo sviluppo del neonato con ano-
malie anche più frequenti di quelle correlate all’assun-
zione in gravidanza.17

Per i motivi su indicati sino a pochi anni fa vi era
un’ampia convergenza di opinioni nell’indicare i se-
guenti limiti di sicurezza: i) 2-3 UUAA al giorno per
gli uomini; ii) 1-2 UUAA al giorno per le donne; iii)
1 UA al giorno per gli ultra 65enni; iv) zero unità di
AE sotto i 16 anni.

Tali limiti erano ritenuti abitualmente compatibili
con la capacità del fegato di metabolizzare l’AE (non
più di 6 g/ora) e con l’esigenza di non raggiungere un
tasso alcolemico di 0,5 g/L, considerato come indice
di alterata percezione alla guida.

Essi erano, perciò, indicati anche in Italia, come
appare evidente in una nota redatta da Scafato et al.
in occasione dell’Alchol Prevention Day 2014,18 che

riporta il parere congiunto dell’Organizzazione Mon-
diale della Sanità (OMS) e dell’Istituto Superiore di
Sanità (ISS). Indicazione analoga è stata fornita nel
2017 anche dal Consiglio per la ricerca in agricoltura
e l’analisi dell’economia agraria (CREA), istituzione
governativa del Ministero per le Politiche agrarie.19

Altre segnalazioni, però, affermano che non esiste
un consumo sicuro di BBAA. Nel 2018, in occasione
dell’Alcohol Prevention Day 2018, in un’ulteriore nota
è stato segnalato da Scafato che nello studio pubbli-
cato su Lancet dai GBD 2016 Alcohol Collaborators
è affermato che anche quantità molte modeste di AE,
inferiori a quelle su citate, possono causare danni alla
salute.9,20 La sospensione brusca dell’assunzione di
BBAA può causare una sindrome da astinenza, an-
ch’essa con possibili conseguenze mentali e organiche
di variabile entità.

Un recente lavoro, che ha analizzato i dati relativi a
599912 bevitori di 19 Paesi ad alto reddito e riportati in
3 studi di corte prospettici, l’Emerging Risk Factors
Collaboration, l’European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition e la UK Biobank Alcohol
Study Group, ha segnalato un’associazione positiva e
dose-dipendente tra consumo di AE e mortalità, anche
a livelli inferiori a quelli abitualmente indicati come si-
curi in molti Paesi, Italia compresa. Il consumo setti-
manale di 100 grammi comporta, rispetto al non
consumo, un aumento significativo del rischio di ictus,
di malattia coronarica (infarto acuto del miocardio
escluso), di scompenso cardiaco, di ipertensione arte-
riosa con esito fatale e di aneurisma con esito fatale. Per
l’infarto del miocardio non fatale è stato individuato un
modesto effetto di riduzione del rischio, di difficile in-
terpretazione alla luce dei dati complessivi.21

Un argomento particolarmente dibattuto è la cor-
relazione tra AE e ipertensione. Nel 2008, in uno stu-
dio prospettico che ha arruolato negli USA 28.484
donne e 13.455 uomini è stato affermato che un con-
sumo lieve-moderato di AE può ridurre il rischio di
sviluppare ipertensione, fissando la soglia di un effetto
sfavorevole a 4 o più UUAA ogni giorno nella donna
e a 1 o più UUAA nell’uomo.22

Nel 2014 la possibilità che il consumo lieve-mode-
rato di AE nei soggetti ipertesi sia inversamente corre-
lato con il rischio di malattie cardiovascolari e di
mortalità per tutte le cause è stato condiviso da Huang
et al. in base a un meta-analisi dei dati di studi condotti
dal dicembre 1949 al gennaio 2014 e riportati da Pub-
Med ed EMBASE. Nel 2015 Huang, aderendo a un
commento sul suo articolo, ha ammesso che per una
corretta valutazione degli effetti dell’AE erano però ne-
cessari studi prospettici controllati e randomizzati.23,24

Originale appare uno studio pubblicato in Svizzera
su Diseases, ma eseguito in Argentina, in cui gli AA.
hanno indagato il parere di 745 medici (671 cardio-
logi) sugli effetti cardiovascolari dell’AE. Hanno con-
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cluso che in linea di massima i medici intervistati non
erano soddisfatti delle loro conoscenze delle linee
guida sul consumo delle BBAA e solo 1/3 di essi rite-
neva che quantità moderate di AE potessero apportare
benefici all’apparato cardiovascolare.25

Non mancano, però, segnalazioni di effetti favore-
voli dell’AE. Haseeb et al., in un lavoro anch’esso re-
cente, hanno affermato che, secondo numerosi studi
epidemiologici, l’AE può avere un ruolo importante
nel ridurre fattori di rischio cardiovascolare. In parti-
colare è stata ribadita un’associazione inversa con la
cardiopatia ischemica. Lievi o moderate quantità di
vino rosso possono causare un aumento dei valori del
colesterolo HDL, ridurre l’aggregazione piastrinica e
favorire la fibrinolisi.26

Questi effetti da alcuni vengono attribuiti ai poli-
fenoli presenti nel vino rosso, in particolare al resve-
ratrolo; ma su questa ipotesi esistono non poche
perplessità. Poiché questo argomento, nell’ambito del
paradosso francese, è oggetto di un altro capitolo di
questo Quaderno mi limito a ricordare che:27,28 i) le
quantità di resveratrolo necessarie per esercitare i suoi
benefici effetti sono molte elevate, raggiungibili solo
con assunzioni di AE tali da poter esporre a effetti dan-
nosi su organi e apparati diversi da quello cardiova-
scolare;29 ii) che la letteratura sull’argomento non è
sempre convincente e deve essere eventualmente in-
tegrata da ulteriori studi.

Cause della tossicità dell’alcol etilico

Nel metabolismo dell’AE si verificano: i) varia-
zioni del potenziale ossidoriduttivo delle cellule con
disfunzioni metaboliche, che interessano il metaboli-
smo lipidico, glucidico, l’equilibrio acido-base e l’e-
liminazione di acido urico;30 ii) produzione di
metaboliti tossici che sono causa di lesioni cellulari
che possono diventare irreversibili in caso di abuso
protratto di BBAA.

Le principali conseguenza del dismetabolismo li-
pidico sono l’accumulo dei trigliceridi del fegato e nel
sangue, le alterazioni del quadro ipoproteico del siero.

L’AE inibisce la gluconeogenesi e favorisce la gli-
cogenolisi. Se le riserve epatiche di glicogeno sono in-
tegre si può avere una transitoria iperglicemia; se
invece sono compromesse si può avere ipoglicemia,
eventualmente favorita dall’esposizione al freddo,
dallo sforzo muscolare e dal digiuno.

L’incremento dell’acido lattico nel fegato e nel
sangue per aumentata formazione e trasformazione
dell’acido piruvico e l’accumulo di corpi chetonici nel
sangue per una iperproduzione di acetil-CoA, che non
riesce a essere metabolizzato dal fegato, possono es-
sere causa di un’acidosi metabolica talora anche grave,
perché non adeguatamente compensata dai meccani-
smi ematici, respiratori e renali.

L’incremento dell’acido lattico interferisce anche
con la eliminazione renale di acido urico, con possibile
conseguente iperuricemia. 

L’acetaldeide è il principale metabolita dell’AE re-
sponsabile di effetti tossici acuti e cronici, essendo una
sostanza attiva che induce una serie di risposte tossi-
che, farmacologiche e comportamentali. Infatti nel fe-
gato l’acetaldeide, nel caso soprattutto di assunzione
di AE in quantità eccessive e in tempi brevi, non può
essere rapidamente trasformata in acetato e può pro-
durre danni cellulari e tissutali evidenti.31,32 La disfun-
zione mitocondriale causata dall’acetaldeide, a sua
volta, compromette il suo metabolismo innescando un
circolo vizioso, che provoca un ulteriore accumulo. La
reazione con gruppi amminici, idrossilici e sulfidrilici
interferisce con la struttura e la funzione delle macro-
molecole nel corpo, come proteine ed enzimi.33,34

Inoltre l’acetaldeide viene versata nel sangue e
raggiunge altri organi, tra cui il cuore, il pancreas, il
tratto gastrointestinale e il cervello, che peraltro hanno
già una capacità intrinseca, sia pure modesta di for-
marne ulteriori quantità.34,35

Meccanismi indipendenti dall’acetaldeide possono
concorrere nella patogenesi delle malattie da AE. Al-
cuni prodotti metabolici dell’AE come gli esteri etilici
degli acidi grassi (FAEE), la cui formazione è un
esempio di un percorso non ossidativo, possono inter-
ferire con la funzione fisiologica del cuore indipen-
dentemente dall’acetaldeide.36

Inoltre, il metabolismo dell’AE produce anche
addotti proteici stabili e instabili. Ad esempio, l’ace-
taldeide si lega ad alcune proteine e diventa una base
di Schiff, formando così addotti proteine-acetaldeide.
Anche le aldeidi derivate dal perossido lipidico,
come la malondialdeide e la 4-idrossinonenale, pos-
sono, modificando proteine, formare alla fine addotti
ibridi stabili. Questi vari e tanti addotti hanno mo-
strato di essere coinvolti nello sviluppo delle malattie
causate dall’alcol in diversi organi, inclusi fegato,
cuore e cervello.37,38 

Messaggi chiave

- La concentrazione dell’AE nel sangue dipende
dalla quantità di alcol assunto, calcolabile in
UUAA, e non tal tipo di BA.

- La concentrazione dell’AE nel sangue è più alta se
la medesima quantità di AE viene assunta in una
singola dose piuttosto che in dosi frazionate.

- L’assunzione di AE a digiuno causa, a parità di
UUAA, concentrazioni di AE nel sangue più alte.

- Non si può indicare una quantità di AE che possa
essere assunta con la certezza di non avere riper-
cussioni sulla salute.

- La tolleranza individuale all’alcol è influenzata da
fattori genetici, dalle condizioni fisiche generali,
dal peso corporeo, dall’età, dal sesso, dalla quan-
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tità e dalla qualità del cibo eventualmente assunto
in contemporanea e dalla temperatura.

- La tolleranza all’AE può aumentare nei soggetti
adusi a bere BBAA per la maggiore e più rapida
attività di un sistema metabolico (MEOS) integra-
tivo del sistema enzimatico epatico.

- Gli adolescenti, gli anziani e le donne sono più
sensibili ai potenziali effetti nocivi dell’AE.

- Le BBAA debbono essere assolutamente vietate
alle donne in gravidanza e durante tutto il periodo
dell’allattamento.

- Gli effetti tossici dell’AE sono dovuti all’AE
stesso che causa variazioni del potenziale ossido-
riduttivo delle cellule con disfunzioni metaboliche,
che interessano il metabolismo lipidico, glucidico,
l’equilibrio acido-base e l’eliminazione di acido
urico, e alla produzione di metaboliti tossici che
sono causa di lesioni cellulari che possono diven-
tare irreversibili in caso di abuso protratto di
BBAA.

Dati epidemiologici sul consumo di bevande
alcoliche nella popolazione italiana

In questo capitolo vengono riferiti i dati segnalati
da fonti istituzionali italiane.19,39

I dati ISTAT sul consumo di bevande alcoliche
nella popolazione italiana di età >11 anni mettono in
evidenza che nell’ambito dell’arco di tempo 2006-
2016: i) è diminuita la quota globale di consumatori
(dal 68,3% al 64,7%); ii) è diminuita la quota di con-
sumatori giornalieri (dal 29,5% al 21,4%); iii) è au-
mentata la quota dei consumatori occasionali (dal
38,8% al 43,3%); iv) è aumentata la quota dei consu-
matori fuori pasto (dal 26,1% al 29,2%). 

Questo nuovo profilo del consumo di bevande al-
coliche, con riduzione del vino durante i pasti, ma con
aumento dell’assunzione occasionale e fuori dei pasti,
ha un effetto più dannoso sulle problematiche e sulle
patologie correlate.

Nel 2016 il 51,5% dei ragazzi e il 42,1% delle ra-
gazze di età compresa tra 11 e 24 anni ha consumato
almeno una bevanda alcolica nel corso dell’anno.
Questo dato è in aumento rispetto al 2015; ma è so-
prattutto aumentata la consuetudine del binge
drinking, cioè l’assunzione di numerose UUAA al di
fuori dei pasti e in un breve arco di tempo, non di rado
con la cosciente finalità di ubriacarsi. Nel 2016 il fe-
nomeno del binge drinking ha riguardato il 17% dei
giovani tra i 18 ed i 24 anni di età, di questi il 21,8%
maschi e l’11,7% femmine. Il consumo di alcol tra i
giovani, a tutt’oggi, va considerata una criticità che
impone di mantenere alta l’attenzione su questa fascia
di popolazione.

Un’analisi più dettagliata per classi di età dimostra
mostra che le fasce di popolazioni più a rischio per en-

trambi i generi sono quella dei 16-17enni (M=49,3%,
F=40,0%), che non dovrebbero consumare bevande
alcoliche, e quella dei giovani anziani (65-75 anni).
Dunque circa 800.000 minorenni e 2.700.000 ultrases-
santacinquenni sono consumatori a rischio per pato-
logie e problematiche alcol-correlate.

L’Istituto Superiore di Sanità (Osservatorio Nazio-
nale Alcol), tenendo conto anche delle indicazioni del-
l’OMS, della Società Italiana di Alcologia e dei nuovi
livelli di Assunzione di Riferimento di Nutrienti, ha
costruito un indicatore di sintesi, per monitorare il
consumo a rischio nella popolazione italiana. L’indi-
catore esprime adeguatamente la combinazione dei
due principali comportamenti a rischio: il consumo
abituale e quotidiano eccedentario e il binge drinking.

Nel corso del 2016 si sono verificati complessiva-
mente 40.756 (M=70%; F=30%) accessi in Pronto
Soccorso caratterizzati da una diagnosi principale o
secondaria attribuibile all’alcol. La distribuzione per
triage medico mostra che il 65% degli accessi avviene
in codice verde, il 20% in codice giallo, il 12,7% in
codice bianco e il 2% in codice rosso. Nel 16,6% degli
accessi viene formulata una diagnosi principale gene-
rica di abuso di alcol, nel 13,52% una diagnosi di
abuso di alcol episodico, nel 12,52% una diagnosi di
effetti tossici da alcol etilico. 

In base ai dati forniti dall’ISTAT ed elaborati dal-
l’ISS per il 2014 nei soggetti residenti in Italia (italiani
e stranieri) di età superiore a 15 anni è stato calcolato
un tasso standardizzato di mortalità per le patologie to-
talmente causate dal consumo di alcol pari a 3,89 per
100.000 abitanti per gli uomini e a 0,73 per le donne. 

La mortalità alcol-attribuibile è più elevata nella
popolazione di età ≤55 anni, nella quale il tasso di
mortalità standardizzato assume il valore di 7,30 per
100.000 abitanti tra gli uomini e di 1,34 tra le donne. 

Le due patologie che causano il numero maggiore
di decessi per entrambi i sessi sono le epatopatie alco-
liche e le sindromi psicotiche indotte da alcol che, nel
complesso, sono responsabili del 94,3% dei decessi
alcol-attribuibili tra gli uomini e del 94,8% tra le donne. 

Alcolismo

L’alcolismo è una sindrome patologica causata da
un notevole abuso acuto o cronico di BBAA.

È stato già segnalato più volte che l’assunzione di
BBAA in forti quantità e in tempi brevi influisce in
modo significativo sui comportamenti anche del bevi-
tore sano, che può essere indotto a compiere atti violenti
per perdita della capacità di controllo delle sue reazioni
in situazioni sia pure abituali e può manifestare com-
promissione del rendimento intellettuale e fisico. 

Si parla in tali casi di ebbrezza semplice (ubriaca-
tura o sbornia), che comporta la necessità di evitare
situazioni potenzialmente pericolose, come la guida
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dell’auto e dei motocicli e lo svolgimento di lavori fi-
sici e intellettuali, che richiedono particolare accura-
tezza. Inoltre si può manifestare un’aggressività non
controllata, che influisce sui comportamenti nell’am-
bito della famiglia o di qualsiasi altro contesto sociale. 

Nell’ebbrezza complicata l’impegno neurologico
è più marcato e l’ottundimento della coscienza e il ral-
lentamento ideomotorio possono causare un sonno più
o meno profondo e, in rari casi, anche il coma. 

Nell’ebbrezza patologica, legata più frequente-
mente a malattie concomitanti (psicopatie, epilessia,
lesioni cerebrali) piuttosto che alla quantità di alcol
ingerito, il quadro clinico neurologico può assumere
carattere di notevole gravità.

La compromissione delle capacità di guida e del
rendimento sul lavoro si può avere anche in caso di as-
sunzione di BBAA in quantità moderate per cui è co-
munque da sconsigliare il bere alcolici prima di mettersi
alla guida o durante le pause dal lavoro per il pranzo.

Nel 2016, sono stati rilevati dai Carabinieri 2579
incidenti stradali con lesioni a persone, per i quali al-
meno uno dei conducenti coinvolti era in stato di eb-
brezza (8,1% del totale degli incidenti con lesioni
verbalizzati dall’Arma dei Carabinieri). Le vittime
coinvolte in incidenti stradali legati alla guida in stato
di ebbrezza sono state 58 (4,6% sul totale) e i feriti
4257 (8,6% sul totale). 

Rispetto al 2015 vi è una lieve riduzione di tutti i
dati percentuali rilevati nel 2016. Ma va anche segna-
lato che tutti i dati sono approssimati per difetto ri-
spetto alla reale portata del fenomeno, perché i
Carabinieri intervengono per circa il 32% degli inci-
denti su strade extraurbane (escluse le autostrade) e il
14% di quelli su strade urbane.39

Di tutti i 940.000 infortuni sul lavoro denunciati
ogni anno all’INAIL, tra i 37.000 e i 188.000 inci-
denti, pari al 4-20% del totale, ha come causa o con-
causa il consumo di alcolici. Una significativa
percentuale di questi incidenti si verifica durante il
percorso casa lavoro o gli spostamenti nell’ambito del-
l’orario di lavoro. Questi dati sono riferiti in un libretto
sviluppato dal Progetto Alcol e Lavoro a cui l’Istituto
Superiore di Sanità ha collaborato.40 

L’Organizzazione Internazionale per il Lavoro di-
chiara che il 10-12% di tutti i lavoratori di età supe-
riore ai 16 anni ha problemi legati all’abuso o alla
dipendenza da alcol. Una recente ricerca dell’Asso-
ciazione Dirigenti Risorse Umane ha stimato, inoltre,
che il 45% dei manager abusa di alcol.40

Nell’alcolismo cronico si possono manifestare in-
nanzitutto alterazioni della personalità, che sono re-
sponsabili in forma permanente dei disturbi
comportamentali, che influiscono sulle possibilità di
un’accettabile vita di relazione e impongono signifi-
cative limitazioni del rendimento nel lavoro e nelle at-
tività extra-lavorative. Al pari, dunque, di quanto

avviene nell’alcolismo acuto, ma in modo persistente
e spesso progressivo se l’abuso alcolico non viene in-
terrotto e non si attuano interventi farmacologici e psi-
coterapeutici potenzialmente efficaci. 

Il danno cerebrale organico prodotto dall’alcol può
inoltre causare altre manifestazioni cliniche, che inte-
ressano il sistema centrale (atassia cerebellare, epiles-
sia, encefalopatia di Wernicke- Korsakoff, demenza)
e il sistema nervoso periferico (polineuropatia tossica
e carenziale). 

Le lesioni neurologiche possono essere dovute
all’effetto tossico diretto dell’alcol e ad effetti indiretti
correlati alla disfunzione epatica, alle carenze nutri-
zionali e alla neuroinfiammazione.41

Condizioni patologiche correlate all’alcol possono
interessare, oltre che il sistema nervoso, numerosi altri
organi o apparati. 

In un precedente paragrafo di questo lavoro sono
state indicati i complessi e discordi pareri sui rapporti
tra il consumo di BBAA, ipertensione arteriosa, patolo-
gia cardiovascolare e variazioni del rischio di mortalità.

L’alcol è, poi, una delle cause principali della car-
diomiopatia dilatativa non ischemica, che è caratteriz-
zata dalla dilatazione e dal deficit contrattile di uno o
entrambi i ventricoli e rappresenta l’effetto finale
dell’azione tossica dell’alcol sul cuore. I meccanismi
fisiopatologici della tossicità cardiaca alcol-correlata
sono verosimilmente numerosi e non tutti ben noti.42

La quantità di alcol assunto e la predisposizione indi-
viduale hanno importanza.43 Un modello sperimentale
realizzato nei ratti ha confermato le alterazioni anato-
miche e funzionali del cuore intossicato dall’alcol e
ha documentato la degenerazione grassa del tessuto
miocardico (segno patognomico della miocardiopatia
alcolica) e la compromissione della stabilità elettrica
dei miocardiociti.44

Si possono spiegare con le anomalie dell’attività
elettrica le aritmie, in particolare la fibrillazione atriale,
che insorgono nei bevitori abituali in seguito a un’as-
sunzione addizionale di alcol e che sono state denomi-
nate da P.O. Ettinger e P.J. Regan con il termine di
holiday heart syndrome. Questa forma si fibrillazione
atriale parossistica di solito si risolve con l’astinenza.45,46

Altri organi e apparati sono esposti al danno da
abuso cronico di AE.

Numerose sono le malattie dell’apparato digerente
che possono essere riportate all’abuso di alcol come
causa o concausa: esofagiti, gastriti, ulcere, epatopatie
croniche, pancreati, neoplasie.

In Italia, così come nella gran parte dei Paesi eu-
ropei, l’alcol costituisce la seconda causa di pancrea-
tite acuta, essendo meno frequente della pancreatite
da calcolosi delle vie biliari. Tuttavia vi sono problemi
ancora irrisolti nel rapporto tra pancreatiti e alcol. In-
fatti la possibilità che una pancreatite acuta alcolica si
verifichi in assenza di lesioni croniche del pancreas
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non può essere esclusa, ma deve essere considerata
rara. Nella maggior parte dei casi la pancreatite acuta
dell’alcolista è una ricorrenza che si verifica per l’a-
buso alcolico da parte di un soggetto già affetto da
pancreatite cronica.47

Anche l’ipotesi che ripetuti episodi di pancreatite
acuta alcolica possano evolvere in una pancreatite cro-
nica alcolica non è documentata e gli aspetti istologici
orientano più verso una pancreatite cronica sin dall’i-
nizio, che, come già ricordato, può associarsi a ricor-
renze con carattere di acuzie.47

La pancreatite cronica alcolica, come anche le
forme a diversa eziologia (ostruttiva, autoimmune,
ecc.), è caratterizzata dalla infiammazione e dalla ci-
catrizzazione del pancreas, che si realizza in modo
progressivo, causando lesioni strutturali irreversibili e
danno permanente della funzione sia esocrina sia en-
docrina. Questi alterazioni morfo-funzionali nella pan-
creatite cronica alcolica sono riportabili, sulla base di
una predisposizione genetica, all’azione tossica del-
l’alcol, allo stress ossidativo e al danno del sistema
immunitario.48 

La pancreatite cronica alcolica, in rapporto anche
alla sua durata, costituisce un forte fattore di rischio
per il carcinoma del pancreas esocrino. Ma, dato che
comunque la pancreatite cronica è una malattia piut-
tosto rara, probabilmente meno del 5% di tutti i casi
di carcinoma pancreatico può essere causato da una
preesistente pancreatite.49 In uno studio multicentrico
internazionale l’incremento del rischio del carcinoma
del pancreas per pancreatiti croniche da cause diverse
è stato di 16,5 volte (29/1552 pazienti pari al 2% a
fronte di un numero atteso di 1,8).50 

L’epatopatia alcolica include un’ampia gamma di
alterazioni cliniche e istologiche che, iniziando dalla
steatosi epatica alcolica, possono evolvere con anda-
mento progressivo, attraverso la steatoepatite alcolica
e l’epatite cronica alcolica, sino alla cirrosi epatica al-
colica, che può a sua volta essere complicata dal car-
cinoma epatocellulare.51

La steatosi alcolica è meno frequente della steatosi
non alcolica nella popolazione generale europea e nor-
damericana. È dovuta all’accumulo di trigliceridi al-
l’interno degli epatociti come conseguenza di un
disequilibrio tra l’aumento della loro sintesi da un lato
e la ridotta possibilità di essere ossidati o esportati nel
torrente ematico attraverso la secrezione di VLDL dal-
l’altro.52 Talora, come la steatosi non alcolica, può es-
sere inserita nel quadro clinico complesso della
sindrome plurimetabolica.

Quando al danno metabolico dei lipidi indotto
dall’alcol si sovrappongono, condizionati per lo più
da fattori genetici, fenomeni infiammatori immuno-
mediati e alterazioni della permeabilità e del micro-
bioma intestinale, si hanno i fenomeni evolutivi
ricordati in precedenza.53

Talora in soggetti con assunzione prolungata di no-
tevoli quantità di AE si può avere un’infiammazione
del fegato con quadro anatomo-clinico di acuzie (epa-
tite acuta alcolica), che può evolvere verso un rapido
miglioramento o verso un quadro di insufficienza mul-
tiorgano.54 La mortalità a 1 anno nelle forme gravi può
raggiungere livelli del 90% per cui dovrebbe essere
presa in considerazione l’opportunità di una minore
rigidità nell’indicazione al trapianto di fegato, senza
rispettare la regola dei 6 mesi di astinenza.55 Peraltro
in tempi recenti anche le linee guida dell’EASL sug-
geriscono che tale regola non debba costituire un cri-
terio assoluto per la selezione dei pazienti con
patologia da abuso di alcol da avviare al trapianto.56 

Manifestazioni patologiche correlabili all’abuso di
alcol possono verificarsi anche a carico del sistema
endocrino (pseudo-Cushing’s syndrome), dell’appa-
rato riproduttivo di entrambi i sessi (ridotta fertilità,
ipogonadismo), dell’apparato locomotore (osteopo-
rosi), del sistema emopoietico (magacariocitosi con o
senza anemia).

Un accenno un po’ più dettagliato va fatto al rap-
porto tra alcol e neoplasie. È stato già detto come la
pancreatite cronica e la cirrosi epatica da abuso alcolico
possano essere complicate dal carcinoma esocrino del
pancreas e dal carcinoma epatocellulare. Nel 2001
un’importante metanalisi, eseguita mediante l’esame
delle casistiche di numerosi database internazionali dal
1966 al 2000, ha valutato 235 studi, prendendo in con-
siderazione oltre 117.000 pazienti. Una forte correla-
zione tra abuso di alcol e incremento del rischio è stata
osservata per il cancro del cavo orale, dell’esofago,
della faringe e della laringe. Una correlazione signifi-
cativa, ma più debole, è stata osservata per il cancro
dello stomaco, del colon e del retto, del fegato, della
mammella e dell’ovaio. Per tutte queste neoplasie l’in-
cremento del rischio si verificava per un consumo di
alcol di almeno 25 g/die. Non è stata osservata una cor-
relazione significativa per il cancro del pancreas, del
polmone, della prostata e della vescica.57

Questi dati sono stati sostanzialmente confermati da
un editoriale pubblicato su Lancet nel novembre 2017
a commento di un lavoro apparso su J Clnic Oncol dap-
prima online e poi a stampa nel gennaio 2018.58 Nel me-
desimo editoriale si precisa anche che l’effetto
oncogenetico dell’alcol è da ascrivere soprattutto all’a-
cetaldeide, come dimostrato nelle popolazioni asiatiche,
nelle quali varianti genotipiche dell’enzima incremen-
tano le concentrazioni dell’aldeide.59

Dipendenza alcolica

La dipendenza alcolica è caratterizzata da un com-
portamento ossessivo che causa un consumo incon-
trollato di BBAA, che spesso è una consuetudine di
tutti i giorni e inizia sin dal mattino. Poiché nei bevi-
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tori si determina una progressiva tolleranza all’alcol,
vi è necessità che essi assumano quantità sempre mag-
giori di BBAA per raggiungere lo stato desiderato di
soddisfazione.

Non esistono ancora dati ufficiali sul numero sog-
getti alcol dipendenti italiani. Una stima non ufficiale
può essere ottenuta valutando il numero dei soggetti
in trattamento nei Servizi di Alcologia pubblici, non-
ché del numero dei soggetti e delle famiglie che fre-
quentano a scopo riabilitativo i gruppi di auto-mutuo
aiuto o le associazioni no profit che operano in colla-
borazione con gli stessi Servizi pubblici o in maniera
autonoma. 

Secondo i dati forniti dal Ministero della Salute nel
2016 sono stati presi in carico dalle suddette strutture
operative (n=496) 71.219 soggetti.39 Dalla loro analisi
si deduce che: i) il 27% dell’utenza complessiva è rap-
presentato da utenti nuovi; la quota restante da soggetti
già in carico dagli anni precedenti o che hanno sospeso
un trattamento precedente; ii) la distribuzione regionale
in Italia documenta che la presenza maschile è mag-
giore al centro-sud sia per il totale degli utenti sia di-
stinguendo gli utenti per tipologia (nuovi e già in carico
o rientrati); iii) la classe modale di età è 40-49 anni
(circa il 30% dei soggetti), sia per l’utenza totale che
per le due categorie dei nuovi e vecchi utenti; il 75,2%
dell’utenza ha un’età compresa tra i 30 e i 59 anni, men-
tre i giovani al di sotto dei 30 anni rappresentano il 7,9%
dei soggetti trattati; i soggetti di età ≥60 anni sono il
16,9%; i nuovi utenti sono più giovani degli utenti che
hanno sospeso un trattamento precedente; iv) l’utenza
femminile è relativamente più anziana di quella ma-
schile (presumibilmente anche per effetto della struttura
per età della popolazione generale); tra i soggetti di età
<40 il 26,5% sono maschi e il 21,2% sono femmine; tra
i soggetti >50 anni 43,4% sono maschi e il 48,7% sono
femmine; v) nel tempo si è assistito ad un progressivo
invecchiamento dell’utenza che ha riguardato i soggetti
di tutte le categorie. 

Analizzando i programmi di trattamento si osserva
che nel 2016: i) il 28,1% degli utenti è stato sottoposto
a trattamenti medico-farmacologici in regime ambula-
toriale; ii) il 25,5% al counseling rivolto all’utente o alla
famiglia; iii) il 5,0% è stato inserito in gruppi di

auto/mutuo aiuto; iv) il 15,3% è stato sottoposto a un
trattamento socio-riabilitativo; v) il 2,9% è stato inserito
in comunità di carattere residenziale o semiresidenziale;
vi) i trattamenti psicoterapeutici sono stati attivati per
il 12,1% degli utenti; vii) il ricovero ospedaliero per sin-
drome di dipendenza da alcol ha riguardato il 3,9% del
totale degli utenti rilevati (2,6% in istituti pubblici,
1,3% in case di cura private convenzionate). 

Sindrome dell’astinenza da alcol

Il 50% circa dei soggetti alcol dipendenti va incon-
tro, nel caso di una brusca sospensione dell’assun-
zione di BBAA, alla sindrome dell’astinenza da alcol
(SAA).60 La SAA si manifesta dopo 6-24 ore dall’ul-
tima assunzione di alcol e può avere aspetti di diffe-
rente gravità (Tabella 1), che sono classificabili in 3
stadi e richiedono diverse modalità di trattamento.

Sono state elaborate nel corso degli anni alcune
scale, di diversa complessità, allo scopo specifico di
stabilire la gravità della SAA e di decidere in quale
ambiente il paziente debba essere curato.62,63 I pazienti
più gravi debbono essere assistiti in Unità di Terapia
Intensiva, nelle quali può essere assicurato il controllo
e la correzione delle alterazioni delle funzioni vitali,
dello stato di idratazione, delle anomalie elettrolitiche
e delle carenze nutrizionali.64 Infatti la SAA grave si
associa a un significativo incremento del rischio di
morte.64 La terapia farmacologica, attuabile anche
negli outpatient e nei ricoverati in altre tipologie di
strutture assistenziali si fonda sull’impiego delle ben-
ziodiazepine.65 Altri farmaci sono utilizzati in associa-
zione alle benzodiazepine, o in loro sostituzione in
caso di resistenza (baclofene, propofol, ketamina, fe-
nobarbital).65 

Interazione alcol/farmaci

L’assunzione concomitante di alcol e farmaci può
causare rilevanti problemi clinici correlati all’intera-
zione farmacocinetica o farmacodinamica. La natura
di queste interazioni è differente in nel caso di assun-
zione acuta o cronica di alcol ed è influenzata dalla
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Tabella 1. Stadi della sindrome dell’astinenza da alcol. 

Stadio                                Sintomi                                                                                                        Indirizzo terapeutico

1 Lieve                              Ansia, tremori, insonnia, cefalea, palpitazioni, turbe gastrointestinali        Terapia ambulatoriale

2 Moderato                        Sintomi dello stadio 1 + sudorazione, ipertensione, tachipnea,                   Possibile la terapia ambulatoriale
                                          confusione mentale, lieve ipertermia 

3 Delirium tremens           Sintomi dello stadio 2 + disorientamento, perdita                                       Ricovero in ambiente clinico
                                          delle capacità di attenzione, allucinazioni visive e uditive,                         
                                          segni di ischemia cerebrale

Modificata da: Muncie HL jr et al., 2013.61
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razza, dal sesso, da fattori genetici o ambientali, dal-
l’età.66 Gli anziani sono particolarmente vulnerabili,
come è documentato dalla validazione dei criteri PO-
SAMINO (POtentially Serious Alcohol-Medication
INteraction in Older adults) elaborati nel Regno Unito
dal Project Steering Group, con evidenza di gravi in-
terazioni a carico del sistema nervoso centrale, cardio-
vascolare, endocrino, muscolo scheletrico e
respiratorio; inoltre rilevanti interazioni si possono
avere nel corso della terapia di malattie infettive, neo-
plastiche o immunitarie.67 

Affrontando il problema da una diversa angolazione
nella Tabella 2 vengono indicati quali sono i farmaci le
cui interazioni con l’alcol sono più frequenti e quali
sono le possibili conseguenze di queste interazioni.

Messaggi chiave

- L’alcolismo è una sindrome patologica causata
dall’abuso acuto o cronico di BBAA.

- L’assunzione di BBAA in forti quantità e in tempi
brevi può causare lo stato di ebbrezza anche nel be-
vitore sano, con perdita della capacità di controllo
delle sue reazioni in situazioni sia pure abituali, con
tendenza a comportamenti aggressivi e con compro-
missione del rendimento intellettuale e fisico.

- Nello stato di ebbrezza vanno evitate tutte le situa-
zioni potenzialmente pericolose, come la guida
dell’auto e dei motocicli, e non debbono essere svolti
lavori fisici e intellettuali che richiedono accuratezza.

- Nell’ebbrezza complicata l’impegno neurologico
è più marcato con ottundimento della coscienza e
rallentamento ideomotorio, sino al coma.

- L’alcolismo cronico, oltre che di disturbi compor-
tamentali permanenti, può essere causa o concausa
di malattie a carico di numerosi organi o apparati:
apparato cardiocircolatorio, sistema nervoso cen-
trale e periferico, fegato con quadri anatomo-cli-
nici di variabile gravità (sino alla cirrosi),
pancreas, sistema endocrino, sistema emopoietico.
apparato riproduttivo di entrambi i sessi, apparato
locomotore (osteoporosi). 

- È documentata la correlazione dell’abuso cronico
di BBAA con numerose neoplasie, in particolare a
carico del cavo orale, dell’esofago, della faringe e
della laringe.

- Il carcinoma epatocellulare è una complicanza
della cirrosi epatica alcolica, così come delle cir-
rosi di altra eziologia; il carcinoma pancreatico che
insorge come complicanza della pancreatica cro-
nica alcolica costituisce una modesta percentuale
dei casi di carcinoma pancretico.

- L’alcol può causare dipendenza con compromis-
sione della salute mentale e organica di entità
spesso rilevante.

- La sospensione brusca dell’assunzione di BBAA
può causare una sindrome da astinenza, anch’essa
con possibili conseguenze mentali e organiche di
variabile entità.

- Molta attenzione, soprattutto da parte degli an-
ziani, va posta in caso di assunzione contempora-
nea di BBAA e di alcuni farmaci per uso
terapeutico. 

Nota conclusiva

La dipendenza da alcol è un problema sociale che
richiede innanzitutto l’intervento delle istituzioni
pubbliche specificamente dedicate, che possono otte-
nere soddisfacenti risultati soprattutto nel caso di
un’ampia, reciproca collaborazione. L’alcol è una
droga, a differenza di altre, di facile reperibilità e di
basso costo, per cui i anche i medici del territorio
hanno un ruolo importante nella sorveglianza e nella
gestione di soggetti noti come consumatori di be-
vande alcoliche negli intervalli tra gli interventi delle
strutture istituzionali preposte o per prassi organizza-
tiva o per abbandono volontario. Lo specialista in Me-
dicina Interna deve collaborare con le strutture
istituzionali e territoriali e soprattutto deve avere una
funzione diagnostica e terapeutica quando l’abuso di
BBAA si manifesta con quadri patologici acuti e cro-
nici di sua specifica competenza.
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Tabella 2. Principali interazioni tra alcol e farmaci.

Farmaci che possono potenziare gli effetti dell’alcol
Sedativi, ipnotici, anticonvulsivanti, antidepressivi, ansiolitici, analgesici

Farmaci le cui proprietà farmacologiche possono essere modificate dall’alcol
A) Aumentata attività e/o concentrazione nel sangue             Sedativi, ipnotici, narcotici, antidepressivi, ansiolitici, analgesici,

                                                                                                   barbiturici, antipsicotici
B) Diminuita attività e/o concentrazione nel sangue              Anticoncezionali orali, anticoagulanti, antibiotici (tetracicline, chinoloni)
C) Instabilità dei livelli del farmaco nel sangue                     Antipsicotici, anticolvusivanti, ipoglicemizzanti orali  

Farmaci che possono avere effetti tossici o dannosi per l’interazione con l’alcol
Paracetamolo, altri analgesici-antinfiammatori-antipiretici (anche acido acetilsalicilico), ipoglicemizzanti orali (sulfaniluree),
antibiotici, antimicotici (metronidazolo)

Modificata da: Linee guida CREA, 2017.19
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Presto, portami un bicchiere di vino,
cosi che possa bagnarmi la mente

e dire qualcosa di intelligente
(Aristofane)

Introduzione

Il vino è una bevanda alcolica ottenuta dalla fermen-
tazione della Vitis vinifera. L’Italia è tra i maggiori pro-
duttori al mondo, con la produzione di 46,1 milioni di
ettolitri di mosti nel 2017. Secondo l’Istituto Nazionale
di Statistica nel 2017 il 65,4% della popolazione di 11
anni o più ha consumato almeno una bevanda alcolica
durante l’anno; in particolare, le persone che hanno con-
sumato il vino almeno una volta durante l’anno sono
state il 52,6%, mentre il consumo è stato giornaliero nel
19% dei casi. Oggi i maggiori consumatori di vino pro-
capite sono i francesi, seguiti dagli italiani, gli statuni-
tensi, i tedeschi e gli spagnoli. 

Conosciuto fin dall’antichità (con studi recenti che
lo farebbero risalire già al neolitico) il vino è fonte ine-
sauribile di ispirazione a scrittori e poeti per la sua na-
tura ambigua, distruttiva e rigenerativa; l’interesse e
l’apprezzamento nei confronti del vino è andato via
via crescendo negli anni, collegandosi a temi molte-
plici dalla cultura alla sensibilità sociale ed ambien-
tale, dal tempo libero alla salute.

Composizione del vino

Sebbene siano stati identificati oltre 500 costituenti
nel vino (di cui 160 esteri), il vino è composto preva-

lentemente da acqua-per oltre l’80%- ed alcol. Il con-
tenuto di alcol, prevalentemente etanolo, varia ampia-
mente tra i vini (dal 10% al 17%) e dipende dalla
concentrazione di zucchero nell’uva, dalla tempera-
tura e dal ceppo di lievito; altri alcoli presenti in mi-
nima quantità sono il metanolo (da 0,1 a 0,2 g litro),
prevalentemente generato dalla degradazione enzima-
tica delle pectine e gli alcoli a catena lineare (1-pro-
panolo, 2- metil-propanolo, 2-metil-1-butanolo, 3-
metil-1-butanolo). 

Gli zuccheri, soprattutto fruttosio e glucosio, fer-
mentano per dare alcol per cui è presente solo la fra-
zione che non ha completato la fermentazione, mentre
altri non vanno incontro a fermentazione (arabinosi e
xilosiio). 

Il maggior contribuito alle caratteristiche organo-
lettiche del vino è dato dalla presenza e dalla concen-
trazione dei composti polifenolici, rappresentando uno
dei più importanti parametri di qualità del vino. 

I polifenoli, famiglia di composti che presentano un
anello benzenico sostituito da uno o più gruppi idrossi-
lici, hanno una distribuzione non omogenea nell’uva,
essendo contenuti maggiormente nella buccia, nei pic-
cioli e nei semi. La loro concentrazione è inoltre con-
dizionata dalla maturazione del grappolo,
dall’esposizione al sole, dalla posizione geografica e dal
tipo di terreno. La loro presenza nel vino dipende dal
processo di vinificazione, come la macerazione e la fer-
mentazione, che influiscono sull’estrazione dei vari co-
stituenti e pertanto varia significativamente dal tipo di
vino, essendo maggiormente rappresentata nel vino
rosso che nel vino bianco (0.01% contro 0.2%). I due
gruppi fenolici principali presenti nel vino sono i fla-
vonoidi e i non flavonoidi. Tra i flavonoidi, le specie
più importanti per reazioni e proprietà sensoriali nel
vino sono rappresentate dalle antocianine, i flavanoli ed
i flavonoli; di questi ultimi i più abbondanti nel vino
sono la quercetina e la mircetina. Molti composti non
flavonoidi presenti nel vino sono invece acidi fenolici,
che si suddividono in due famiglie, gli acidi idrossiben-
zoici e idrossicinnamici e in altri derivati fenolici come
i tannini e gli stilbeni. Di questi ultimi, il resveratrolo
(trans-3-4’ 5-tridrossistilbene), una fitoalessina sintetiz-
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zata da alcuni spermatofiti in condizioni di stress, si
trova solo sulla buccia dell’uva e pertanto solo il vino
rosso ne contiene quantità sensibili. Altri costituenti del
vino sono il glicerolo, la cui presenza e concentrazione
contribuisce alla dolcezza, gli acidi organici quali l’a-
cido tartarico, malico e citrico, presenti dallo 0,4 all’1%,
e responsabili dell’asprezza ed acidità del vino ed i sali
minerali, che derivano dagli acidi organici e sono mag-
giormente rappresentati dal potassio, il sodio, il magne-
sio, il calcio e il ferro (nella misura dello 0,2 allo 0,4%).
Composti chimici volatili, presenti in tracce, conferi-
scono specifiche caratteristiche olfattive; questi inclu-
dono alcoli, aldeidi, esteri, acidi e chetoni. La presenza
di solfiti, nella misura da 10 a 200 ppm (limite superiore
per i vini italiani) contribuisce alla conservazione del
vino. 

Consumo lieve, moderato ed elevato di vino

L’assunzione di alcol, se non controllato, è dan-
nosa per la salute e pertanto i governi e gli istituti in-
ternazionali hanno creato un’unità di misura definita
come standard drink per quantificare il consumo di al-
cool e stratificare il rischio. Tale standardizzazione è
inoltre essenziale per gli studi epidemiologici e scien-
tifici. L’organizzazione mondiale della sanità (OMS)
definisce una bevanda standard (std) una qualsiasi be-
vanda alcolica che contenga 10 g di etanolo puro
(unità alcolica) fornendo inoltre indicazioni qualitative
(in termini di bicchieri di vino, birra, liquori) allo
scopo di rendere più comprensibile alla popolazione
la quantità di alcol consumata, con la raccomanda-
zione di non superare la quantità giornaliera di 2 std
al giorno per l’uomo ed 1 per le donne non gravide,
con almeno due giorni di astensione alla settimana.1
Tuttavia questa definizione non è accettata in tutto il
mondo, con un’ampia variabilità da nazione a nazione
del contenuto alcolico e dei profili di rischio, con con-
sumi considerati a basso rischio in media di 10-56
grammi al giorno per i maschi e 10-42 grammi al
giorno per le femmine.2

Vosboink et al.3 definiscono come consumo leg-
gero di alcol un consumo inferiore a 1std al giorno,
moderato da 1-3 std e elevato se superiore a 3 std al
giorno, dove 1 std è definito da 12 g di etanolo puro. 

Si definisce infine come consumo eccessivo epi-
sodico (o bindge drinking) il consumo episodico di al-
meno 60 g di alcool puro in una giornata.

Il paradosso francese

Il concetto di paradosso francese fu formulato
dagli epidemiologisti francesi negli anni ‘80 in seguito
all’osservazione di una bassa incidenza di morti per
malattia ischemica coronarica nella popolazione fran-

cese nonostante una elevata assunzione di grassi saturi
di derivazione animale e colesterolo con la dieta.4 Gli
studi epidemiologici di Saint Leger e Keys e succes-
sivamente il progetto MONICA (monitoring trends
and determinants in cardiovascular disease) coordi-
nato dalla OMS, confermò la posizione della Francia,
in cui il rischio e la mortalità per eventi cardiovasco-
lari era significativamente ridotto rispetto ad altri
paese del nord Europa e dell’America nonostante fat-
tori di rischio cardiovascolari comparabili (fumo di si-
garetta, dieta ricca in grassi saturi, sedentarietà),
evidenziando un gradiente nord-sud e supponendo alle
basi di questo fenomeno che la dieta ed il consumo di
vino in questi paesi contribuisse alla riduzione della
mortalità per malattie coronariche5,6 e postulando che
alla base di tale meccanismo protettivo vi fosse un ral-
lentamento del processo aterogenico attraverso un au-
mento dei livelli plasmatici di HDL-C.5 L’espressione
Paradosso francese venne coniata da Renaud S e col-
leghi nel 1992 in uno studio pubblicato sul Lancet; in
questo articolo controverso, dopo una rivalutazione
dei precedenti studi pubblicati, Renaud e de Lorgeril
attribuì al consumo moderato di vino rosso, larga-
mente consumato nelle regioni del sud della Francia
(89 L di vino rosso all’anno contro i 7,7 L dei britan-
nici), un effetto cardioprotettivo attraverso la ridu-
zione della aggregabilità piastrinica piuttosto che
attraverso l’incremento dei valori di HDL-C, che
erano sostanzialmente in linea con gli altri paesi con-
siderati. Ancora oggi la Francia è una nazione con una
bassa incidenza di morbilità e mortalità per malattie
cardiovascolari, con un tasso di mortalità da due a tre
volte più basso rispetto agli Stati Uniti, la Gran Bre-
tagna o la Svezia7 (rispettivamente 0,8% contro 1,8%,
2,1%, 2,3%) a fronte di un consumo approssimativo
di grassi saturi con la dieta di 168 g pro capite al
giorno, superiore rispettivamente agli Stati Uniti (155
g/pro capite/giorno) al Regno Unito (134 g/pro ca-
pite/giorno) o alla Svezia (126 g/pro capite/giorno)
(dati FAO 2003). Il perché la popolazione francese
abbia una così bassa incidenza di patologie cardiova-
scolari nonostante un consumo elevato di grassi saturi
è la domanda centrale alla base del paradosso francese.
Con lo studio centrale di Renaud e de Lorgeril si dà
inizio ad una estensiva ricerca sul vino e sui suoi com-
ponenti ed i possibili meccanismi biologici alla base
del potenziale effetto cardioprotettivo. 

Associazione tra il consumo di vino e patologia
cardiovascolare - Studi epidemiologici 
ed evidenze osservazionali

Una correlazione a forma di J o U, tra il consumo
di alcool e la morte per malattie cardiovascolari è stata
ben documentata per la prima volta nello studio Fra-
mingham8 e poi confermata da numerosi altri studi
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epidemiologici, dai quali emergeva una relazione in-
versa fra il consumo di bevande alcoliche (vino, birra
e liquori) ed eventi cardiovascolari, senza una signifi-
cativa differenza tra le bevande e suggerendo pertanto
che la riduzione del rischio coronarico derivasse mag-
giormente dal consumo di alcol in se piuttosto che da
componenti specifiche di ciascuna bevanda.9-11 In una
prima revisione sistematica condotta da Rimm e col-
leghi, i tre studi prospettici più ampi che esaminarono
rispettivamente N=87.526 donne; 81.825 uomini e
donne; 51.529 uomini, mostrarono una riduzione si-
gnificativa di eventi cardiovascolari con il consumo
moderato di alcol (vino, birra e liquori), senza nessuna
significativa differenza fra le tre bevande.11 Dallo stu-
dio di coorte danese condotto da Gronbeck et al. su
una popolazione omogenea di 24.525 uomini e donne
emerse una associazione inversa fra il consumo di
vino e mortalità cardiovascolare rispetto ai non bevi-
tori (P=0,007) con un rischio più basso di morte ri-
spetto ai non bevitori per tutte le patologie (p<0,001).12

Il primo supporto ad una evidenza di un maggior ef-
fetto cardioprotettivo del vino rosso rispetto alle altre
bevande alcoliche emerse dal Copenaghen City Heart
Study condotto su di una popolazione di 13.285 uo-
mini di età compresa tra i 30 e i 70 anni in cui si evi-
denziava una riduzione del rischio di morte per

malattie cardiovascolari con assunzioni incrementali
di vino (RR di 1 per gli astinenti contro 0,51 per i sog-
getti che consumavano dai 3 ai 5 bicchieri di vino
rosso contro un incremento del RR per i consumatori
di liquore-1,34 vs 1 degli astinenti.13

In tempi più recenti altri studi osservazionali
hanno evidenziato un maggior contributo da assun-
zioni moderate di vino rosso alla riduzione del rischio
cardiovascolare13,14 (Tabella 1). Levantesi ed altri nel
loro studio su 1248 pazienti arruolati nel Gruppo Ita-
liano per lo studio della sopravvivenza nell’infarto
miocardico-GISSI - ha mostrato come il consumo mo-
derato di vino (inferiore o uguale allo 0,5 L/g) si associ
ad una significativa riduzione del rischio di eventi car-
diovascolari se paragonato ai non bevitori dopo 3,5
anni di follow up.14 Infine alcuni studi recenti hanno
evidenziato una associazione inversa fra il consumo
moderato di vino ed incidenza di sindrome metabo-
lica,15-18 e sul rischio di demenza e di patologie neuro-
degenerative19 (Tabella 1).

Evidenze biologiche e sperimentali

Diversi costituenti presenti in natura hanno ricevuto
una notevole attenzione da parte dei ricercatori per la
loro potenziale attività antiossidante. Si pensa che con-
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Tabella 1. Studi sulla correlazione tra vino e malattia cardiovascolare.

No. pazienti                Periodo                 Tipo di alcool                 Risultati dello studio                                             Referenza
                                    dello studio

1248 pazienti               3,5 anni                  Vino ≤500 mL/die           Riduzione del rischio di eventi cardiovascolari      Levantesi et al., 2013
                                                                                                           e mortalità

6973 pazienti               Kansas City           1 bicchiere di vino/die     Miglioramento dello stato di salute, riduzione       Cosmi et al., 2015
                                    Cardiomyopathy                                             dei sintomi depressivi e dell’infiammazione          
                                    Questionnaire                                                 vascolare                                                                 

449 maschi anziani      7 anni                     1-2 drink/die                    Mortalità più bassa, indipendentemente                 Petrone et al., 2014
(U.S.) con                                                   (birra, vino, liquori)         dal tipo di bevanda alcolica                                    
insufficienza                
cardiaca prevalente

11.470 pazienti            5 anni                     0,28 L di birra,                 Riduzione del rischio cardiovascolare e di             Blomster et al., 2014
di età > di 55 anni                                      125 mL di vino e             mortalità per tutte le cause                                      
con diabete mellito                                     25 mL di liquore              
tipo 2

40 individui sani          1 mese                    Vino rosso 125 mL/die    Miglioramento del rapporto LDL/HDL                 Apostolidou et al., 2015
con alti livelli                                             per donne                         
di colesterolo                                              250 mL/die per uomo

12 uomini sani             2 settimane            4 mL/kg di vino               Effetto cardioprotettivo di un consumo                  Xanthopoulou et al.,
di età di 25-39 anni                                    rosso/bianco o                 moderato di vino indipendentemente                     2017
                                                                   soluzione etanolica          di etanolo

157 partecipanti sani   12 mesi                  Vino rosso/bianco            Sia il vino rosso che il succo di cipolla                   Taborsky et al., 2017
                                                                                                           miglioravano i valori di LDL                                 
                                                                                                           Il vino rosso sopprimeva il colesterolo totale

122 pazienti di età       20 settimane          100 mL di vino rosso       Miglioramento del rapporto LDL/HDL                  Droste et al., 2013
superiore ai 30 anni                                    per le donne e                  
                                                                   200 mL per uomini
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sumare una dieta ricca di antiossidanti prevenga o ral-
lenti il processo di aterosclerosi. Tra i componenti bioat-
tivi di particolare interesse nel vino, i polifenoli sono
caratterizzati da proprietà antiossidanti e diversi studi
ne hanno dimostrato la loro efficacia nelle prime fasi
dell’aterosclerosi prevenendo l’ossidazione delle LDL
ed i danni ossidativi dell’endotelio.20

Il vino rosso, grazie al processo di fermentazione,
presenta nella sua composizione una concentrazione
di polifenoli superiore di circa 10 volte quella del vino
bianco (approssimativamente da 1800 mg/L a 3000
mg/L) ed è questo il motivo principale per cui viene
data una maggiore importanza al primo. Dei molti
composti polifenolici contenuti nel vino, il resvera-
trolo sembra possedere le maggiori proprietà cardio-
protettive. 

Vi sono pochi studi che confrontano gli effetti car-
dioprotettivi del vino rosso rispetto al bianco, senza evi-
denze significative, ed è possibile pertanto che altri
composti attivi, diversi dai polifenoli, possano spiegare
le basi biologiche degli effetti benefici del vino bianco.21

Flavonoidi

I flavonoidi sono antiossidanti naturali inclusi nella
famiglia dei polifenoli; sintetizzati solo dalle piante, i
flavonoidi sono naturalmente presenti nei vegetali,
nella frutta ed in alcune bevande quali il tè ed il vino
rosso. L’attenzione da parte della comunità scientifica
nei confronti di questi composti risale ad oltre due de-
cadi fa, con i primi studi di Hertog et al. che dimostra-
rono come l’assunzione di flavonoidi, soprattutto
quercetina, kampferolo e myricetina (analizzata in ter-
zili) fosse inversamente proporzionale alla mortalità
per malattie cardiovascolari (P=0,015) e che anche
dopo aggiustamenti per età, BMI, fumo di sigaretta, li-
velli di LDL e HDL, pressione arteriosa, attività fisica,
consumo di caffè, dieta, la riduzione del rischio rima-
neva statisticamente significativo (0,32 [0.15-0.71].22

L’attività antiossidante dei polifenoli può risultare
dall’attivazione di diversi meccanismi. 

Studi in vitro ed in vivo dimostrano come i flavo-
noidi inibiscano la perossidazione delle lipoproteine a
bassa densità23 agiscano sugli endoteli prevenendone
la disfunzione e migliorandone la funzione in vitro ed
in vivo,24 siano in grado di attivare l’espressione di nu-
merose proteine indotte dallo stress ossidativo, nonché
i recettori dell’adenosina e i meccanismi di sintesi del
monossido di azoto. Inoltre, i polifenoli inibiscono
fortemente l’ossidazione indotta dal rame i cui ioni
reattivi sono stati trovati nelle placche aterosclerotiche
e nella ceruloplasmina, suggerendo la loro implica-
zione nella ossidazione dell’LDL.25,26

I polifenoli contenuti nel vino rosso sono assorbiti
efficacemente dagli uomini e si legano alle LDL, pro-
teggendolo dalla ossidazione.27-29

I polifenoli sembrano anche in grado di ridurre lo

stress ossidativo dei macrofagi attraverso l’inibizione
della ossidasi NADPH, la 15-lipossigenasi, il cito-
cromo p450 e la mieloperossidasi.30

In uno studio del 2005 condotto da Gorelik et al. è
stato dimostrato il ruolo cruciale del consumo di pro-
dotti alimentari ricchi di antiossidanti dietetici come
frutta, verdura e vini rossi durante il pasto. Durante il
processo digestivo il pH acido dello stomaco genera
idroperossidi lipidici e la co-ossidazione di vitamine
alimentari quali la vitamina E, il beta-carotene e la vi-
tamina C. Sia la perossidazione lipidica che la co-os-
sidazione della vitamina E e del beta-carotene sono
state inibite a pH 3 dai polifenoli del vino rosso. In pre-
senza di catechina, un polifenolo presente nel vino
rosso, l’acido ascorbico a pH 3 agisce in modo siner-
gico prevenendo la perossidazione lipidica e la co-os-
sidazione del beta carotene.31 Il vino rosso è inoltre
capace di incrementare i livelli di HDL plasmatici, li-
poproteina che svolge un ruolo di protezione contro
l’aterosclerosi secondo numerosi studi. Nello studio di
Perret et al. il consumo di vino a 47 g/die era associato
ad un aumento del colesterolo HDL e della apolipopro-
teina AI, ma non dei trigliceridi. Il tasso di esterifica-
zione del colesterolo plasmatico è risultato più elevato
(+27%) nei bevitori rispetto ai non bevitori, mentre il
tasso di efflusso di colesterolo cellulare nel plasma era
identico.32 Nessun beneficio in termini di incremento
del tasso di HDL è stato invece dimostrato con l’assun-
zione di moderate quantità di vino bianco.33,34

La proliferazione e la migrazione delle cellule mu-
scolari lisce (SMC) rappresentano importanti compo-
nenti del processo aterogenico e la proliferazione
abnorme delle cellule muscolari lisce endoteliali nel-
l’intima delle arterie è un passo importante nel pro-
cesso di ristenosi.35,36

È stato osservato, su modelli animali nutriti con
alte dosi di resveratrolo, una riduzione della iperplasia
intimale rispetto ai controlli (4 mg/kg/g nello studio
di Zou et al.37) In uno studio in cui cellule muscolari
lisce di aorta bovina trattate con terreni di coltura in-
tegrati con vino rosso de-alcolizzato, estratto di poli-
fenolo derivato dal vino rosso o resveratrolo a varie
concentrazioni fino a 48 ore, è stato dimostrato che la
proliferazione di SMC veniva inibita in modo dose-
dipendente dal vino rosso e dall’estratto di polifenoli
ed inoltre che il resveratrolo inibiva anche la prolife-
razione della SMC vascolare. 

Studi sulla vitalità della SMC dimostravano inoltre
che l’inibizione della proliferazione della SMC non
fosse il risultato di un effetto citotossico.38 Molti pos-
sono essere i meccanismi attraverso cui il vino rosso
inibisce la proliferazione vascolare delle cellule musco-
lari lisce; ad esempio attraverso l’inibizione del fattore
di crescita derivante dalle piastrine o attraverso la down-
regulation dell’espressione del gene della ciclina A.39

I polifenoli, e nello specifico la quercetina ed il re-
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sveratrolo, riducono la aggregazione piastrinica40

anche se numerosi studi sembrano suggerire un effetto
diretto dell’etanolo sulla riduzione dell’aggregabilità
piastrinica.41

Resveratrolo

Considerato il composto fenolico chiave alla base
del paradosso francese, il trans-resveratrolo (3,5,4’-
triidrossistilbene) è contenuto nell’uva e nel vino,
nelle mele, nelle arachidi e nella soia. In Giappone e
in Cina il tè Itadori rappresenta una grande fonte di re-
sveratrolo naturale. In uno studio condotto in Spagna
su 40.685 soggetti di età compresa fra i 35 e i 64 anni,
la stima mediana di assunzione di resveratrolo con la
dieta è stata di 100 mg/giorno con la maggior fonte
rappresentata dal vino (98,4%).42

Il resveratrolo è presente in due isoforme, cis e
trans; l’isomero trans rappresenta la forma più attiva
biologicamente. Il resveratrolo oggi viene anche sin-
tetizzato chimicamente e biotecnologicamente ed è
commercializzato come integratore alimentare. 

Molti studi hanno dimostrato come il resveratrolo,
al pari degli altri composti fenolici, abbia un ruolo be-
nefico nella prevenzione delle malattie cardiovasco-
lari, svolgendo un ruolo importante sul processo
aterogenico ma numerosi studi gli attribuiscono anche
altri effetti benefici (riportati nella Tabella 2) tra cui
un importante effetto antitumorale. Si pensa che la
biodisponibilità di questo composto dipenda dalla ma-
trice alimentare ed uno studio condotto da Ortuno et
al. ha evidenziato una maggiore disponibilità del re-
sveratrolo in 11 volontari sani dopo l’ingestione di uva
piuttosto che dopo l’assunzione di una formulazione
sintetica. Molti studi in vitro hanno mostrato numerosi
effetti benefici del resveratrolo sul processo ateroscle-
rotico (tra cui la prevenzione della formazione dei ra-
dicali liberi direttamente o attraverso l’inibizione del
NADPH ossidasi, inducendo l’attività della NO sintasi
endoteliale, l’inibizione della espressione della pro-
teina chemotattica per i monociti (MCP-1), l’inibi-
zione del TNFa e l’apoptosi delle cellule endoteliali

indotta dall’Angiotensina II (AngII) e in studi condotti
su modelli animali, con l’osservazione che il resvera-
trolo modifichi positivamente noti fattori di rischio
cardiovascolari quali il BMI, i livelli di colesterolo,
l’insulino-resistenza e la pressione sistolica. 

La maggior parte degli studi condotti sugli animali
sono stati condotti con un’ampia variabilità di dose
giornaliera (da 5 a 100 mg di resveratrolo/kg) in base
allo specifico effetto biologico desiderato. I diversi ef-
fetti benefici del resveratrolo su una specifica patolo-
gia sono strettamente dose dipendente. La dose
massima consigliata di resveratrolo è equivalente a
12,5 mg/kg di peso corporeo fino ad un peso di 80 kg,
anche se in diversi studi condotti su uomini il resve-
ratrolo è apparso sicuro e ben tollerato a dosi superiori
ai 5 g/giorno. 

Ad oggi tuttavia l’uso terapeutico di resveratrolo
è condizionato dalla sua ridotta biodisponibilità e non
è possibile assorbire le dosi terapeutiche raccomandate
di resveratrolo bevendo vino, dato che per raggiungere
una dose terapeutica dovrebbe essere assunto a dosi
da 505 fino a 2762 litri al giorno!

Un altro limite è rappresentato inoltre dal fatto che
gli effetti descritti sono ottenuti solo in modelli pre-
clinici. Una delle maggiori sfide future sarà quella di
determinare se gli effetti osservati sono riproducibili
sugli essere umani e per fare questo, appare urgente
stabilire gli effettivi dosaggi terapeutici ed ottenere
delle formulazioni con migliori proprietà farmacoci-
netiche. I trials dovrebbero essere condotti con for-
mulazioni standardizzate di resveratrolo per
permettere il confronto sui risultati ottenuti. Nel lungo
termine, questi studi permetteranno di rivelare se le
speranze riposte nel resveratrolo siano reali o solo una
montatura. 

Conclusioni

Il vino fa parte della cultura umana da millenni, ser-
vendo funzioni dietetiche e sociali, religiosi e culturali.
D’altro canto, il consumo severo di alcol è associato
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Tabella 2. Effetti biologici del resveratrolo.

Longevità                                  Aumenta l’espressione di Sir1 e SIRT1; inibisce l’espressione di INK4a, induce la fosforilazione ossidativa,
induce la biogenesi mitocondriale

Tumori                                      Fattori della trascrizione relati al cancro, induzione di apoptosi e regolazione del ciclo cellulare, proliferazione
e differenziazione cellulare

Diabete                                     Riduce l’insulino-resistenza nel diabete, facilita l’omeostasi del glucosio, migliora la disunzione renale

Malattie neurodegenerative      Migliora le funzioni cognitive e motorie, danni al midollo spinale, livelli di beta amiloide

Effetti cardioprotettivi              Proliferazione e migrazione delle cellule muscolari lisce vasali, proliferazione delle cellule endoteliali dell’arteria
polmonare, differenziazione dei fibroblasti cardiaci, aggregazione piastrinica, aritmia indotta dalla riperfusione
coronarica

Infiammazione                         Infiammazione sinoviale, inibizione NOS e NO, inibizione NFkB
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allo sviluppo di numerose patologie e ad un aumentato
rischio di morbilità e mortalità per tutte le cause oltre
al rischio di dipendenza. L’intossicazione acuta da alcol
rappresenta una delle maggiori cause di incidenti stra-
dali e di violenza domestica, rappresentando quindi un
problema di salute pubblica oltre che individuale.
Un’analisi condotta da Rehm et al. mostra come, nel
2004, il 3,8% della mortalità globale fosse associata al-
l’uso di alcol. In Italia nel 2016, sono stati 2579 gli in-
cidenti stradali con lesioni a persone, rilevati dai
Carabinieri, per i quali almeno uno dei conducenti
coinvolti era in stato di ebbrezza, pari all’8,1% del to-
tale degli incidenti con lesioni (dati ISTAT 2016). 

Sebbene vi siano prove crescenti che suggeriscono
che l’assunzione moderata di vino rosso possa rappre-
sentare una possibile opzione terapeutica per preve-
nire e addirittura trattare la malattia cardiovascolare,
rimangono ancora molti dubbi; è ancora da stabilire
se i benefici riportati dalle bevande alcoliche in gene-
rale e del vino rosso in particolare, siano influenzati
da uno o più fattori confondenti. 

Le numerose evidenze a sostegno di possibili be-
nefìci terapeutici derivano infatti per lo più da studi
osservazionali (incluse meta-analisi di numerosi
studi), esposti a inconsistenze metodologiche e a nu-
merosi fattori confondenti quali le diverse modalità di
assunzione dell’alcol, i diversi stili di vita e di dieta
fra i gruppi confrontati, differenze nei fattori di rischio
cardiovascolari e il diverso status socioeconomico. La
scelta di intraprendere degli studi clinici prospettici,
controllati e randomizzati a doppio cieco, come alcuni
hanno suggerito, è molto dibattuta dalla comunità
scientifica per le evidenti implicazioni etiche. Nono-
stante gli studi sperimentali ad oggi disponibili espri-
mano un potenziale contributo da parte dei costituenti
del vino su tutte le fasi del processo aterosclerotico,
sono necessarie ulteriori ricerche prima di poter espri-
mere raccomandazioni certe e legittimamente consi-
gliare agli astinenti di intraprendere una assunzione
giornaliera di vino, seppur moderata, a fini terapeutici. 

I pazienti che non hanno mai fatto uso di bevande
alcoliche non dovrebbero iniziare con lo scopo di ri-
durre il rischio cardiovascolare, ma dovrebbero adot-
tare delle sicure strategie di controllo del rischio
cardiovascolare attraverso la sospensione del fumo,
l’esercizio fisico regolare ed il controllo dei fattori di
rischio quale l’obesità, l’ipertensione ed il diabete. 

Il potenziale beneficio cardiovascolare legato al
consumo moderato e costante di vino col pasto deve
essere controbilanciato dal possibile effetto negativo
dell’alcol su altri disordini, quali il rischio di sviluppare
dipendenza o la presenza di cirrosi o il cancro (ad
esempio, il tumore al seno per una donna a basso ri-
schio di patologia cardiovascolare). Escluse condizioni
che controindichino l’assunzione di bevande alcoliche
(minore età, gravidanza, assunzione di farmaci, storia

personale o familiare di dipendenza, malattie mentali)
le raccomandazioni del Ministero della salute in ac-
cordo con l’OMS raccomandano un consumo di alcol
inferiore a 2 standard drink al giorno per l’uomo ed in-
feriore ad 1 standard drink per la donna non gravida,
dove 1 standard drink corrisponde a 12 g di etanolo (un
bicchiere piccolo (125 mL) di vino di media grada-
zione, una lattina (330 mL) di birra di media grada-
zione, un bicchierino (40 mL) di superalcolico.
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Introduzione

Nella storia dell’uomo gli oli sono stati impiegati
per diversi scopi, in primis quello alimentare ma anche
combustibile, cosmetico, medicinale e lubrificante.

Gli oli utilizzati a scopo alimentare sono diversi e
facilmente classificabili in base al frutto o al seme da
cui originano. In Italia sono comunemente consumati
come condimento nei cibi sia crudi che cotti, per frig-
gere e per conservare gli alimenti, oggi più di ieri,
quando, soprattutto nelle aree settentrionali, il grasso
più utilizzato in cucina era il burro. 

Gli oli vegetali si presentano tipicamente nella
forma liquida a temperatura ambiente tranne alcune
eccezioni come l’olio di palma e l’olio di cocco.

Dal punto di vista chimico si differenziano in base
alla composizione in acidi grassi, che a loro volta si
possono suddividere in saturi e insaturi. Gli oli insaturi
sono quelli che presentano dei doppi legami lungo la
catena carboniosa; mentre gli oli saturi sono costituiti
da catene carboniose formate unicamente da legami
singoli. Gli acidi grassi insaturi sono da preferire ri-
spetto ai grassi saturi grazie ai loro effetti benefici
sulla salute cardiovascolare.1

Le proprietà chimiche degli oli permettono di clas-
sificarli ulteriormente in base all’impatto sulla salute
umana, infatti questa fonte di grassi è oggetto di nu-
merosi studi scientifici, proprio perché trova grande
impiego nella vita di tutti i giorni, a partire dalla vita
domestica, alla grande realtà industriale.

Nel mondo vengono variamente utilizzati diversi
tipi di olio (Tabella 1) a seconda della presenza sui di-

versi territori delle piante da cui estrarlo. Oggi, con la
globalizzazione, la disponibilità è praticamente uni-
versale, questo ha favorito la diffusione di oli da col-
tivazioni non autoctone, con impatto positivo sui
prezzi o sugli impieghi industriali, come anche sulla
salute, laddove hanno rimpiazzato ad esempio grassi
animali. Allo stesso tempo è accresciuta la domanda
di olio, talvolta in modo esagerato, con conseguenze
negative per l’ambiente. 

Storicamente, la prima popolazione che si è occu-
pata di olivicoltura è quella dei Fenici, i quali utiliz-
zavano l’olio in ambito culinario ma anche come
combustibile per il riscaldamento e l’illuminazione.
Tuttavia, i Romani furono i primi a realizzare gli stru-
menti che permisero una spremitura efficace dei semi
per ottenere olio.

Olio di oliva vergine ed extravergine

L’olio d’oliva è considerato uno dei grassi più sa-
lutari da assumere con la dieta. I tipi di olii da olive
sono diversi, quello più pregiato dal punto di vista nu-
trizionale è l’olio extravergine di oliva (EVO), il quale
è ricco di composti fenolici. Già nel 2011 la European
Food Safety Authority (EFSA) ha rilevato i numerosi
benefici che si ottengono dal consumo di olio d’oliva
ricco in polifenoli, infatti migliora il profilo lipidico e
l’insulino resistenza, l’ossidazione lipidica, l’infiam-
mazione e la pressione sanguigna.2

Anche la Food and Drug Administration, nel
2004, ha annunciato che il consumo di due cucchiai al
giorno di olio extravergine d’oliva risulta protettivo
per il rischio cardiovascolare, senza alterare significa-
tivamente l’apporto di calorie con la dieta. 

La componente maggiore dell’olio d’oliva è quella
degli acidi grassi, in particolare gli acidi grassi mo-
noinsaturi (MUFA) che rappresentano dal 55%
all’83% dei grassi totali, i polinsaturi (PUFA) dal 4 al
20% e gli acidi grassi saturi dall’8 al 24%. 

Gli oli d’oliva presenti sul mercato oggi sono si di-
stinguono in extravergine, vergine e olio d’oliva. L’olio
EVO viene ottenuto dal frutto dell’olivo, esclusiva-
mente tramite estrazione meccanica e processi fisici
come lavaggio, decantazione, centrifugatura e filtrag-
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gio, i quali non alterano in alcun modo il prodotto. Oli
ottenuti usando solventi, o sostanza con azione chimica
o biochimica, vengono esclusi da questa categoria. 

Entrando nel merito della classificazione quindi,
l’olio d’oliva viene classificato sulla base del metodo
di produzione utilizzato ma anche sui livelli di alcuni
importanti parametri chimici (per esempio l’acidità li-
bera espressa come percentuale acido oleico) e su al-
cuni aspetti organolettici che ne attestano la qualità. Il
Reg. CEE n. 2568/91 e le successive modifiche (n.
1513/2001, n. 1234/2007 (Allegato XVI), n. 640/2008
e n. 1348/2013) definiscono i vari tipi di olio ottenuto
da olive e i metodi di analisi per la verifica della
conformità di un campione alla categoria dichiarata. 

Si distinguono in: i) Olio d’oliva extravergine: aci-
dità libera ≤0,8%; gusto perfetto, privo di difetti (la me-
diana dei difetti deve essere pari a 0 e la mediana del
fruttato superiore a 0). Per fruttato si intende una sen-
sazione di richiamo all’oliva sana e fresca; ii) Olio d’o-
liva vergine: acidità libera ≤2%; gusto con qualche
difetto (la mediana dei difetti è superiore a 0 e inferiore
o pari a 3,5 e la mediana del fruttato è superiore a 0);
iii) Olio d’oliva vergine lampante: acidità libera >2%,
con caratteristiche non alimentari, ma destinato alla raf-
finazione; gusto con difetti più o meno evidenti (la me-
diana dei difetti è superiore a 3,5; oppure, la mediana
dei difetti è inferiore o pari a 3,5 e la mediana del frut-
tato è pari a 0). L’olio lampante deriva dalla spremitura
di olive particolarmente scadenti, tanto da essere incom-
mestibile; possiede sapore e odore così sgradevole che
necessita di essere trattato industrialmente al fine di eli-
minare i difetti organolettici e di correggere i valori ana-
litici entro i limiti previsti dalla legge.

Dopo l’estrazione meccanica l’olio di oliva di
sansa viene estratto con l’aggiunta di solventi chimici,
mantenendo ancora un alto tenore di acidi grassi mo-
noinsaturi e alcune caratteristiche dell’olio di oliva
vergine.

Quella dell’olivo è una coltivazione tipica dell’a-
rea Mediterranea, infatti l’olio d’oliva e le olive da ta-
vola, rivestono un ruolo chiave nell’ambito della dieta
mediterranea. La Spagna è il maggior produttore mon-
diale di olio d’oliva, subito dopo vengono l’Italia (Fi-
gura 1) e la Grecia, tuttavia l’Italia gode del primato
qualitativo in quanto detiene ben 47 olii di denomina-
zione di origine protetta/Indicazione geografica pro-
tetta (Dop/Igp) riconosciuti dall’Unione Europea e ben
533 diverse varietà di olive dai quali si ottiene un olio
con percentuali di acido oleico che variano dal 72%
all’83%, ben al di sopra dalla media.3

In Italia l’utilizzo dell’olio d’oliva si è diffuso dalla
Magna Grecia, soprattutto nelle aree del sud e da lì al
resto della penisola. La produzione maggiore è quella
pugliese, che può vantare diverse varietà di olive da
olio, tra le quali la Coratina, la Ogliarola Salentina e
la Leccino.3

Oltre che una grande produzione e consumo, l’I-
talia vanta anche una forte esportazione del prodotto
all’estero e non mancano i riconoscimenti: è recente
infatti la notizia per cui l’olio extravergine di oliva ita-
liano è stato promosso a farmaco per prevenire l’in-
farto e le altre malattie del cuore negli Stati Uniti,
smentendo quanti vorrebbero tassarlo e marchiarlo
con bollini neri e semafori rossi. Lo rende noto la Col-
diretti in occasione della Giornata della Riscossa degli
oli italiani di tutta Italia, in riferimento all’invito pub-
blicato dalla Food and Drugs Administration (FDA)
statunitense ad indicare sulle confezioni degli oli con-
tenenti almeno il 70% di acido oleico che il loro con-
sumo porta benefici cardiovascolari.4

Sebbene sia vero che l’olio d’oliva non abbia una
vera e propria data di scadenza, non è neppure vero
che invecchiando migliora. Con il passare del tempo
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Tabella 1. Principali oli in commercio.

Tipo di olio                             Tipo di acido grasso predominante

Olio di girasole                       Polinsaturi

Olio di mais                             Polinsaturi

Olio di arachidi                       Monoinsaturi

Olio di semi di colza               Monoinsaturi

Olio di soia                              Polinsaturi

Olio extravergine d’oliva        Monoinsaturi

Olio vergine di oliva               Monoinsaturi

Olio di oliva                            Monoinsaturi

Olio di semi di lino                 Polinsaturi

Olio di semi di sesamo            Monoinsaturi

Olio di noce                            Polinsaturi

Olio di nocciola                       Monoinsaturi

Olio di cocco                           Saturi

Olio di palma                          Sauri Figura 1. Produzione dell’olio d’oliva in Italia.
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si rovinano le proprietà organolettiche. L’olio an-
drebbe conservato in bottiglie di vetro scure in modo
da proteggerlo dalla luce.

Un altro luogo comune dice che l’olio extravergine
d’oliva (EVO) non sia adatto per friggere. Al contra-
rio, sarebbe una buona scelta perché è resistente alle
alte temperature ma ha un gusto più forte che tende a
coprire il sapore dei cibi che friggiamo. 

A volte l’olio d’oliva pizzica in gola, ma questo
non è indice di acidità, bensì indica che l’olio è stato
prodotto da frutti che non avevano raggiunto la matu-
razione. I lipidi che contengono grassi insaturi è che
sono soggetti ad irrancidimento per autossidazione
con conseguente formazione di composti dotati del ca-
ratteristico odore rancido. La velocità della reazione è
maggiore all’aumentare dei doppi legami.

Un altro mito da sfatare riguardo l’olio d’oliva è il
suo colore. Un olio più verde non significa che sia di
qualità migliore. Il colore dipende da diversi fattori come
la lavorazione e il grado di maturazione delle olive.5

Olio di mais

L’olio di mais è un olio di semi estratto dal germe
del seme di Zea Mays, pianta appartenente alla fami-
glia delle Poaceae (le graminacee) originaria del Mes-
sico. Questo olio è ricco di acidi grassi polinsaturi
sotto forma di acido linoleico, un grasso essenziale ap-
partenente alla serie degli omega-6. Ha un ridotto con-
tenuto in grassi saturi.6

Questi oli quindi sono il sottoprodotto della lavora-
zione su larga scala di cereali, soprattutto per la produ-
zione di amido, che durante il processo produttivo
vengono privati della crusca e del germe. A causa della
piccola quantità di grassi presenti l’estrazione con sol-
vente è praticamente l’unica tecnica utilizzata indu-
strialmente oggi. Il solvente viene poi facilmente
eliminato mediante evaporazione o altre tecniche.7 La
direttiva Europea 2009/32/CE fissa a 1 mg/kg il residuo
massimo di esano che può essere presente nell’olio.8

Olio di palma

L’olio del frutto della palma e l’olio di semi di
palma sono ricavati dalle palme da olio (Elaeis qui-
neensis, Elaeis oleifera e Attalea oleifera) e hanno alte
concentrazioni di acidi grassi saturi. L’olio di palma è
ampiamente utilizzato nell’industria alimentare grazie
al suo basso costo e per le sue caratteristiche, sempre
più sta sostituendo altri grassi tradizionalmente usati
in occidente. Si trova in moltissimi prodotti dolciari
come creme e prodotti da forno. L’olio del frutto della
palma si ottiene dopo aver sterilizzato, snocciolato,
cotto e pressato il frutto stesso; l’olio che si ottiene in
questo modo si presenta solido a temperatura am-
biente, è ricco di beta-carotene ed ha un colore rossa-
stro. Una volta raffinato può essere utilizzato per uso

alimentare soprattutto nelle industrie per la produzione
di margarine e cibi lavorati.

L’olio di semi di palma, anche detto olio di palmi-
sto, si ricava per l’appunto dai semi che, una volta se-
parati dal frutto vengono essicati, macinati e pressati e
si ottiene una sostanza ricca di acido laurico. Quest’olio
è ampiamente usato nell’industria dolciaria.

Recentemente l’olio di palma è stato ampiamente
criticato, soprattutto nei paesi occidentali, a causa dei
suoi presunti effetti negativi sulla salute. Tuttavia, non
ci sono studi che dimostrino specifici effetti negativi
correlati al suo consumo e sembra non essere più dan-
noso di altri grassi saturi comunemente usati nell’in-
dustria alimentare. Secondo le linee guida
internazionali, una dieta bilanciata prevede un’assun-
zione di acidi grassi inferiore al 10% dell’energia to-
tale. Seguendo queste indicazioni non esistono
evidenze che prevedano un effetto negativo del con-
sumo dell’olio di palma sulla salute umana, in parti-
colare su malattie cardiovascolari o rischio di cancro.9

Acquistare un prodotto che riporta sull’etichetta
l’assenza di olio di palma non garantisce che stiamo
acquistando un prodotto sicuro o di migliore qualità.

Non ci sono peraltro evidenze che l’olio di palma
sia nocivo per i bambini. Acido palmitico è presente
anche nel latte materno ed è importante per l’alimen-
tazione infantile.10

Olio di cocco

L’olio di cocco è da molto tempo un importante
olio commestibile per l’industria alimentare e viene
normalmente classificato come un olio laurico, un olio
tropicale o un grasso da pasticceria.11 Il prodotto com-
merciale è raffinato, sbiancato e deodorato.12 La pro-
duzione di olio di cocco è in aumento in tutto il
mondo. Nel 2010 sono stati prodotti 3,5 milioni di ton-
nellate, i principali produttori sono le Filippine, l’In-
donesia e l’India.13 Il consumo negli Stati Uniti è
elevato, tuttavia è inferiore a quello registrato nell’U-
nione europea.

Uno dei vantaggi dell’olio di cocco è la sua resi-
stenza all’ossidazione e alla polimerizzazione, che lo
rende un olio stabile per la cottura. Ad esempio, è
adatto per la frittura superficiale monouso, sebbene
non sia consigliato per la frittura continua a causa del
suo basso punto di fumo, che può portare alla produ-
zione di sostanze potenzialmente cancerogene in caso
di surriscaldamento.14

A causa del suo alto contenuto di acidi grassi saturi
(92%), l’olio di cocco è sempre stato classificato, in-
sieme al burro, all’olio di palma e ai grassi animali,
come fonte di grassi saturi da consumare in modeste
quantità nella dieta.

Alcuni studi sugli animali affermano che l’olio di
cocco vergine aumenta il colesterolo HDL (HDL-C),
ma le prove per questo e per molte indicazioni sulla
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salute relative all’olio di cocco sono limitate.15,16 Per
mantenere una maggior quantità di composti quali fi-
tosteroli, tocotrienoli e tocoferoli, l’olio di cocco ver-
gine viene prodotto con tecniche che consentono di
mantenere una temperatura controllata al contrario di
quanto avviene per la produzione di olio di cocco raf-
finato che risulta povero di queste sostanza (contiene
circa 6 mg per 100 g di prodotto).17,18 Il contenuto di
acidi grassi saturi è circa il 92% e supera quello del
burro. Tuttavia, una revisione di diversi studi osserva-
zionali indica che l’olio di cocco porta ad un aumento
di colesterolo LDL più degli oli vegetali ma meno ri-
spetto al burro. Non è però raccomandata un utilizzo
di questo olio per migliorare il profilo lipidico.

Altri studi clinici suggeriscono che il suo consumo
possa portare ad un aumento del colesterolo LDL19,20 e
ad una riduzione dei livelli di lipoproteina a, variazioni
correlate ad un aumentato rischio cardiovascolare.

I risultati di questi studi sono ancora controversi.

Olio di arachidi

L’olio di arachide è composto per circa il 50% da
grassi monoinsaturi, circa il 30% da polinsaturi e circa
il 20% di grassi saturi, simile alla composizione del-
l’olio di oliva. I grassi polinsaturi presenti sono per la
maggior parte omega-6 (acido linoleico). L’olio di ara-
chide raffinato ha un punto di fumo molto alto, di circa
226°C, e questa caratteristica lo rende adatto alla frit-
tura (~180°C).

Olio di semi di girasole

L’olio di semi di girasole ha una composizione con
una prevalenza di acidi grassi polinsaturi in particolare
acido linoleico. Questo olio è molto ricco in vitamina
E. Non è indicato tra i migliori per friggere poiché ad
alte temperature può formare grassi trans dannosi per
la salute. In cucina andrebbe utilizzato quello prodotto
con spremitura a freddo.

Olio di semi di lino

I semi di lino, sempre più diffusi sulle tavole degli
italiani, vengono consumati in insalata o nello yogurt
ma da questi se ne può ricavare anche un olio prezio-
sissimo, ottenendo in entrambi i casi, numerosi benefici. 

Sia i semi che l’olio contengono una grande dose
di omega 3 e di omega 6 che risultano avere proprietà
terapeutiche per la circolazione del sangue e sul cuore.
Si tratta di un alimento che ha proprietà antinfiamma-
torie e si dimostra utile per alleviare o prevenire molti
disturbi. È alleato dell’intestino, dell’apparato urina-
rio, agisce contro le dermatiti e molto altro ancora. Ef-
ficace contro i radicali liberi, l’olio di semi di lino è
una fonte di antiossidanti perfetta da assumere rego-
larmente, nonché di minerali ed è anche un buon ri-
medio per ridurre il colesterolo.21

Proprio per il suo alto contenuto in omega 3, si
tratta di una sostanza davvero molto fragile, infatti ir-
rancidisce facilmente sia per effetto della luce che
della temperatura. L’ideale è acquistarlo spremuto a
freddo e usato crudo, magari per condire verdure,
carne, pesce o insalata.

L’olio di semi di lino non piace a tutti, per questo
molte persone preferiscono continuare a consumare
l’olio di oliva o altri analoghi. Il suo gusto infatti è
molto forte.

Metodi di cottura

Idealmente, gli oli andrebbero sempre consumati a
crudo e aggiunti quindi a fine cottura. La cottura degli
oli e grassi in generale determina diverse reazioni, ri-
duce il contenuto di acidi grassi essenziali e di vitamine,
e si associa una ridotta digeribilità dell’alimento.

Frittura 

La frittura è un metodo di cottura ampiamente uti-
lizzato che rende diversi cibi molto appetibili. Durante
la frittura l’olio andrebbe mantenuto a temperature
molto alte (circa 180°C), queste temperature aumen-
tano la viscosità dell’olio perché aumenta la forma-
zione di polimeri. È importante che la temperatura
rimanga alta durante la cottura in modo da permettere
la rapida formazione della crosta così che sia limitata
l’evaporazione dell’acqua dall’alimento, ma prestando
attenzione a non raggiungere temperature eccessive
che porterebbero a bruciare gli alimenti né abbassare
troppo la temperatura che porterebbe ad un maggior
assorbimento dell’olio da parte dell’alimento.

Lo sfrigolamento non è l’olio che bolle, è l’acqua
che evapora dall’alimento. Le patatine restano molli
perché non cuociono abbastanza rapidamente, non si
forma bene la crosta e si svuotano troppo d’acqua. 

Si fa la panatura a quegli alimenti che non hanno
una composizione tale da formare una crosta. 

Durante la frittura si formano moltissimi compo-
sti volatili e non volatili che rendono l’alimento de-
siderabile o meno, alcuni di questi composti risultano
nocivi.

Per minimizzare la degradazione dell’olio durante
la frittura è importante la scelta dell’olio che si uti-
lizza, bisogna usare acciaio inossidabile perché la pre-
senza di metalli nell’olio riduce l’energia di
attivazione delle reazioni di ossidazione, occorre evi-
tare di salare sull’olio, e gli alimenti devono essere to-
talmente immersi.

Esistono diversi criteri che portano alla scelta di
un ottimale olio per friggere tra cui un’elevata stabilità
all’ossidazione, un buon valore nutrizionale, un ele-
vato contenuto di acido oleico, basso contenuto di
acido linoleico, un basso punto di fusione e un elevato
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punto di fumo. Il punto di fumo è la temperatura alla
quale un olio comincia a produrre fumo. Minore è la
quantità di acidi grassi liberi presenti nell’olio mag-
giore sarà il suo punto di fumo. Utilizzare ripetuta-
mente lo stesso olio porta ad un abbassamento del
punto di fumo (Tabella 2).

Non esiste l’olio migliore per friggere ma sicura-
mente l’olio d’oliva è un’ottima scelta grazie al suo
elevato contenuto di acido oleico. Un’altra scelta ade-
guata può essere l’olio di arachidi che ha un’alta resi-
stenza che lo rende ideale per una buona frittura.22 Gli
oli di semi di girasole, mais e soia tendono a deterio-
rarsi facilmente se esposti alle alte temperature. 

Gli acidi grassi a corta catena sono da evitare per-
ché hanno un punto di fumo più basso e l’olio viene
assorbito di più dall’alimento. 

La qualità della frittura è ottimale con un olio che
ha già fritto un pochino. Infatti, la prima frittura non è
mai perfetta.

Oliocottura

Un altro metodo di utilizzo dell’olio in cucina,
oltre a quello a crudo come condimento, è l’olio cot-
tura. Questa tecnica prevede di immergere completa-
mente gli alimenti in olio e di cuocere con tempi di
cottura molto lunghi per permettere agli alimenti di
trattenere tutti gli aromi e profumi grazie alla barriera
formata dall’olio al loro esterno.

L’alimento viene immerso completamente in olio
caldo che mantiene una temperatura tra i 40° e gli
80°C. Con questo metodo è possibile cuocere diversi
tipi di carni e pesci.

Conserve

La necessità di conservare gli alimenti il più a
lungo possibile si è manifestata fin dall’antichità,
quando le stagioni condizionavano la disponibilità
degli alimenti. I metodi di conservazione sono diversi.

In generale, le conserve sono preparazioni alimen-
tari confezionate in contenitori a chiusura ermetica
che subiscono trattamenti termici che ne permettono
la stabilizzazione e la conservazione per lunghi pe-

riodi a temperatura ambiente. Generalmente si distin-
guono in conserve acide e non acide.23

È importante conoscere le buone regole per la pre-
parazione delle conserve così da evitare una possibile
contaminazione degli alimenti con agenti patogeni. 

Particolarmente importante è l’igiene personale che
risulta essere la prima fonte di contaminazione. Inoltre,
bisogna scegliere un contenitore appropriato alla quan-
tità e che sia perfettamente pulito e lavato. Scegliere ac-
curatamente prodotti di stagione che abbiano un giusto
grado di maturazione e lavarli accuratamente prima di
scottarli in acqua bollente. A questo punto sarà possibile
procedere con il riempimento dei contenitori, accurata-
mente sanificati, senza mai riempirli fino all’orlo. Al-
cune conserve necessitano di un ulteriore trattamento
termico, la pastorizzazione.

Altri tipi di conserve invece non prevedono alcun
tipo di trattamento termico, come la salagione che può
essere effettuata con due metodi: la salamoia (soluzione
di acqua e sale) e a secco (es. acciughe sotto sale). Que-
sta tecnica prevede l’utilizzo di una grande quantità di
sale, composto igroscopico che penetra lentamente
nell’alimento ed elimina l’acqua dagli alimenti, non
permettendo la sopravvivenza e riproduzione dei mi-
crorganismi. Questo metodo veniva utilizzato fin dal-
l’antichità per conservare la carne.

È importante prestare attenzione durante la prepa-
razione di una conserva per evitare intossicazioni ali-
mentari anche molto gravi come ad esempio il
botulismo. Clostridium botulinum è un batterio anae-
robio e produce una tossina che provoca gravi disturbi
gastrointestinali e quadri neurologici di paralisi che
possono portare alla morte.

Oli di origine animale

Nonostante gli oli di origine vegetale siano mag-
giormente impiegati sia in ambito alimentare che co-
smetico, è facile trovare sul mercato anche oli di
origine animale, i quali vengono impiegati per lo più
come integratori. 

Olio di fegato di merluzzo 

Si tratta di un olio estratto dal fegato di merluzzi
dell’Atlantico, comunemente consigliato come inte-
gratore, poiché molto nutriente.

È infatti considerata la migliore fonte di acidi
grassi omega 3 (EPA e DHA) e contiene quantità rile-
vanti di vitamina A e vitamina D. L’esatta concentra-
zione di nutrienti dipende dalla specie di pesce da cui
l’olio deriva. 

Il primo uso in medicina di questo olio risale al
1789, quando venne impiegato per la prima volta per
il trattamento di reumatismi e più tardi, nel 1824 con-
tro il rachitismo, solo dai primi del ‘900 ha preso piede
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Tabella 2. Punto di fumo dei vari oli.

Oli                                                   Punto di fumo

Palma                                              232°C

Arachide                                          226°C

Oliva                                               210°C

Cocco                                              176°C

Olio extravergine d’oliva                160°C
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come integratore per bambini al fine di prevenire ra-
chitismo e tutte le patologie legate alla carenza di vi-
tamina D. 

Ad oggi l’olio di fegato di merluzzo è considerato
una fonte di nutrienti importante con numerose pro-
prietà terapeutiche, per l’artrite, ad esempio, ma anche
in generale per le infiammazioni o per il benessere car-
diovascolare, per rigenerare pelle, unghie, capelli dan-
neggiati e per il mantenimento delle strutture oculari,
in particolare la macula. Ciò nonostante non ci sono
sufficienti evidenze scientifiche che supportino queste
proprietà. Quel che è certo è che questo olio è ricco di
omega 3 che hanno riconosciute proprietà benefiche
per l’organismo e per il sistema immunitario. L’assun-
zione di omega 3 è consigliata anche durante regimi
dietetici dimagranti poiché l’introito di grassi stimola
la sensazione di sazietà a livello nervoso e scegliere
questi grassi salutari risulta anche benefico per man-
tenere sotto controllo i livelli di zuccheri nel sangue.24

L’olio di Krill 

Recentemente l’olio di Krill è emerso come poten-
ziale alternativa per la supplementazione di acidi
grassi della serie omega 3. 

I Krill sono minuscoli crostacei che vivono in
fondo agli oceani e costituiscono la maggiore fonte
alimentare per molte specie marine. Si trovano soprat-
tutto nei mari dell’Antartico. Come l’olio di pesce, il
Krill è ricco in omega 3 che sono la fonte naturale di
acido eicosapentenoico (EPA) e acido docosaesae-
noico (DHA). La forma molecolare di questi ultimi ri-
veste un ruolo chiave in questo integratore, infatti EPA
e DHA che si trovano nell’olio di Krill sono incorpo-
rati in fosfolipidi, a differenza di quelli dell’olio di
pesce che si presentano normalmente come trigliceridi
o etil-esteri. Questa differenza che sembrerebbe pret-
tamente chimica, ha in realtà un’importante ripercus-
sione sulla biodisponibilità degli EPA DHA, coinvolti
nel benessere cardiovascolare. 

L’effetto benefico cardiovascolare degli omega 3
è largamente documentato. Per gli individui che non
raggiungono un introito adeguato di questi acidi
grassi, l’integrazione con oli di questo tipo potrebbe
risultare una valida alternativa. 

Ad oggi l’unico vantaggio documentato dell’olio
di krill rispetto a quello di fegato di merluzzo, sembra
essere la praticità nell’assunzione delle capsule, più
piccole e quindi più gradite.25-29

Conclusioni

Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità
(OMS) circa un terzo delle malattie cardiovascolari e
tumori potrebbero essere evitati seguendo una sana ed
equilibrata alimentazione. L’organismo ha bisogno di

tutti i tipi di nutrienti per rendere possibili i processi
fisiologici nel nostro organismo. 

Una dieta giusta prevede anche l’assunzione di
adeguata quantità di grassi che sono costituenti fon-
damentali delle nostre cellule, del nostro organismo,
sono importanti precursori degli ormoni steroidei e so-
prattutto rappresentano la più importante fonte di ri-
serva energetica.

Le linee guida suggeriscono un introito giornaliero
i grassi totale pari al 20-35% dell’energia totale della
dieta. Di questi, i grassi saturi dovrebbero rappresen-
tare meno del 10% e i polinsaturi il 5-10%.

L’olio extravergine d’oliva è elemento fondamen-
tale nella dieta mediterranea. La dieta mediterranea
viene indicata a livello mondiale come un modello di
alimentazione sana ed equilibrata da seguire e che pre-
viene le malattie cardiovascolari.
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La malnutrizione nell’anziano è un problema
troppo spesso sottostimato soprattutto se consideriamo
la sua reale diffusione e le conseguenze indesiderate
che può generare. Di fatto essa può essere considerata
una vera e propria malattia, che non fa distinzioni fra
uomini e donne ed ha un’incidenza decisamente rile-
vante tanto che all’incirca un soggetto su tre ne è col-
pito o rischia di esserlo. 

Tale patologia infierisce soprattutto sui pazienti ri-
coverati in ospedale in generale ed in particolare sugli
anziani che vengono trasferiti in RSA oppure che
fanno ritorno in Casa di Riposo, dopo un ricovero
Ospedaliero per patologia acuta o cronica riacutizzata. 

Gli anziani malnutriti vanno più facilmente incon-
tro ad ammalarsi nuovamente e quindi a ricadere nel
breve periodo post ricovero/episodio acuto o di riacu-
tizzazione, implementando così il numero e la qualità
delle complicanze. Tutto ciò genera rientri frequenti,
ravvicinati, degenze ospedaliere più lunghe durante le
quali tra l’altro il rischio di contrarre infezioni rispetto
a chi si alimenta correttamente viene ad aumentare in
modo esponenziale.

Indipendentemente dalle cause (cattive abitudini
alimentari, problemi psicologi, disturbi fisici e malat-
tie), nella terza età la malnutrizione porta a un generale
indebolimento dell’organismo e delle difese immuni-
tarie che sommati al naturale incremento di patologie
dovuto all’avanzare dell’età fa si che l’anziano diventi
sempre più Fragile. 

Nelle strutture di ricovero (Reparti Ospedalieri,
Case di Riposo, RSA) sta ovviamente al personale sa-
nitario/medico riconoscere il problema e trovare le
adeguate soluzioni. Per l’anziano che vive in famiglia

è invece il Caregiver/Medico di Medicina Generale
che devono porre attenzione a determinati segnali e
procedere con le soluzioni adeguate. 

Il primo degli allarmi da prendere in considera-
zione è un lento ma graduale calo di peso tanto che ri-
sulta sufficiente una riduzione del 5% nell’arco di
tre-sei mesi (quindi 3 kg in un soggetto di 60 kg) per
far sospettare la presenza di uno stato nutrizionale in-
sufficiente.

Di conseguenza a ciò risulta estremamente oppor-
tuno far pesare almeno una volta al mese l’anziano a
domicilio (Casa, Casa di Riposo, RSA). Il secondo se-
gnale d’allarme è l’inappetenza, per la quale basta ov-
viamente fare attenzione agli eventuali avanzi nel
piatto e le quantità di cibo assunte ai pasti che possono
essere eccessivamente ridotte dallo stesso anziano.
L’inappetenza spesso è anche legata a fenomeni di so-
litudine e di depressione situazioni le quali condizio-
nano negativamente le abitudini alimentari, portando
l’anziano a mangiare in maniera scorretta, non soddi-
sfacente in una sorta di spirale negativa per cui segue
una dieta ipocalorica proprio come compensazione di
una condizione che psicologicamente non lo soddisfa.
Cercare la gratificazione negli alimenti dolci è un
comportamento comune, che diventa ancora più fre-
quente nella terza età e può favorire la comparsa del
diabete o peggiorare una situazione già presente. In
modo più specifico il rischio che si abbia un’alimen-
tazione troppo ricca di zuccheri e di grassi e povera di
proteine, specie se il soggetto è poco attivo, genera un
quadro di Obesità Sarcopenica condizione che noto-
riamente aumenta il rischio di andare incontro a com-
plicanze, peggioramento di malattie già esistenti in
quanto essa stessa Malnutrizione. 

In alcuni casi la Malnutrizione nell’Anziano Fra-
gile è conseguenza diretta di specifici problemi pre-
senti frequentemente nella persona anziana, a partire
da una masticazione complicata. La presenza di pro-
tesi dentarie e ancor peggio l’assenza di alcuni ele-
menti finiscono inevitabilmente per condizionare
l’alimentazione, con il rischio di preferire sempre e
solo determinati alimenti molli o liquidi che da soli
non sono in grado di apportare tutti i nutrienti neces-
sari alla Buona Salute. Tipico è il caso di chi a cena
assume sistematicamente ed esclusivamente una tazza
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di latte o una minestrina, che non rappresentano un
pasto completo. 

Alterazioni della deglutizione (disfagia orofarin-
gea) possono essere alla base di un’insufficiente nu-
trizione. Il problema è molto diffuso tra i pazienti con
patologie neurodegenerative, tanto che riguarda oltre
l’80% e discretamente frequente negli anziani fragili
(45% circa). La disfagia orofaringea si associa al ri-
schio di disidratazione e polmonite da aspirazione che
aggravano l’aspetto di Malnutrizione. Risulta quindi
fondamentale riconoscere precocemente segni e sin-
tomi per attuare un intervento nutrizionale appro-
priato, che parte dal modificare la consistenza della
dieta rispettando comunque le necessità nutrizionali
del soggetto anziano, passa attraverso la fortificazione
dei pasti e l’eventuale integrazione con prodotti spe-
cifici ed eventualmente approdare in ultima istanza
alla Nutrizione Artificiale.

Oltre ai cibi solidi va poi fatta attenzione agli ali-

menti liquidi, anche perché negli anziani è frequente
la tendenza a bere meno del dovuto e considerare l’as-
sunzione di minestre, zuppe, cibi frullati quali succe-
danei del reale fabbisogno idrico che risulta essere di
circa 1,5-2 litri di acqua al giorno, oltre a quella già
contenuta negli alimenti. In pratica l’anziano deve as-
sumere 6-8 bicchieri di acqua nell’arco della giornata,
anche aromatizzata con te, camomilla o tisane facendo
attenzione all’aggiunta di zucchero per non eccedere
poi nell’apporto calorico.

In conclusione dobbiamo intervenire in tempo utile
nell’anziano fragile prima che subentri una forma di
cachessia refrattaria che dal termine stesso fa capire
l’ineluttabilità della sua evoluzione e l’inutilità di trat-
tamenti futili, aggressivi che tendono unicamente, se
perpetrati fuori tempo massimo, a sostenere false illu-
sioni nei parenti e generare dannosi scontri con una
Sanità che deve tendere al bene del paziente. 
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Introduzione

L’anoressia nervosa (AN) è la più comune causa
di perdita di peso tra le giovani di sesso femminile nei
Paesi occidentali ed è caratterizzata da peso corporeo
estremamente basso, intensa paura di aumentare di
peso e distorta percezione di forma e peso corporei
che causano grave angoscia e scadente qualità di vita:
tuttavia il termine anoressia è improprio perché i pa-
zienti spesso conservano il loro appetito.1-3

Si definisce perdita di peso clinicamente signifi-
cativa, un calo ponderale maggiore del 5% del peso
corporeo abituale nell’arco di 6-12 mesi e va distinto
da cachessia (perdita di massa muscolare, con o senza
perdita di grasso) e sarcopenia (sindrome geriatrica
caratterizzata da perdita di massa muscolare, forza e
prestazioni).4,5

L’AN rientra nel novero dei disturbi dell’alimen-
tazione che includono inoltre bulimia nervosa, di-
sturbo evitante/restrittivo dell’assunzione di cibo,
disturbo da alimentazione incontrollata o binge eating
disorder, picacismo e disturbo da ruminazione; tutta-
via i disturbi dell’alimentazione non rappresentano la
sola né la più frequente causa di perdita di peso non
intenzionale, perché, in pratica, qualsiasi malattia cro-
nica può causare anoressia e calo ponderale (Tabella
1): una neoplasia è identificata come causa primaria
nel 15-37% dei pazienti, cause gastrointestinali non
neoplastiche nel 10-20%, cause psichiatriche nel 10-
23%, mentre in più del 25% dei casi non si può iden-
tificare una eziologia.6-10

Screening

Sono stati sviluppati numerosi strumenti per identi-
ficare i pazienti con disturbi dell’alimentazione, tra cui: 
A)  SCOFF, che consiste nella proposizione di cinque

domande cliniche ed è considerato positivo quando
la risposta è affermativa per almeno due quesiti:11

•    Ti ammali perché ti senti a disagio? (Sick)
•    Sei preoccupato di perdere il controllo su

quello che mangi? (Control)
•    Hai recentemente perso peso per l’equivalente

di più di una pietra (6,35 kg) in un periodo di
tre mesi? (One)

•    Credi di essere grasso quando gli altri ti dicono
che sei troppo magro? (Fat)

•    Diresti che il cibo domina la tua vita? (Food)
B)  Eating Disorder Screen (ESD) per Cure Primarie, po-

sitivo in presenza di due risposte anormali, con sen-
sibilità maggiore rispetto allo SCOFF (100% e 78%
rispettivamente), mentre la specificità è sostanzial-
mente equiparabile (71% e 88% rispettivamente).12

•    Sei soddisfatto dei tuoi schemi alimentari? (No
è anormale)

•    Mangi mai in segreto? (Sì è anormale)
•    Il tuo peso influisce sul tuo modo di sentire te

stesso? (Sì è anormale)
•     Hai altri membri della tua famiglia che soffrono

di disturbi dell’alimentazione? (Sì è anormale)
•    Soffri attualmente o hai mai sofferto in passato

di disturbi dell’alimentazione? (Sì è anormale)
C)  Eating Attitudes Test (EAT) a 26 voci, con un pun-

teggio di cutt-off di 20 risposte anormali, che ha
una percentuale di accuratezza di almeno il 90%.13

Incidenza ed epidemiologia

L’AN è relativamente rara tra la popolazione ge-
nerale, anche perché i pazienti tendono a negare o a
nascondere la loro malattia e quindi gli studi epide-
miologici rappresentano principalmente quella sotto-
popolazione di soggetti che ricevono cure mediche: è
relativamente comune tra le giovani donne con età
media di insorgenza di 18 anni con rapporto fem-
mine/maschi variabile da 10:1 a 20:1.14,15 Tra tutti i di-
sturbi psichiatrici l’AN è quello gravato dal maggior
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tasso di mortalità, con un rischio relativo del 24%.16

Complessivamente tasso di incidenza globale e di
prevalenza rimangono stabili negli ultimi decenni, il
primo variando da 4,7 a 7,7 su 100.000 abitanti/anno a
seconda degli studi , mentre la seconda è pari a circa
0,3%, pur variando ampiamente (0,6% nella popola-
zione adulta Statunitense, 2,2% in Finlandia):16-18 le ra-
gioni di questa variabilità sono probabilmente
multifattoriali e possono comprendere fattori quali anno
di valutazione, gruppo di popolazione preso come cam-
pione, metodologia di valutazione utilizzata e sistema
e versione di classificazione diagnostica adottata (per
esempio DSM o ICD).1,19 Invece si è osservato un au-
mento significativo dell’incidenza di AN nella fascia ad
alto rischio rappresentato da ragazze di età compresa
tra 15 e 19 anni. Tuttavia, non è chiaro se ciò rifletta
una diagnosi più precoce dei casi di anoressia o una
reale precocità nell’età di insorgenza della malattia.

Eziopatogenesi

L’eziopatogenesi dell’AN è sconosciuta, ma sembra
sia necessaria, anche se non sufficiente, una predispo-

sizione genetica.20 Anche se non tutti gli Autori concor-
dano, sembra esistere un’associazione tra AN e un locus
significativo sul cromosoma 12, così come sarebbe
coinvolto il gene dei recettori dopaminergici D4.21,22

Accanto all’ipotesi genetica molti studi hanno evi-
denziato alterazioni cerebrali strutturali e funzionali,
anche se non è chiaro se tali cambiamenti siano la
causa o piuttosto la conseguenza del disordine; dal
punto di vista strutturale, gli studi per immagini in ri-
sonanza magnetica suggeriscono un interessamento
dei circuiti corticolimbici, fisiologicamente coinvolti
nella regolazione dell’appetito e una maggiore attività
del corpo striato posteriore.23-25

Anche il sistema dei neurotrasmettitori è malfunzio-
nante: alterazioni sono stati trovate nel sistema dopami-
nergico (la dopamina è coinvolta nei comportamenti
alimentari, motivazionali e di gratificazione) e serotoni-
nergico (la serotonina è coinvolta nel tono dell’umore, nel
controllo degli impulsi e nei comportamenti ossessivi).23

Nella patogenesi dell’AN sono sicuramente coin-
volti anche fattori ambientali, in particolare sesso fem-
minile, giovane età, anamnesi di abusi sessuali o
psichici, sport o attività che richiedono molta attenzione
al peso corporeo (sfilare come modelle o praticare sport
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Tabella 1. Cause di perdita di peso non intenzionale.

Causa                                    Sintomi

Neoplasie                              In particolare polmone, rene, prostata, linfomi e gastroenterici: i pazienti possono accusare dolore, distensione ad-
dominale, nausea, vomito, disfagia, sazietà precoce dovuta a epatosplenomegalia o ostruzione meccanica neopla-
stica, ipercalcemia o sintomi da malassorbimento

Malattie gastrointestinali       Per esempio, ulcera peptica, celiachia e patologie che causano malassorbimento, malattie infiammatorie croniche
non neoplastiche                    intestinali (IBD)

Malattie psichiatriche            Depressione, disturbi dell’alimentazione inclusa anoressia nervosa, come manifestazione nel contesto di altri di-
sturbi psichiatrici (fase maniacale di un disordine bipolare, paranoia)

Endocrinopatie                      Ipertiroidismo, diabete mellito scompensato (soprattutto tipo 1 di nuova insorgenza), insufficienza surrenalica,
feocromocitoma (raro)

Malattie infettive                   Per esempio virus dell’epatite (in particolare HCV), tubercolosi, infezioni batteriche o fungine croniche, infezioni
elmintiche, HIV (solitamente episodica, si verifica in seguito ad altra infezione o malattie gastrointestinale)

Malattia cronica avanzata      Per esempio cachessia cardiaca da insufficienza cardiaca in classe NYHA III o IV, cachessia polmonare in corso
di BPCO grave (30-80%), insufficienza renale con filtrato glomerulare <15 mL/min

Malattie neurologiche            Per esempio stroke, demenza, malattia di Parkinson, sclerosi laterale amiotrofica (per disfunzione motoria, disfagia,
cognizione alterata)

Farmaci                                  Anticonvulsivanti, antidiabetici, antitiroidei, teofillina, digossina, antibiotici, inibitori dell’acetilcolinesterasi (ri-
vastigmina, donezepil, galantamina), dopo riduzione o sospensione di antipsicotici (aloperidolo, clorpromazina,
tioridazina), inibitori del re-uptake della serotonina (SSRIs)

Malattie reumatologiche        Per esempio, artrite reumatoide in fase avanzata, vasculite a cellule giganti

Abuso di sostanze                  Alcol (la perdita di peso può essere mascherata dall’ascite e dalla ritenzione di liquidi), cocaina (nel 40% dei sog-
getti), anfetamine (per rilascio catecolamine con diminuzione dell’appetito e aumento del metabolismo basale),
marijuana (sindrome da sospensione), tabagismo

Esercizio fisico cronico         Per esempio maratoneti, podisti, ballerini, ginnaste, modelle
energico

Farmaci a base di erbe e        5-idrossitriptofano, aloe, caffeina, cascara, chitosano, cromo, dente di leone, efedra, garcinia, galattomannano,
non soggetti a prescrizione    guarana, erbe diuretiche, piruvato, nicotina, gomma di guar, erba di San Giovanni
medica
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quali danza), mentre è meno chiara o non dimostrata
l’associazione con etnia (razza bianca), educazione
(maggiore scolarizzazione), condizione socioecono-
mica (agiatezza), urbanità (paesi sviluppati) o stato ci-
vile.26,27 L’inizio della pubertà e dell’adolescenza sono
fattori precipitanti particolarmente comuni, ma l’AN si
riscontra anche in assenza di apparenti fattori scatenanti
in famiglie altrimenti ben funzionanti.

Diagnosi

La diagnosi è solitamente chiara tanto che spesso
è sospettata dalla famiglia e dagli amici, prima ancora
che venga coinvolto un medico. I sintomi sono spesso
ego-sintonici e perciò la manifestazione d’esordio può
essere ansia, depressione o discomfort generale, quali
dolore post-prandiale, gonfiore o incapacità a tenere
giù il cibo. Inoltre, molti pazienti si vergognano del
disturbo e possono cercare di nascondere la loro ma-
grezza indossando abiti voluminosi e nascondendo og-
getti nei vestiti o bevendo molta acqua per alterare il
peso.28 La negazione della malattia può ritardare la va-
lutazione (Tabella 2). 

Per porre diagnosi di AN si possono utilizzare sia
la Quinta Edizione del Manuale di Diagnosi e Stati-

stica delle Malattie Mentali della Società Americana
di Psichiatria (DSM-5), sia la 10a Revisione della Clas-
sificazione Internazionale delle Malattie dell’Organiz-
zazione Mondiale della Sanità (ICD-10).

DSM-5 richiede che tutti i seguenti criteri siano
soddisfatti:1

A.  Restrizione dell’assunzione di calorie in relazione
alle necessità, che porta a un peso corporeo signifi-
cativamente basso in rapporto a età, sesso, traiettoria
di sviluppo e salute fisica. Il peso corporeo signifi-
cativamente basso è definito come un peso inferiore
al minimo normale (cioè indice di massa corporea
o IMC <18,5 Kg/m2 anziché inferiore all’85% ri-
spetto a quanto previsto, come riportato nella IV
edizione) oppure, per bambini e adolescenti, meno
di quello minimo atteso (cioè <5° percentile).

B.  Intensa paura di aumentare di peso o di diventare
grassi, oppure un comportamento persistente che
interferisce con l’aumento di peso, anche se signi-
ficativamente basso.

C.  Alterazione del modo in cui viene vissuto dall’in-
dividuo il peso o la forma del proprio corpo, ec-
cessiva influenza del peso o della forma del corpo
sui livelli di autostima (l’autostima dipende dal
peso e il peso perso è visto come segno di auto-di-
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Tabella 2. Caratteristiche cliniche, psicologiche e comportamentali fondamentali.

Persistente restrizione dell’introito calorico che porta a un peso corporeo anormalmente basso

Intensa paura di aumentare di peso o diventare grasso, o comportamento persistente che prevenga l’aumento ponderale

Distorta percezione e/o importanza del peso e forma del corpo

Ricerca implacabile di magrezza e resistenza al trattamento e all’aumento ponderale 

Preoccupazione ossessiva del cibo (per esempio, raccogliere ricette o accumulare cibo)

Paura di certi cibi

Repertorio ristretto di cibi

Preferenza per cibi ipocalorici e sovra utilizzo di condimenti e/o prodotti artificialmente zuccherati

Sovrastima del numero di calorie consumate

Rituali cibo-correlati (per esempio, tagliare il cibo in piccoli pezzi o rifiutare di mischiare differenti tipi o colori di cibi nel piatto)

Preoccupazione a mangiare in pubblico

Isolamento sociale 

Irrequietezza, iperattività rituali associati agli esercizi fisici (per esempio, camminare o correre una distanza impostata ogni giorno; nuotare
uno specificato numero di vasche in piscina)

Limitata accettazione o negazione della propria malattia

Espressività inibita e disregolazione delle emozioni, disforia (per esempio, umore depresso o ansioso) 

Sensazione di inefficacia

Sonno non riposante

Diminuzione della libido

Pensiero inflessibile, comportamento rigido (per esempio comprare cibo solo in alcuni negozi o da determinati negozianti, incapacità di adattarsi
ai cambiamenti di programma o di ambiente)

Necessità di controllare il proprio ambiente e perfezionismo
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sciplina, mentre l’aumento di peso è un fallimento
dell’autocontrollo) oppure persistente mancanza di
riconoscimento della gravità dell’attuale condi-
zione di sottopeso (i pazienti possono concedere
che sono emaciati, ma solitamente negano le com-
plicanze mediche della denutrizione).
Si parla di remissione parziale se un criterio non è

soddisfatto per un adeguato periodo di tempo, ma gli
altri due lo sono per un periodo sufficientemente lungo,
mentre si definisce remissione completa la situazione
in cui nessuno dei criteri è soddisfatto per un periodo
temporale congruo, dopo esserlo stati in precedenza.

Inoltre, DSM-5 descrive due sottotipi di AN, ba-
sandosi sulla durata dei sintomi negli ultimi tre mesi:

Restrittivo, caratterizzato da perdita di peso attra-
verso dieta, digiuno ed eccessivo esercizio fisico: i pa-
zienti perdono e/o mantengono un basso peso
corporeo in vari modi, quali riducendo l’apporto totale
di cibo, eliminando cibi altamente calorici e, succes-
sivamente, riducendo la dieta a soli pochi cibi.

Alimentazione incontrollata/condotte di elimina-
zione, caratterizzata da episodi di alimentazione in-
controllata (mangiare una quantità di cibo superiore a
quella che la maggiore parte della persone mange-
rebbe in simili circostanze), seguiti da condotte di eli-
minazione (vomito auto-indotto e utilizzo di lassativi,
diuretici o anoressizzanti).

Infine, sono stati introdotti dei criteri per valutare
il livello di gravità in base all’IMC: lieve (IMC ≥ 17
kg/m2), moderato (IMC 16-16,99 kg/m2), grave (IMC
15-15,99 kg/m2) ed estremo (IMC <15 kg/m2).

Il DSM-5 ha abolito il criterio amenorrea previsto
dal DSM-IV perché non può essere applicato ai ma-
schi, alle donne in menopausa, in pre-menarca, in
quelle che assumono estroprogestinici e per il fatto che

alcune persone hanno tutti gli altri segni dell’anoressia
nervosa ma conservano le mestruazioni, inoltre l’esito
è simile tra le pazienti che mantengono le mestrua-
zioni e quelle che non le hanno.1,29,30

ICD-10, i cui criteri diagnostici ricalcano conside-
revolmente quelli DSM-5, descrive le seguenti carat-
teristiche cliniche:19

•    Un peso corporeo che è almeno il 15% al di sotto
di quello atteso in base all’età ed alla statura, o un
IMC ≤ 17,5 kg/m2 

•    La perdita di peso è autoindotta mediante l’esclu-
sione di cibi che fanno ingrassare e uno o più dei
seguenti comportamenti: vomito autoindotto,
abuso di lassativi, eccessivo esercizio fisico, uti-
lizzo di farmaci anoressizzanti e/o diuretici

•    È presente una distorsione dell’immagina corpo-
rea, sotto forma di una specifica psicopatologia per
cui la paura di diventare grasso persiste come idea
prevalente intrusiva e il paziente si impone un li-
mite di peso basso. 
Nel 34% dei casi la diagnosi di AN cambia in bu-

limia nervosa. Il crossover diagnostico si verifica più
facilmente in pazienti con comorbilità psicopatologi-
che.31,32 Comunque, se la diagnosi di anoressia nervosa
non è chiara, la valutazione dovrebbe prendere in con-
siderazione le patologie mediche sistemiche caratte-
rizzate da perdita di peso, malassorbimento o
amenorrea secondaria (Tabella 1). 

Valutazione medica 

L’AN è associata a numerose comorbilità psichia-
triche e complicanze mediche.33 La valutazione di tutti
i pazienti con AN dovrebbe includere anamnesi,
esame obiettivo e esami di laboratorio (Tabella 3).
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Tabella 3. Valutazione medica.

Anamnesi                                                Esame obiettivo                                         Esami di laboratorio e strumentali

Amenorrea                                               Indice di massa corporea <17,5 kg/m2        Creatinina, azotemia, elettroliti 

Intolleranza al freddo e allo sforzo          Deperimento (peso corporeo <al 70%        Calcio, fosforo e magnesio, 25-idrossi vitamina D
                                                                 del peso corporeo ideale)

Debolezza                                                Ipotermia (temperatura centrale <35°C)     Glicemia

Palpitazioni                                              Bradicardia                                                 INR

Vertigini                                                   Ipotensione (pressione arteriosa sistolica   Funzionalità epatica, albumina e prealbumina sierica
                                                                 <90 mmHg e/o diastolica <50 mmHg)

Dolore addominale e stipsi                      Peristalsi torpida                                         Ormone tireo-stimolante

Sazietà precoce e gonfiore addominale   Xerosi (cute secca e squamosa)                  Emocromo completo con conta leucocitari

Gonfiore ai piedi                                      Capelli fragili e perdita dei capelli             Test di gravidanza (nelle femmine)

Irritabilità                                                 Lanugo                                                        Testosterone (nei maschi)

                                                                 Distensione addominale                              Elettrocardiogramma

                                                                                                                                     Ecocardiogramma e etg addome nei pazienti con IMC <14

Altri esami possono essere indicati in base ai sintomi e ai risultati dell’esame obiettivo
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L’anamnesi deve documentare la perdita di peso,
dato che solo il 50% dei pazienti che riferisce calo
ponderale ha una vera perdita di peso, e la sua durata
e tipologia, comprese le fluttuazioni pregresse e se il
calo ponderale è progressivo o stabilizzato.8 Altret-
tanto importante è indagare su eventuali sintomi da di-
sturbi alimentari presenti o passati e dovrebbero essere
ricercate informazioni ulteriori dai familiari.3

Le comorbilità psichiatriche sono comuni tanto
che un sondaggio rappresentativo a livello nazionale
negli Stati Uniti ha stimato che il 56% dei pazienti con
AN ha almeno una comorbilità psichiatrica nel corso
della vita e il 34% ha tre o più disturbi.34 Molte di que-
ste comorbilità si risolvono con il recupero del peso;
l’unica eccezione è rappresentata da un grave disturbo
da abuso di sostanze, il cui trattamento dovrebbe es-
sere prioritario per gestire i fenomeni da astinenza.35,36

I pazienti con AN spesso soffrono di disturbi di
ansia, di dismorfismo corporeo, di stress post-trauma-
tico, di abuso di sostanze, depressione maggiore unipo-
lare (disturbo prevalente) e disturbi della condotta
dirompenti e di controllo degli impulsi. Il disordine da
abuso di sostanze può influire negativamente sul risul-
tato del trattamento. Inoltre, l’abuso di alcol, quando
rappresenta una comorbilità, è associato ad aumentata
mortalità, mentre l’influenza dei disturbi d’ansia o de-
pressione sulla prognosi dell’AN non è chiara.34,37

Possono anche verificarsi molteplici disordini di
personalità, tra cui: ossessivo-compulsivo (15%), evi-
tante (14%), dipendente (7%), narcisista (6%), para-
noide (4%) e borderline (3%).

I pazienti con AN possono, infine, avere tratti di
personalità concomitanti, non abbastanza severi da
soddisfare i criteri per disordine di personalità, ma cio-
nondimeno in grado di determinare compromissione
e peggioramento delle capacità funzionali: perfezio-
nismo, compulsività, narcisismo.34 Il significato pro-
gnostico dei disturbi e dei tratti di personalità come
comorbilità nell’AN non è chiara.38

Le complicanze mediche sistemiche sono diretta
conseguenza della perdita di peso e della malnutri-
zione. La fame induce catabolismo proteico e lipidico
che porta a perdita di volume cellulare e atrofia di
cuore, cervello, fegato, reni e muscoli (Tabella 4). 

L’incidenza delle complicanze mediche e il numero
di apparati coinvolti varia e aumenta a seconda della
predisposizione individuale e della gravità dell’episodio
di AN in essere e dell’entità della perdita di peso. 

Sebbene molte complicanze siano reversibili con
il recupero del peso, alcune (per esempio, perdita di
densità minerale ossea) possono non risolversi com-
pletamente dopo la riabilitazione nutrizionale.1,39

Le complicanze cardiovascolari prevedono cambia-
menti sia strutturali che funzionali che diventano clini-
camente significativi quando il peso del paziente è
inferiore all’80% del peso corporeo ideale.40,41 La de-

bolezza del muscolo cardiaco generalmente migliora e
le dimensioni si normalizzano con l’aumento di peso
nel giro di settimane o mesi (peso superiore all’80% del
peso ideale o a IMC maggiore di 17-18 kg/m2).42 I cam-
biamenti strutturali riducono la capacità di esercizio, in-
ducono stanchezza soggettiva e attenuata risposta
pressoria all’esercizio, mentre il prolasso della valvola
mitrale, dovuto alla diminuzione di volume del muscolo
cardiaco con tessuto strutturale costituente la valvola
che rimane della stessa dimensione, può indurre dolore
toracico e palpitazioni sebbene un rigurgito clinica-
mente significativo sia raro.43,44

Tra i cambiamenti funzionali la bradicardia, cau-
sata dall’aumentata attività parasimpatica (vagale), pur
non richiedendo generalmente terapia diretta ad incre-
mentare la frequenza cardiaca, poiché si risolve con il
ripristino del peso, può richiedere l’ospedalizzazione
che secondo le linee guida dell’American Psychiatric
Association dovrebbe avvenire per frequenze inferiori
a 40 battiti per minuto, mentre molti Autori la riten-
gono necessaria se la frequenze scende sotto ai 30 bat-
titi per minuto.34,45

La dispersione del QT, cioè la variabilità dell’in-
tervallo QT tra le varie derivazioni elettrocardiografi-
che, rappresenta un segno di aumentato rischio
aritmico, mentre la ridotta variabilità della frequenza
cardiaca può essere correlata con un’aumentata inci-
denza di morte improvvisa. Infine, in alcuni pazienti
si può osservare il prolungamento dell’intervallo QT
che li predispone ad aritmie ventricolari pericolose per
la vita quali la torsione di punta, ma non è chiaro se
l’AN sia causa diretta della sindrome.28,39,41,43,46,47

L’AN è associata a significative complicanze en-
docrine, molte delle quali rappresentano risposte adat-
tative fisiologiche al digiuno cronico e servono a
raggirare le limitate risorse per i processi fisiologici
più essenziali.48,49 La soppressioni dell’asse ipotalamo-
ipofisi-ovarico esita in ipogonadismo ipogonadotropo
con amenorrea, carenza di ormone luteinizzante, rila-
sciante la gonodotropina ipotalamica (GnRH), estra-
diolo, testosterone e infertilità.50 L’amenorrea si
verifica in molte donne con una perdita di peso tra 10
e 25% del peso normale. L’attività riproduttiva viene
ripristinata in circa l’85% delle donne a seguito del re-
cupero di circa il 90% del peso corporeo ideale, soli-
tamente entro sei mesi ma talvolta richiedendo anche
più di 18 mesi. L’amenorrea persiste in circa il 10-30%
delle pazienti nonostante il recupero ponderale.51

Nelle pazienti adulte con AN e amenorrea secon-
daria, l’utero regredisce alle sue dimensioni prepube-
rali, l’endometrio diventa sottile e le ovaie
diminuiscono a un volume <2 cm3. Nelle adolescenti,
l’utero e le ovaie sono più piccole di quello che ci
aspetterebbe in rapporto all’età. Nonostante l’amenor-
rea e la diminuita libido, le pazienti affette da AN
posso ovulare e rimane incinte.51,52 La scelta del con-
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Tabella 4. Complicanze mediche dell’anoressia nervosa.
Cardiovascolari strutturali        Atrofia del muscolo cardiaco

Diminuzione della massa cardiaca
Riduzione dello spessore e del volume delle camere cardiache
Prolasso valvola mitrale (20%)
Versamento pericardico

Cardiovascolari funzionali       Bradicardia (41%)
Ipotensione (16%)
Dispersione del QT
Diminuita funzione diastolica ventricolare
Diminuita variabilità della frequenza cardiaca
Prolungamento dell’intervallo QT

Endocrinologico                      Amenorrea
Ipercortisolemia
Resistenza ai livelli (alti) di ormone della crescita (GH)
Bassi livelli di fattore della crescita insulino-simile (IGF-1)
Malattia eutiroidea
Diabete insipido (raro)
Sindrome da inappropriata secrezione di ormone antidiuretico (SIADH)
Bassi livelli di ossitocina
Bassi livelli di leptina e peptide YY
Alti livelli di grielina
Ipotermia da alterazione della termoregolazione ipotalamica (22%)
Insufficienza surrenalica o malattia di Addison (11%)

Metabolismo osseo                   Osteopenia (90%)
Osteoporosi (40%)

Gastroenteriche                        Gastroparesi
Stipsi
Elevazione indici funzionalità epatica (raramente significative nel contesto di insufficienza multiorgano)
Pancreatite (da reflusso di materiale duodenale)
Malattia da reflusso gastroesofageo
Disfagia esofagea
Sindrome dell’arteria mesenterica superiore
Diarrea da atrofia dei villi
Dilatazione gastrica con possibile esito in perforazione
Malattia celiaca (4%)

Renali ed elettrolitiche             Diuresi osmotica
Iponatriemia
Disidratazione

Respiratorio                             Debolezza e indebolimento dei muscoli respiratori
Dispnea
Ridotta capacità aerobica
Diminuita capacità polmonare
Pneumotorace e pneumomediastino

Ematologiche                           Anemia (33% pazienti ambulatoriali; 83% pazienti ricoverati)
Leucopenia (33% pazienti ambulatoriali; 79% pazienti ricoverati)
Trombocitopenia (5-10% pazienti ambulatoriali; 25% pazienti ricoverati)

Neurologiche                           Encefalopatia di Wernicke per deficit di vitamina B1 o tiamina
Sindrome di Korsakoff
Atrofia cerebrale

Oftalmologiche                        Assottigliamento retina e coroide
Lagoftalmo con rischio abrasioni corneali e perdita permanente dell’acuità visiva

Dermatologiche                       Xerosi (pelle secca e squamosa) per ridotta secrezione ghiandolare
Peluria simil-lanugo a dorso, addome e avambracci
Perdita dei capelli
Iperpigmentazione
Acne
Ipercarotenemia per eccesso di cibi ricchi di carotenoidi
Dermatite seborroica più comune al cuoio capelluto
Acrocianosi
Eritema pruriginoso o doloroso
Petecchie
Livedo reticularis
Paronichia
Prurito
Strie distensae che non si risolvono con l’aumento di peso
Guarigione più lenta delle ferite

Altre                                         Sindrome di Sjögren (5%)
Deficienza di vitamina B12 (5%)
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trollo della nascita si basa sulla preferenza della pa-
ziente. Inoltre, la gravidanza è gravata da maggiore in-
cidenza di complicanze quali aborti spontanei, parti
prematuri, piccola circonferenza cranica e basso peso
alla nascita, specialmente se la malattia è attiva.53

L’aumentata attività ipotalamo-ipofisi-surrenalica
secondaria allo stress causato dal digiuno cronico
porta a ipercortisolemia che, insieme alla resistenza
all’ormone della crescita (GH), importante regolatore
della formazione ossea, contribuiscono all’osteopenia
nell’AN.54-56

La secrezione di vasopressina (o ormone antidiu-
retico [ADH]) può essere alta o bassa, con associato
rischio di diabete insipido (raro) e sindrome da inap-
propriata secrezione dell’ormone antidiuretico
(SIADH), rispettivamente.57

I livelli basali di ossitocina, ormone coinvolto in una
serie di processi fisiologici che includono comporta-
menti sociali, modulazione dei sintomi depressivi e di
ansia, omeostasi energetica e metabolismo osseo, sono
diminuiti, così come quella degli ormoni che regolano
l’appetito in senso inibitorio (leptina e peptide YY). La
secrezione di grelina, un ormone rilasciato dallo sto-
maco che aumenta l’appetito, è invece aumentata, come
ci si aspetterebbe in condizioni di denutrizione.58,59

Una delle maggiori complicanze dell’AN è rappre-
sentata dell’alterazione del metabolismo osseo: più del
90% delle giovani pazienti femmine ha osteopenia e
circa il 40% risponde ai criteri dell’Organizzazione
Mondiale della Sanità (OMS) per osteoporosi: inoltre,
densità minerale ossea, geometria e microarchitettura
sono alterati, con aumento del grasso midollare e di-
minuzione della forza ossea, con conseguente au-
mento da due a sette volte nelle fratture.60,61 La gravità
della perdita minerale ossea nelle donne con AN è
maggiore di quella nelle donne con amenorrea ipota-
lalmica normopeso, indicando che, oltre alla defi-
cienza di estradiolo, ci sono altri fattori quali
deficienze nutrizionali e le succitate anormalità ormo-
nali.55,56,58,62,63 Anche gli uomini sono ad alto rischio di
perdita ossea.64,65 La terapia si basa su adeguato in-
troito giornaliero di calcio e vitamina D, con la dieta
o con supplementi. L’esercizio fisico dovrebbe essere
individualizzato in quanto l’eccesso di attività fisica
può perpetuare la perdita di peso e l’amenorrea.57 Altre
opzioni per prevenire e trattare la perdita minerale
ossea sono non efficaci (estrogeni ad alte dosi o con-
tracettivi orali), promettenti solo in alcune categorie
di pazienti (basse dosi fisiologiche di estrogeni nelle
adolescenti), supportati da dati insufficienti e non an-
cora disponibili per uso clinico (fattore-1 della crescita
insulino-simile umano ricombinante o rhIGF-1, teri-
paratide o ormone paratiroideo umano ricombinante)
oppure destano preoccupazioni sull’utilizzo a lungo
termine nelle giovani donne (bifosfonati).

Le complicanze gastroenterologiche nell’AN pos-

sono interessare qualunque punto del tratto gastroin-
testinale. Molto frequente è la gastroparesi che do-
vrebbe essere trattata con misure conservative:
rassicurare i pazienti che mangiare non è la causa del
disturbo, fornire metà delle calorie giornaliere per una
o due settimane sotto forma di cibi liquidi, dividere
l’introito calorico quotidiano in tre piccoli pasti e due
o tre spuntini al giorno, evitare l’eccesso di fibre che
promuovono la formazione di gas e distensione.28,66

Per i pazienti che non rispondono a queste misure,
molti clinici consigliano l’uso di metoclopramide per
7-10 giorni dopo di che, se non si osservano miglio-
ramenti, l’associazione di un macrolide (ad esempio,
eritromicina o azitromicina) può migliorare ulterior-
mente il lento svuotamento gastrico. La gastroparesi
generalmente migliora con il recupero del peso.66,67

Un’altra frequente complicanza è la stipsi che ge-
neralmente su risolve in poche settimane con il recu-
pero del peso. Misure addizionali conservative
includono bere da sei a otto bicchieri di acqua al
giorno, evitare alte dosi di fibre, assumere polvere di
glicole polietilenico (da uno a tre cucchiai al giorno)
e, infine, se le altre misure hanno fallito, lattulosio.28

La sindrome dell’arteria mesenterica superiore è,
infine, una rara complicanza che si può verificare nei
casi più gravi di AN come risultato della compressione
della terza porzione del duodeno tra l’aorta posterior-
mente e l’arteria mesenterica superiore anteriormente,
per riduzione del pannicolo adiposo che normalmente
circonda l’arteria: ciò porta a restrizione dell’angolo
tra i due vasi, con intrappolamento del duodeno e
ostruzione del piccolo intestino.45,67

I pazienti affetti da AN possono presentare una di-
minuzione del filtrato glomerulare e problemi di con-
centrazione urinaria, che porta a diuresi osmotica,
iponatriemia e disidratazione, che devono essere cor-
retti prima di iniziare la rialimentazione.68

L’alterazione dei test di funzionalità polmonare nei
pazienti con anoressia nervosa indica ingrandimento
delle unità polmonari periferiche senza distruzione dei
setti alveolari, simili ai cambiamenti osservati nei pa-
zienti anziani piuttosto che in quelli con enfisema clas-
sico. Non è noto se questo peggioramento è reversibile
con l’alimentazione.69

Decorso della malattia

Circa il 50% dei pazienti affetti da AN, in seguito
al ripristino di adeguato peso corporeo, ha buon esito,
25% ha un esito intermedio e 25% ha un esito sfavo-
revole.70 Il recupero dall’anoressia richiede in media
cinque o sei anni dalla diagnosi. Gli outcomes sfavo-
revoli sono associati con età tardiva di insorgenza,
maggior durata della malattia, peso minimo più basso,
bassa percentuale di massa corporea grassa dopo il re-
cupero e la presenza di comorbilità (per esempio, di-
sturbi dell’umore, di personalità, da abuso di alcol e
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droghe).71,72 I pazienti con AN che recuperano possono
ciononostante soffrire di persistenti problemi psichia-
trici (depressione maggiore, dipendenza da alcol, di-
sturbi d’ansia). Complessivamente la prognosi è
indipendente dal ricevere o meno un trattamento.

L’AN è associata ad aumentata percentuale di mor-
talità da tutte le cause: non esiste un livello di peso o
di massa corporea sicuro. La morte è più probabile se
il peso del paziente fluttua rapidamente piuttosto che
se rimane stabile: la mortalità da tutte le cause è da
due a tre volte maggiore che negli altri disturbi psi-
chici ed è da 4 a 14 volte maggiore rispetto alla popo-
lazione generale e il 60% circa dei decessi in questi
pazienti sono legati a complicanze mediche (prevalen-
temente cardiovascolari).71,73,74

L’AN è spesso accompagnata da tentativi di suici-
dio: dal 10 al 25% dei pazienti attua nel corso della
vita un tentativo di suicidio: tuttavia, la percentuale di
morti è circa sovrapponibile a quella osservata nei di-
sturbi bipolari, depressione e schizofrenia.73,75 I fattori
associati con i tentativi di suicidio nell’AN sono il
concomitante abuso di sostanze e storia di abusi ses-
suali, così come avere un fratello con disturbi dell’a-
limentazione.75,76

Il suicidio rende conto di circa il 25% delle morti
in questo disturbo e approssimativamente è cinque
volte maggiore nei pazienti con AN rispetto alla po-
polazione generale.73

Ospedalizzazione

Il trattamento sanitario obbligatorio per l’AN è
chiaramente indicato dalla legislatura sulla salute
mentale nelle emergenze acute, quando il paziente è
incapace di accettare il trattamento. La responsabilità

legale diventa meno chiara una volta che il pericolo di
morte immediato o di deterioramento irreversibile è
passato. Spesso comunque i pazienti acuti possono ve-
nire curati in ambiente ospedaliero con il loro con-
senso. Il posto migliore dove ricoverare il paziente con
anoressia non è ancora ovvio. Un reparto medico per
acuti è solitamente preferibile ad un reparto di psichia-
tria, ma la scelta dipende dal peso del paziente, dalle
condizioni mediche e psichiatriche e dalle risorse di-
sponibili. Inoltre, non ci sono criteri basati sull’evi-
denza che indichino quali pazienti necessitino di
ospedalizzazione, anche se sicuramente quelli non cli-
nicamente stabili dovrebbero essere ricoverati per es-
sere stabilizzati.

I criteri maggiormente riconosciuti per l’ospeda-
lizzazione sono riassunti in Tabella 5.28,34,39,43,77,78

L’ammissione in ospedale è ancora fortemente cor-
relato con un esito sfavorevole. La prognosi a lungo
termine è peggiore per i pazienti sottoposti a deten-
zione forzata in una struttura ospedaliera rispetto a
quelli trattati volontariamente nella stessa unità.79

Terapia

Il trattamento dei disturbi dell’alimentazione ge-
neralmente prevede il coinvolgimento di un team in-
terdisciplinare, che include un medico psichiatra,
(coordina le cure tra i membri del team e somministra
la psicoterapia individuale, di gruppo e familiare), un
dietologo (dirige la riabilitazione nutrizionale, discute
le opzioni dietetiche disponibili, pianifica i pasti e for-
nisce educazione nutrizionale) e un medico di medi-
cina generale (in caso di diagnosi dubbia per escludere
altre cause di calo ponderale ma soprattutto valuta i
pazienti per le complicanze mediche). Il trattamento
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Tabella 5. Criteri per l’ospedalizzazione.

Segni vitali instabili                                                                   Bradicardia <40 battiti per minuto
Pressione arteriosa <80/60 mmHg o sintomi di vertigini
Aumento ortostatico della frequenza <20 battiti/minuto o diminuzione nella
pressione arteriosa sistolica >20 mmHg
Ipotermia (temperatura centrale <35°C)

Segni vitali instabili

Aritmia cardiaca

Peso <70% del peso corporeo ideale o BMI <15 kg/m2,           
specialmente se la perdita di peso è stata rapida

Compromissione epatica, renale o cardiovascolare

Marcata disidratazione

Gravi complicanze mediche di malnutrizione                           Esempio: sincope, convulsioni, insufficienza pancreatica, ipoglicemia o
alterazioni elettrolitiche

Sindrome da rialimentazione da moderata a grave                    Marcato edema
Grave ipofosfatemia <2 mg/dL

Scarsa risposta al trattamento ambulatoriale
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dell’AN si basa su psicoterapia e riabilitazione nutri-
zionale.80

In generale, la psicoterapia si focalizza in primo
luogo sulla cognizione del disturbo alimentare e sui
comportamenti e secondariamente affronta questioni
affettive, relazionali e problemi sottostanti che pos-
sono aver dato inizio al disturbo. Ad oggi non c’è
prova convincente che una terapia sia chiaramente su-
periore alle altre.81,82 Perciò, la scelta è basata su di-
sponibilità, età, preferenze del paziente e costi. Le
opzioni includono:
•    Terapia cognitivo-comportamentale (CBT) che in-

coraggia i pazienti a cambiare le cognizioni disfun-
zionali (pensieri e credenze su peso e forma del
corpo) e i disturbi comportamentali (per esempio,
eccessiva restrizione del cibo) che perpetuano
l’AN.83

•    Terapia psicodinamica, si rivolge ai significati
consci e inconsci dei sintomi del disturbo alimen-
tare, gli effetti dei sintomi sulle relazioni correnti
e la relazione del paziente con il terapista e non
consiglia i pazienti sui comportamenti alimentari. 

•    Terapia di supporto nella gestione clinica che as-
socia caratteristiche di gestione clinica e psicote-
rapia di supporto per indirizzare i sintomi
principali dell’AN mediante l’educazione e sugge-
rimenti circa la malattia, l’alimentazione e il peso,
facilitare una normale alimentazione e l’aumento
ponderale, premiare i progressi ed esplorare altri
problemi della vita identificati dal paziente.83,84

•    Interviste motivazionali, utilizzate per motivare il
paziente a prendere peso. Le sessioni esplorano
come la malattia affligge la vita del paziente, i pro
e i contro del disturbo, il valore e il significato di
AN nella vita del paziente, i suoi obiettivi e la di-
screpanza tra lo stato funzionale attuale e il desi-
derio sullo stato futuro.85

•    Terapia famigliare: ne beneficiano gli adolescenti.
Un tipo di terapia (chiamato anche metodo Maud-
sley), si focalizza sull’aumento ponderale, incari-
cando i genitori di prendere decisioni sul
comportamento alimentare appropriato, con il sup-
porto di un terapeuta familiare.86,87

Un altro tipo di terapia è chiamato trattamento fo-
calizzato sui genitori, nel quale un terapista incontra
solo i genitori, mentre un infermiere incontra i genitori
per il monitoraggio. I benefici tra i due trattamenti
sembrano essere comparabili. 
•     Terapia di risanamento cognitivo, affronta il pro-

blema dei processi cognitivi (stili di pensiero) piut-
tosto che il contenuto del pensiero e le caratteristiche
fondamentali del disordine alimentare.88

L’altro caposaldo della terapia nell’AN è la riabi-
litazione nutrizionale che, tuttavia, non è scevra da ri-
schi; infatti, il ripristino del peso può portare alla
sindrome da rialimentazione che è potenzialmente fa-

tale, presentandosi in forma moderatamente grave nel
6% dei pazienti e casi meno gravi nel 22%.

La sindrome da rialimentazione è definita come
l’insieme delle complicazioni cliniche che possono ve-
rificarsi in seguito allo spostamento di elettroliti e li-
quidi durante la riabilitazione nutrizionale aggressiva
orale, enterale o parenterale di pazienti malnutriti ed
è contrassegnata da ipofosfatemia, ipopotassiemia, ca-
renza di vitamine (soprattutto tiamina), edema perife-
rico, rabdomiolisi, convulsioni, emolisi.28,42,89

L’ipofosfatemia è la caratteristica predominante e la
causa principale della sindrome. La patogenesi dell’i-
pofosfatemia inizia quando le scorte di fosforo sono de-
plete per la denutrizione. Quando i pazienti sono
alimentati con carboidrati, il glucosio causa rilascio di
insulina, che innesca il riassorbimento di fosfato cellu-
lare (e potassio e magnesio). L’insulina stimola anche
le cellule a produrre una varietà di molecole deplete (es,
adenosina trifosfato e 2,3-difosfoglicerato), che depau-
perano ulteriormente le scorte corporee di fosfato. La
mancanza di intermediari fosforilati causa ipossia tes-
sutale e conseguente alterata contrattilità miocardica,
diminuzione della gettata sistolica, insufficienza car-
diaca e aritmie e insufficienza respiratoria per incapacità
del diaframma a contrarsi, anche se insufficienza respi-
ratoria e necessità di ventilazione meccanica sono rare.
Possono verificarsi anche alterazione della contrattilità
muscolare, stanchezza, mialgia e tetania, rabdomiolisi,
sintomi gastrointestinali quali diarrea, tremori, pareste-
sie, delirio e convulsioni, encefalopatia di Wernicke, per
carenza di tiamina e, seppur raramente, mielinolisi cen-
trale pontina.42,90

Il rischio di sviluppare la sindrome da rialimenta-
zione è direttamente correlata con la quantità di peso
perso durante l’episodio corrente, essendo a maggior
rischio i pazienti che perdono peso più del 70% del
peso corporeo ideale o hanno un IMC <15-16 kg/m2 e
la rapidità del recupero del peso.91 Altri fattori di ri-
schio includono bassi livelli basali di fosfato, potassio
o magnesio e scarso o assente introito nutrizionale nei
5-10 giorni precedenti.

La sindrome da rialimentazione può essere evitata
ripristinando il peso gradualmente ed evitando un au-
mento molto rapido dell’apporto calorico giornaliero.
Le carenze elettrolitiche presenti devono essere cor-
rette prima di iniziare il processo di rialimentazione. I
pazienti con edema marcato o una fosforemia <2
mg/dL devono essere ospedalizzati.

La farmacoterapia non è, invece, un trattamento di
prima linea: i pensieri distorti circa l’immagine cor-
porea e il cibo solitamente non rispondono alla farma-
coterapia né i farmaci come terapia di mantenimento,
aiutano a ritardare o prevenire le recidive.34,39 Inoltre,
molti pazienti rifiutano di assumere farmaci, in parti-
colare quelli che prevedono aumento di peso. 

L’unica classe di farmaci che ha dimostrato di
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poter essere utile per recuperare peso sono gli antipsi-
cotici e tra questi l’unica è l’olanzapina (da 2,5 a 10
mg al giorno), mentre altri antipsicotici (risperidone e
quetiapina), al pari di altre categorie di farmaci (anti-
depressivi, ansiolitici, cannabinoidi) non hanno dimo-
strato alcun beneficio. Il principale effetto avverso
dell’olanzapina è la sedazione, ma ci sono preoccupa-
zioni sulla durata dei benefici così come delle possibili
complicanze metaboliche con il trattamento a lungo
termine.92-96

È ragionevole ricorrere alla farmacoterapia, in-
vece, per trattare le comorbilità psicopatologiche: nei
pazienti con grave comorbilità depressiva o ansiosa,
che persiste nonostante il recupero del peso è ragio-
nevole provare un antidepressivo (esempio, un inibi-
tore selettivo del re-uptake della serotonina)
nonostante numerosi studi non ne abbiano dimostrato
i benefici; anche il trattamento aggiuntivo con antipsi-
cotici di seconda generazione (es, olanzapina, quetia-
pina) potrebbe migliorare i sintomi depressivi.95,96 Da
evitare invece gli antidepressivi triciclici a causa della
potenziale cardiotossicità e il bupropione, perché as-
sociato con alta incidenza di convulsioni.

Comunque qualsiasi farmacoterapia dovrebbe es-
sere iniziata a piccoli dosaggi per il basso peso dei pa-
zienti che li espone ad alto rischio di effetti collaterali,
a cui si sommano la deplezione di proteine corporee
che aumenta la percentuale di farmaco libero (non le-
gato) in circolo e la deplezione di grasso corporeo che
diminuisce il volume di distribuzione.3,34,39 Le associa-
zioni farmacologiche non sono state studiate nei pa-
zienti con AN e dovrebbero pertanto essere evitate.
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Introduzione

La prevalenza di obesità negli anziani è aumentata
negli ultimi anni: negli Stati Uniti circa il 30% degli
uomini e delle donne sopra i 60 anni sono affetti da
obesità.1

Il fisiologico invecchiamento è associato ad un
progressivo aumento della massa grassa, ed anche la
distribuzione del grasso corporeo cambia con l’età,
con aumento del grasso viscerale addominale, ridu-
zione del grasso sottocutaneo addominale e deposi-
zione di grasso ectopico in tessuti come il muscolo
scheletrico, il fegato ed il pancreas, senza significative
modificazioni del peso corporeo e del BMI.2-5

Come definire l’obesità sarcopenica

La prevalenza di OS dipende dalla definizione
usata (Tabella 1). Una definizione comune di tale con-
dizione è stata proposta da Baumgartner et al.:6,7 OS è
stata definita come concomitanza di sarcopenia e di
elevata quantità di massa grassa (>27% nell’uomo e
>38% nelle donne o un BMI elevato). 

La sarcopenia è definita, invece, dal rapporto tra la
massa muscolare scheletrica appendicolare (ASM - ap-
pendicular skeletal muscle mass) e l’altezza la quadrato. 

Newman et al.7 hanno osservato che la prevalenza
di sarcopenia nei soggetti anziani sovrappeso o obesi
differisce significativamente in relazione al metodo
usato per definire la sarcopenia; in tale studio, sono
stati usati due criteri per definire la sarcopenia: i) rap-
porto tra la massa magra appendicolare (aLM - appen-

dicular lean mass) e l’altezza al quadrato; ii) aLM in
realzione ad altezza e massa grassa totale.

Dai risultati ottenuti da questo studio è emerso che,
poiché gli individui obesi presentano una tendenza
all’incremento contemporaneo sia del grasso corporeo
totale che del grasso libero, essi possono avere un
quantitativo assoluto apparentemente normale di
massa muscolare e non apparire sarcopenici, anche se
la massa muscolare è inadeguata al loro peso. Come
conseguenza, anche un elevato BMI può mascherare
la presenza di sarcopenia. A tal proposito, la defini-
zione di Baumgartner6 può sottostimare la sarcopenia
nei soggetti sovrappeso o obesi e la prevalenza di OS. 

Una definizione alternativa di OS è stata proposta
da Davison et al.,8 che definisce obesi sarcopenici i
soggetti che si collocano nei due quintili superiori di
grasso corporeo e nei tre inferiori di massa muscolare.
Applicando tale definizione ad un campione di 1391
uomini e 1526 donne di età ≥70 anni, la prevalenza di
OS è rispettivamente del 9,6% e del 7,4%.8

Le definizioni date di OS presentano, tuttavia, al-
cuni limiti, sia per quanto riguarda la sarcopenia che
per quanto riguarda il sovrappeso e l’obesità. 

Nella definzione di sarcopenia non vengono presi
in considerazione aspetti fondamentali: i) la qualità
del muscolo, in termini di miosteatosi (MS) e miofi-
brosi (MF), alterazioni che aumentano con l’età e che
non vengono documentate con BIA(bioimpedenza) e
DXA (Dual energy X-ray absorptiometry), metodi uti-
lizzati per la definizione di sarcopenia; ii) la funzione
del muscolo in termini di forza e prestazione, che si
riducono maggiormente rispetto alla massa muscolare
con l’età. L’European Working Group on Sarcopenia
in Older People ha sviluppato una definizione clinica
di sarcopenia che per la diagnosi stessa di sarcopenia
raccomanda di considerare anche la riduzione in forza
e prestazione, oltre alla riduzione in massa muscolare.9

L’importanza di questi aspetti è sostenuta dall’e-
videnza che la qualità del muscolo, valutata come rap-
porto tra quantità di muscolo e forza muscolare,
dev’essere presa in considerazione in particolare nei
soggetti obesi, come dimostrato in diversi studi,10-12 in
quanto una definizione di sarcopenia basata solo su
una ridotta massa muscolare è subottimale. 

Altri limiti sono legati alle definizioni di sovrap-
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peso ed obesità: i) poiché con l’invecchiamento si os-
serva soprattutto l’aumento del grasso viscerale addo-
minale, senza modifiche del BMI, l’utilizzo di un
indice di distribuzione della massa grassa può essere
più rappresentativo che quello del grado di massa
grassa: per questa ragione, la misura della circonfe-
renza addominale è più adeguata del BMI. Inoltre,
anche il rapporto ASM/h2 è stato recentemente sugge-
rito come strumento per la definizione di OS;13 ii) con
l’invecchiamento, anche la deposizione del grasso ec-
topico tende ad aumentare e anche questo aspetto deve
essere considerato nella definizione di OS.

Patogenesi dell’obesità sarcopenica

La riduzione della massa muscolare legata all’età
e l’aumento della massa grassa sembrano essere stret-
tamente correlate dal punto di vista patogenetico. Inol-
tre, la riduzione di massa e forza muscolare porta a
disabilità dal punto di vista motorio; questa, a sua
volta, determina una riduzione dell’attività fisica, del
dispendio energetico e, conseguentemente, un au-
mento di peso.14

L’obesità è associata ad uno stato di infiamma-
zione sub-acuta a basso grado, che, attraverso la pro-

duzione di diverse adipochine e citochine (come IL-
6, leptina, TNF-alpha) si manifesta sia a livello siste-
mico (insulino-resistenza, metabolismo energetico e
secrezione di GH) che a livello locale (miosteatosi e
miofibrosi), comportando una progressiva riduzione
della massa muscolare ed un aumento della massa
grassa. Inoltre, il grado e la distribuzione del tessuto
adiposo influenzano direttamente lo stato di infiam-
mazione e la progressione della sarcopenia,15 intac-
cando la qualità del muscolo, promuovendo i processi
di MF e MS e riducendo il potenziale rigenerativo
delle cellule staminali muscolari. 

È stato dimostrato che la MS è strettamente corre-
lata a disordini metabolici, riduzione della forza, bassi
punteggi nei test di performance e disabilità motoria.16

Il meccanismo con cui questo fenomeno avvenga non
è ancora stato compreso appieno, ma in diversi studi
si è osservato come la produzione di adipochine e ci-
tochine dal tessuto adiposo soprattutto viscerale addo-
minale determini leptino-resistenza, inferiore
ossidazione degli acidi-grassi nel muscolo, deposi-
zione di grasso ectopico e insulino-resistenza.17,18

Inoltre, la MF è associata ad una riduzione di forza
muscolare, elasticità ed apporto ematico al muscolo,
con conseguente aumento dell’atrofia.19

Sia il grado di MS che il grado di MF sono asso-
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Tabella 1. Definizioni di OS.

Studio                          Definizione di obesità sarcopenica                                                                                 N.        Età media   Prevalenza
                                                                                                                                                                                               (SD)

New Mexico                •  Sarcopenia: massa muscolare scheletrica -2SD sotto la media della popolazione       831      60 and over     M: 4,4%
Aging Process Study      giovane o <7,26 kg/m2 negli uomini and <5,45 kg/m2 nelle donne                                                                  F: 3,0%
                                    •  Obesità: percentuale di grasso corporeo in più rispetto alla media o >27% negli           
                                       uomini e >38% nelle donne

NHANES III               •  Sarcopenia: due quartili inferiori di massa muscolare (<9,12 kg/m2 negli uomini      2982   M: 76,3 (1,7)    M: 9,6%
                                       e <6,53 kg/m2 nelle donne)                                                                                                       F: 77,3 (2,2)     F: 7,4%
                                    •  Obesità: due quinitili superiori di massa grassa (>37,2% negli uomini e >40,0%          
                                       nelle donne)

Verona Health ABC     •  Sarcopenia: due quintili inferiori di massa muscolare (<5,7 kg/m2 nelle donne)         167     F: 71,7 (2,4)    F: 12,4%
Study, Italy                   •  Obesità: due quinitili superiori di massa grassa (>42,9% nelle donne)

BLSA (Baltimora         •  Ridotta forza fisica: terzile inferiore sesso specifico di forza di impugnatura             1026      75,8 (7,1)       M: 3,5%
Longitudinal Study         (<33 kg per gli uomini e <20 kg per le donne)                                                                                                  F: 6,6%
on Aging)                     •  Obesità: BMI ≥30 kg/m2

InCHIANTI, Italy        •  Ridotta forza fisica: terzile inferiore sesso specifico di forza di impugnatura              856       74,3 (6,9)       M: 6,3%
                                       (<32 kg for men and <18 kg for women)                                                                                                          F: 8,7%
                                    •  Obesità: BMI ≥30 kg/m2

LASA (Longitudinal    •  Ridotta forza fisica: terzile inferiore sesso specifico di forza di impugnatura             1189      75,8 (7,2)       M: 5,1%
Aging Study                   (<33 kg per gli uomini and <20 kg per le donne)                                                                                              F: 8,9%
Amsterdam)                 •  Obesità: BMI ≥30 kg/m2

EXERNET Study,        •  Sarcopenia: due quintili inferiori di massa muscolare (<8,61 kg/m2 in men               3176   M: 72,4 (5,5)   M: 17,7%
Spain                               and <6,19 kg/m2 in women)                                                                                                     F: 72,1 (5,2)    F: 14,0%
                                    •  Obesità: due quintili superiori di massa grassa (>30,3% in men and >40,9%                 
                                       in women)

Health 2000 Survey,    •  Ridotta forza fisica: terzile inferiore sesso specifico di forza di impugnatura             1413      75,8 (7,1)       M: 6,1%
Finland                           (<322 N per gli uomini and <176 N per le donne)                                                                                           F: 11,0%
                                    •  Obesità: BMI ≥30 kg/m2
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ciati ad un aumento di adiposità, con una distribuzione
centrale del grasso e un profilo metabolico peggiore.
Gli anziani sarcopenici con una peggior qualità mu-
scolare dimostrata istologicamente, presentano mag-
giori valori di BMI e di circonferenza addominale.18

Implicazioni cliniche dell’obesità sarcopenica

Limitazioni funzionali e disabilità

Alcune evidenze indicano che quando obesità e
deterioramento muscolare coesistono, essi agiscono
sinergicamente sul rischio di sviluppo di effetti nega-
tivi sullo stato di salute. 

In un recente studio di Rolland et al.20 è stato dimo-
strato che le donne con OS, rispetto a quelle che hanno
una composizione corporea sana, hanno un odds più
alto di 2,60 di avere difficoltà a salire le scale, più alto
di 2,35 di avere difficoltà a scendere le scale e più alto
di 1,54 di sviluppare difficoltà al movimento. 

Infine, è stato dimostrato che combinando la forza
di impugnatura e la massa grassa si ottiene il miglior
predittore di basso score di funzione fisica.21

Questi risultati dimostrano che la dinopenia (che
indica l’associazione tra elevata quantità di massa
grassa e bassa forza muscolare) e obesità hanno effetti
negativi ed indipendenti sulla funzione fisica. 

Patologia polmonare e OS

L’OS è associata ad una peggiore funzione polmo-
nare, come dimostrato in alcuni studi.22,23

Inoltre, poiché in particolare il grasso addominale
è più deleterio per la funzione polmonare in posizione
supina, l’impatto negativo dell’OS sulla funzione pol-
monare negli anziani nella pratica clinica potrebbe es-
sere anche più rilevante di quanto dimostrato. 

Conseguenze cardiovascolari e metaboliche
dell’OS

L’associazione tra obesità, alterazioni metaboliche
e patologie cardiovascolari è stata osservata anche nella
popolazione anziana ed in particolare alcune evidenze
mostrano l’associazione tra sarcopenia e diabete.11

Recentemente, è stata dimostrata l’associazione tra
OS (valutata come rapporto tra ASM e grasso viscerale
addominale), sindrome metabolica e stiffness-arteriosa:13

questi risultati suggeriscono che, considerando la distri-
buzione del grasso corporeo nella definizione di sarco-
penia, l’associazione tra sindrome metabolica e danno
vascolare assume maggior evidenza. 

Inoltre, il rischio di mortalità associato all’obesità
concomitante con la scarsa forza muscolare è stato va-
lutato in uno studio prospettico con soggetti maschi
inizialmente sani: si è dimostrato che i soggetti so-
vrappeso con scarsa forza fisica hanno un rischio di

mortalità 1,39 volte più alto rispetto ai soggetti nor-
mopeso e con più elevata forza.24

L’aumentata mortalità correlata alla OS è un dato
importante e può essere d’aiuto per chiarire alcuni
aspetti ancora non completamente spiegati circa la re-
lazione tra obesità nell’anziano e mortalità.25,26

Trattamento

Il trattamento dell’OS deve essere considerato per
la prognosi negativa a cui questa condizione è asso-
ciata. Qualsiasi trattamento dell’OS deve mirare a ri-
durre in particolare il grasso addominale,
mantenendo integrità della massa muscolare dal
punto di vista funzionale e migliorando la sua qua-
lità. A tal proposito devono essere considerate alcune
raccomandazioni: 
- Prima di iniziare qualsiasi trattamento, è impor-

tante valutare l’andamento del peso del soggetto e
le sue abitudini alimentari, tenendo presente che
diverse condizioni patologiche croniche dell’età
geriatrica si associano ad un calo ponderale, ele-
mento che segna il passaggio ad una fase più grave
di malattia. 

- Le restrizioni caloriche devono essere moderate
(deficit massimo di calorie di 500 Kcal/die): i) la
perdita di peso deve essere entro il range del 5-
10%; ii) la dieta deve essere arricchita con proteine
ad elevato valore biologico (almeno 1,2 g/kg/die)
e si devono considerare supplementazioni con pre-
parati arricchiti con aminoacidi essenziali ad ele-
vato contenuto di leucina. 

- È necessario combinare la dieta all’esercizio fisico
aerobico.

- È fondamentale la supplementazione con vit. D e
calcio. 

Conclusioni

Con l’invecchiamento, la perdita di massa musco-
lare e l’aumento di massa grassa contribuiscono allo
sviluppo di OS. 

Individuare i soggetti anziani con OS potrebbe aiu-
tare ad identificare un gruppo di soggetti esposti a
gravi rischi per la salute; l’OS può, d’altro canto, aiu-
tare a chiarire la correlazione tra obesità, morbidità e
mortalità nell’anziano. Infine, la prognosi negativa as-
sociata a questa condizione morbosa, impone la ne-
cessità di trattamento specifico. 
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Celiachia, sensibilità al glutine
e allergia al grano

Lo spettro dei disordini correlati al glutine si è ar-
ricchito negli ultimi tempi di una nuova condizione
morbosa definita Gluten Sensitivity o Sensibilità al
Glutine, la quale va ad aggiungersi alla celiachia e
all’allergia al grano, conosciute da tempo. 

La celiachia è una malattia autoimmune che col-
pisce circa l’1% della popolazione mondiale1 e ha una
prevalenza dello 0,7% negli Stati Uniti.2

Si tratta di una malattia cronica, sistemica, im-
muno-mediata innescata dall’ingestione di glutine, ca-
ratterizzata da atrofia dei villi duodenali che può
causare una grande varietà di sintomi intestinali ed ex-
traintestinali. Precedentemente considerata una malat-
tia rara, essa è ora riconosciuta come comune, con una
crescente prevalenza mondiale. Può essere associata
a dolore addominale e distensione, diarrea cronica e
calo ponderale, sebbene la maggior parte dei pazienti
affetti presentino manifestazioni non classiche, tra cui
anemia, gonfiore, infertilità o altri sintomi. La miriade
di manifestazioni cliniche può portare ad un ritardo
nella diagnosi.3 La celiachia è anche associata ad au-
mento della mortalità,4 delle malattie linfoprolifera-
tive5 e delle fratture osteoporotiche.6 Il sospetto clinico
della malattia deve essere seguito dall’esecuzione di
test sierologici che, se positivi indurranno la prosecu-
zione dell’iter diagnostico con l’esofagogastroduode-
noscopia.

La sensibilità al glutine non celiaca (NCGS) o glu-
ten sensitivity è caratterizzata da sintomi intestinali
(diarrea, stitichezza, gonfiore e dolore addominale) ed
extraintestinali (ansia, affaticamento, fibromialgia,

mente annebbiata e mal di testa)7 associati all’inge-
stione di glutine in soggetti in cui sia stata esclusa la
celiachia o l’allergia al grano.8 Quella della Gluten
Sensitivity è pertanto al momento una diagnosi di
esclusione, caratterizzata dalla negatività dei test im-
munologici per l’allergia al grano (anticorpi di classe
IgE diretti verso il grano e PRICK test), dalla negati-
vità per la sierologia tipica per celiachia (anticorpi an-
tiendomisio ed antitransglutaminasi) e da una biopsia
intestinale normale o con alterazioni minime (Marsh
0 o Marsh 1 con incremento dei linfociti intraepiteliali,
ma con villi assolutamente normali). La Gluten Sen-
sitivity, infatti, non dispone al momento di marcatori
anticorpali specifici atti ad identificare questa condi-
zione e l’unica alterazione immunologica che è possi-
bile ritrovare nei pazienti con sensibilità al glutine è
la positività per anticorpi antigliadina di prima gene-
razione, i ben noti AGA, che vengono ritrovati positivi
nel 40-50% dei pazienti con Gluten Sensitivity. Gene-
ralmente, la positività degli AGA nei casi di GS è di
classe IgG, più raramente di classe IgA. Sul piano ge-
netico la Gluten Sensitivity presenta una positività per
HLA-DQ2 e/o DQ8 nel 50% dei casi circa rispetto al
riscontro di questi markers genetici nel 99% dei celiaci
e nel 30% della popolazione generale. 

Sebbene il glutine abbia dimostrato di indurre una
risposta immunitaria adattativa nei pazienti con celia-
chia, è stato suggerito che il tessuto intestinale dei pa-
zienti con sensibilità al glutine mostri un numero
ridotto di cellule T-regolatorie, ciò potrebbe indicare
che il sistema immunitario innato sia coinvolto in pa-
zienti che sviluppano sensibilità al glutine.9 Come sti-
molatori principali di queste cellule immunitarie
innate sono stati proposti gli inibitori della tripsina
amilasi del frumento (ATI), piuttosto che il glutine.10

Un confronto tra celiachia e sensibilità al glutine non
celiaca è mostrato nella Tabella 1.

Sensibilità al glutine o sindrome dell’intestino
irritabile?

A complicare l’iter diagnostico ci sono altre pato-
logie intestinali, tra cui ad esempio la sindrome del-
l’intestino irritabile. Vazquez-Roque et al.11 hanno
condotto uno studio randomizzato controllato a Ro-
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chester, nel Minnesota, in 45 pazienti con IBS-D (sdr
dell’intestino irritabile con alvo prevalentemente diar-
roico) nei quali la sierologia per celiachia era risultata
negativa e che attualmente mantenevano una dieta re-
golare (contenente glutine). A questi pazienti è stata
assegnata in modo casuale una dieta contenente glu-
tine (GCD) o priva di glutine (GFD) per un periodo di
4 settimane. I soggetti che non hanno assunto il glu-
tine, hanno avuto significativamente meno movimenti
intestinali al giorno rispetto a quelli che lo hanno con-
sumato (95% CI: –0.652, –0.015; P = 0,04). Coloro i
quali hanno consumato glutine HLA-DQ 2/8 positivi
hanno avuto un aumento maggiore dei loro movimenti
intestinali al giorno rispetto a quelli che erano HLA-
DQ 2/8 negativi (P = 0,019). Il glutine era anche as-
sociato ad una più alta permeabilità dell’intestino
tenue [misurata sia dall’escrezione cumulativa di man-
nitolo (P = 0,028) sia dal rapporto di escrezione del
lattulosio-mannitolo (P = 0,0012)], e questo risultato
era maggiore negli HLA DQ2/8 positivi rispetto agli
HLA-DQ2/8 negativi. 

I risultati suggeriscono che il glutine può avere un
effetto sulla funzione della barriera intestinale nei pz
con sdr dell’intestino irritabile ad alvo prevalente-
mente diarroico, specialmente in quei pazienti con
aplotipi HLA associati alla celiachia. Questi risultati
hanno supportato le scoperte di Wahnschaffe et al. se-
condo cui il glutine svolge un ruolo di primo piano in
IBS-D.

Test negativi ma risposta clinica al glutine

Due studi di Biesiekierski et al.12,13 hanno affron-
tato il fenomeno comune dei pazienti che assumono
una dieta priva di glutine auto-prescritta per migliorare
i sintomi intestinali e/o non intestinali. 

Il loro primo studio randomizzato, in doppio cieco,
controllato con placebo, pubblicato nel 2011,12 consi-

steva in pazienti con sindrome dell’intestino irritabile
che avevano già riportato un miglioramento sintoma-
tico con dieta gluten free nonostante il test negativo
per celiachia (determinata dall’assenza di HLA
DQ2/DQ8 o da normale biopsia duodenale eseguita
durante dieta contenente glutine). In questo studio,
condotto in Australia, 34 partecipanti hanno ricevuto
glutine o placebo (sotto forma di fette di pane e muffin
senza glutine o contenenti glutine) quotidianamente
durante una dieta gluten free, per un massimo di 6 sett.
Tra i pazienti assegnati casualmente a ricevere glutine,
il 68% ha riferito un controllo inadeguato dei sintomi,
inclusi sintomi gastrointestinali e stanchezza, rispetto
al solo 40% del gruppo placebo. In particolare, quelli
del gruppo con glutine hanno riportato un peggiora-
mento dei sintomi entro 1 settimana dall’inizio della
dieta di intervento. I pazienti di entrambi i gruppi sono
stati testati per gli aplotipi HLA DQ2 / DQ8 e per l’in-
duzione di anticorpi anti-gliadina, ma nessuno dei due
test è risultato predittivo di un peggioramento dei sin-
tomi con il glutine. I risultati hanno supportato la no-
zione che la sensibilità al glutine non celiaca è
un’entità clinica distinta che non può più essere attri-
buita al placebo, ma non è ancora noto un chiaro mec-
canismo fisiopatologico.

Colpa del glutine o del cibo ad elevato
contenuto di FODMAP?

Biesiekierski et al.13 ha poi pubblicato uno studio
di follow-up nel 2013 su 37 pazienti con autodiagnosi
di sintomi indotti dal glutine, trattati per 2 settimane
con una dieta a contenuto ridotto di oligo-di-monosac-
caridi e polioli fermentati (FODMAP) e che sono stati
quindi assegnati in modo casuale a ricevere una dieta
ad alto contenuto di glutine, una dieta a basso conte-
nuto di glutine o una dieta gluten free con proteine del
siero di latte per 1 settimana. 
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Tabella 1. Confronto tra celiachia e sensibilità al glutine non celiaca.

                                                Celiachia                                                                                                        Sensibilità al glutine non celiaca

Prevalenza                                1%                                                                                                                   Sconosciuta

Sintomi                                     Variabili                                                                                                           Variabili

Markers genetici                       DQ2/DQ8                                                                                                       Nessuno conosciuto

Markers Sierologici                 Transglutaminasi tissutali, Ab antigliadina, Gliadina deammidata,                Nessuno (Ab antigliadina)
                                                 Ab antiendomisio                                                                                            

Istologia duodenale                  Atrofia dei villi                                                                                                Normale

Rischio di malignità                 Sì                                                                                                                     Nessuno conosciuto

Rischio di Osteoporosi             Sì                                                                                                                     Nessuno conosciuto

Approccio diagnostico             Stabilito                                                                                                           Non stabilito

Durata di malattia                     Cronica                                                                                                            Sconosciuta
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Sono stati esclusi i pazienti celiaci (test HLA-DQ2
/ 8 negativo e biopsia duodenale normale in endosco-
pia mentre seguivano una dieta contenente glutine). I
punteggi complessivi dei sintomi gastrointestinali
sono migliorati durante il periodo di run-in di 2 setti-
mane comprendente una dieta a basso FODMAP (P
<0,0001), ma tutti i sintomi sono peggiorati significa-
tivamente (P = 0,001) durante il trattamento dietetico,
indipendentemente dalla dieta. In contrasto con il loro
studio precedente, gli investigatori ora non hanno tro-
vato alcun effetto specifico di una dieta contenente
glutine su pazienti con sensibilità al glutine non ce-
liaca; piuttosto, c’è stato un miglioramento dei sintomi
con una dieta con un contenuto FODMAP basso. I ri-
sultati di questo secondo studio di Biesiekierski et al.
ha suggerito la possibilità che la risposta clinica a una
dieta gluten free da parte di pazienti con sensibilità al
glutine non celiaca potrebbe non essere dovuta al glu-
tine stesso in alcuni o nella maggior parte dei casi, ma
al fatto che una dieta gluten free condivide alcune ca-
ratteristiche con una dieta a basso FODMAP e che
quest’ultima sia alla guida dell’effetto.

Di Sabatino et al.14 hanno arruolato 61 pazienti con
sospetta sensibilità al glutine non celiaca in Italia in
uno studio in doppio cieco, controllato con placebo. I
pazienti che seguivano una dieta contenente glutine
per ≥2 mesi prima dello screening sono stati sottoposti
a test sierologici per celiachia e allergia al grano e ad
endoscopia con biopsie duodenali per escludere la ce-
liachia. I pazienti hanno quindi iniziato una rigida
dieta priva di glutine per una settimana e sono stati as-
segnati in modo casuale a ricevere 1 capsula di glutine
di grano purificato g 4,375 o amido di riso come pla-
cebo ogni giorno per 1 settimana. Dopo un periodo di
washout di 2 settimane, i gruppi sono stati successi-
vamente incrociati per 1 settimana aggiuntiva. La
maggior parte dei pazienti non ha mostrato differenze
nel punteggio dei sintomi durante la fase del glutine
rispetto alla fase del placebo, sebbene 3 pazienti ab-
biano raggiunto punteggi dei sintomi sufficientemente
alti da essere identificati dagli autori come realmente
sensibili al glutine. Nessun biomarcatore era predittivo
nell’identificazione di quei pochi pazienti che avevano
una risposta sintomatica di gran lunga maggiore al
glutine rispetto al placebo. 

Più di recente, Elli et al.7 ha pubblicato un trial in
doppio cieco, controllato con placebo e senza glutine in
Italia. Un totale di 134 pazienti senza celiachia o aller-
gia al grano (confermati con test sierologici e, in caso
di alto sospetto per CD, con biopsia duodenale) che
hanno riportato sintomi gastrointestinali con glutine
sono stati arruolati e hanno completato la fase 1 dello
studio, in cui hanno seguito una rigorosa dieta gluten
free per 3 sett. Dei 134 pazienti di fase 1, 101 (75,3%)
sono stati ritenuti sensibili alla dieta gluten free sulla
base della valutazione dei sintomi. Questi pazienti sono

passati alla fase 2 della prova in cui sono stati assegnati
in modo casuale a ricevere glutine o placebo per una
settimana sotto forma di capsule. Come nel caso del
processo di Di Sabatino et al., la capsula del placebo
conteneva amido di riso. Tuttavia, la dose di glutine in
questo studio era più alta: 5,6 g. Dopo 1 settimana, c’è
stato un periodo di washout di una settimana, dopo di
che i gruppi sono stati incrociati per un’altra settimana.
Complessivamente, i soggetti dello studio hanno ripor-
tato un peggioramento del loro benessere durante la
somministrazione di glutine rispetto alla somministra-
zione di placebo (P = 0,05). Dei 97 pazienti che hanno
completato la seconda fase dello studio, solo il 14% ha
avuto una recidiva sintomatica durante la somministra-
zione cieca di glutine, suggerendo nuovamente che una
percentuale minoritaria di pazienti risponde negativa-
mente al glutine, almeno nelle dosi somministrate in
questi studi.

Nel complesso, questi studi hanno risultati varia-
bili e, in alcuni casi, contrastanti. Ma un tema ricor-
rente in questi studi è che i pazienti che rispondevano
sintomaticamente al glutine alimentare manifestavano
sintomi sia intestinali che extraintestinali. 

L’importanza dei sintomi extraintestinali distingue
l’alterata sensibilità al glutine non celiaca dalla sin-
drome del colon irritabile (variante con diarrea). 

Tra i pazienti presentati a un centro di ricerca di
celiachia nel Maryland e classificati come affetti da
sensibilità al glutine non celiaca, i sintomi più comuni
riportati oltre al dolore addominale sono stati eczema
e/o eritema, mal di testa, annebbiamento, affatica-
mento e depressione.15

Uno studio del gruppo australiano ha esaminato
specificamente i risultati neuropsichiatrici. Peters et
al.16 hanno studiato 22 pazienti con sindrome dell’in-
testino irritabile, che sono migliorati dopo una dieta
gluten free e che sono stati assegnati in modo casuale
a ricevere una dieta a breve termine di glutine, pro-
teine del siero o placebo, seguiti da un periodo di wa-
shout e crossover. L’ingestione di glutine è stata
associata a punteggi più elevati di depressione gene-
rale rispetto al placebo, ma non rispetto alle proteine
del siero di latte. I sintomi gastrointestinali sono stati
indotti in modo simile in tutte le tipologie dietetiche.
Sono necessari ulteriori studi focalizzati specifica-
mente su ciascuna di queste manifestazioni extrainte-
stinali di sensibilità al glutine non celiaca per
analizzare la loro importanza e la fisiopatologia.

Approccio al paziente

Data la mancanza di biomarcatori predittivi e il
grande effetto placebo mostrato in questi studi, rimane
una grande incertezza sulla natura della sensibilità al
glutine non celiaca. Come tale, quando un paziente
mostra un miglioramento con una dieta gluten free ed
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è stata esclusa la celiachia, si affronta una condizione
a fisiopatologia sconosciuta. Con l’aumento della con-
sapevolezza pubblica di sensibilità al glutine non ce-
liaca e della popolarità della dieta gluten free,
gastroenterologi e medici di base assistono sempre più
pazienti che evitano il glutine. Uno studio del 201417

su 84 pazienti che evitano il glutine nonostante fosse
stata esclusa la celiachia, ha riportato che il 79% dei
pazienti era di sesso femminile e che il 30% dei pa-
zienti risultava avere una diagnosi alternativa. Le più
comuni di queste diagnosi alternative erano la crescita
eccessiva batterica intestinale (SIBO), l’intolleranza
al fruttosio o al lattosio, la colite microscopica e la ga-
stroparesi. I pazienti che evitano il glutine segnalano
comunemente intolleranze alimentari oltre al lattosio
e al fruttosio.

Secondo il gruppo di esperti internazionali alla
conferenza di Salerno sulla sensibilità al glutine non
celiaca,8 prima di un’indagine per le diagnosi alterna-
tive deve esserci innanzitutto una valutazione ade-
guata per la presenza di celiachia o allergia al grano
con l’uso di marcatori sierologici. I marcatori sierolo-
gici per la celiachia si normalizzeranno una volta av-
viata una dieta gluten free, come anche l’istologia
duodenale.1 Pertanto, alcuni pazienti che sembrano
avere una sensibilità al glutine non celiaca possono ef-
fettivamente avere una celiachia che non viene rilevata
perché i test sono stati eseguiti dopo che la dieta gluten
free era già stata avviata. Un sondaggio in corso18 in
147 pazienti che riteneva di avere una sensibilità al
glutine non celiaca ha rilevato che il 62% aveva un’in-
sufficiente esclusione di celiachia. Dei 75 pazienti sot-
toposti a esofagogastroduodenoscopia con biopsia,
solo il 29% aveva un’adeguata assunzione di glutine
al momento della biopsia duodenale per escludere la
celiachia. Nel 15% dei pazienti intervistati, non sono
stati condotti test sierologici, HLA o endoscopici.
Questo studio evidenzia il fatto che i pazienti che ap-
parentemente hanno una sensibilità al glutine non ce-
liaca, spesso non sono stati adeguatamente indagati
per la celiachia o per altre diagnosi alternative. Oltre
a celiachia e allergia al grano non diagnosticati, altre
possibili eziologie di sintomi in pazienti con sospetta
sensibilità al glutine non celiaca possono essere im-
munità innata agli inibitori della tripsina amilasi10 o ai
FODMAP13 piuttosto che al glutine stesso. 

Come per il protocollo diagnostico in due fasi
degli esperti di Salerno, i pazienti con sospetta sensi-
bilità al glutine non celiaca dopo una dieta contenente
glutine in cui celiachia e allergia al grano sono stati
esclusi, devono essere valutati prima per la reattività
clinica con una dieta gluten free seguita da una rein-
troduzione del glutine per misurare gli effetti della
reintroduzione di glutine nella dieta.8 Il glutine che
viene reintrodotto nella dieta deve avere un contenuto
di inibitori della tripsina alfa-amilasi definito ed essere

privo di FODMAP. Se la risposta alla reintroduzione
del glutine è negativa, i pazienti devono quindi essere
valutati per altre possibili diagnosi come sopra de-
scritto, come SIBO, intolleranza ai FODMAP o altre
intolleranze alimentari. 

Alterata sensibilità al glutine o celiachia

Sebbene entrambe le condizioni siano trattate con
una dieta gluten free, ci sono validi motivi per avviare
un’indagine per determinare se un paziente ha sensi-
bilità al glutine non celiaca o celiachia. Per i pazienti
con celiachia, la dieta gluten free è una prescrizione
per tutta la vita con conseguenze sia economiche che
sociali.1 Al contrario, la durata e il grado di esclusione
del glutine necessari per i pazienti con sensibilità al
glutine non celiaca non sono stati stabiliti. I prodotti
senza glutine sono più costosi e meno commercial-
mente disponibili rispetto alle loro controparti di
grano,19 ed è particolarmente difficile mangiare fuori
casa e nei ristoranti.20,21 La dieta gluten free è anche
spesso carente di fibre e di alcuni nutrienti, comprese
le vitamine del gruppo B.22 Una diagnosi di celiachia
ha anche implicazioni per i familiari, che potrebbero
aver bisogno di uno screening per la malattia. Infine,
un’indagine sulla causa dei sintomi del paziente può
scoprire diagnosi alternative, tra cui SIBO, colite mi-
croscopica o altre intolleranze alimentari, che possono
ovviare alla necessità di una dieta gluten free a lungo
termine.

Glutine e benefici sulla salute

Sebbene la letteratura sulla sensibilità al glutine
non celiaca riguardi principalmente le persone con una
risposta avversa sintomatica al glutine alimentare, la
dieta priva di glutine è diventata anche popolare come
metodo per migliorare la salute e il benessere generale,
anche tra individui apparentemente asintomatici. In
uno studio basato sul questionario del 201423 in 942
atleti senza celiachia, più del 40% dei soggetti riferiva
di seguire una dieta gluten free in più del 50% dei
pasti. I motivi addotti, includevano la convinzione che
la dieta avrebbe diminuito l’infiammazione sistemica
e migliorato le prestazioni atletiche. Per esplorare ul-
teriormente questo concetto, Lis et al.24 hanno proget-
tato uno studio crossover randomizzato, controllato,
in doppio cieco su 13 ciclisti non-celiaci. I soggetti
sono stati assegnati in modo casuale a ricevere una set-
timana di dieta contenente glutine o gluten free e poi
incrociati dopo un periodo di washout di 10 giorni.
Sono stati raccolti dati sui sintomi gastrointestinali e
sulle prestazioni atletiche alla fine di ogni dieta e non
sono state riscontrate differenze significative a breve
termine tra la dieta gluten free e dieta contenente glu-
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tine. Saranno necessari studi futuri per esplorare ulte-
riormente se questa tendenza degli atleti che seguono
una dieta priva di glutine è giustificata, e se questa
dieta comporta una differenza significativa nelle pre-
stazioni atletiche o nel benessere generale.

Il ruolo della dieta FODMAP nella sensibilità
al glutine non celiaca

Esiste una significativa sovrapposizione tra i sin-
tomi gastrointestinali di NCGS e sindrome dell’inte-
stino irritabile (IBS). Le manifestazioni
extraintestinali di NCGS (mancanza di benessere,
stanchezza, cefalea, annebbiamento del cervello, ane-
mia, ansia e intorpidimento) rispondono alle modifi-
cazioni dietetiche e la differenziano dall’IBS.8 Una
recente revisione della letteratura ha evidenziato che
una dieta a basso contenuto di FODMAP ha un poten-
ziale di miglioramento dei sintomi clinici nell’alterata
sensibilità al glutine. Inoltre alcune evidenze suggeri-
scono ulteriore vantaggio in caso di aderenza simul-
tanea a dieta a basso contenuto di FODMAP e priva
di glutine. 

Ci sono prove che i pazienti con alterata sensibilità
al glutine potrebbero potenzialmente beneficiare della
restrizione di FODMAP con o senza restrizione del
glutine. I risultati suggeriscono che un sottogruppo di
pazienti con alterata sensibilità al glutine ha in realtà
un’intolleranza ai FODMAP. I FODMAP possono es-
sere un fattore causale nei sintomi gastrointestinali e
in una certa misura nei sintomi extraintestinali come
affaticamento e perdita di vitalità in alcuni pazienti
con NCGS. 

In uno studio fondamentale che ha stabilito l’esi-
stenza attuale di NCGS come entità separata, è stato
dimostrato che il glutine induce sintomi gastrointesti-
nali ed extraintestinali in pazienti senza CD.25 In par-
ticolare, in questo test di studio, il glutine era privo di
FODMAP. In un altro studio dello stesso gruppo, i
soggetti che erano già leggermente migliorati con
dieta gluten free sono ulteriormente migliorati con una
dieta a basso contenuto di FODMAP26 e non sono peg-
giorati a seguito di reintroduzione di glutine. 

FODMAP, Oligo-, di- e mono-saccaridi e polioli
fermentabili, rappresenta un gruppo eterogeneo di car-
boidrati e polioli altamente fermentabili ma scarsa-
mente assorbiti a catena corta. L’acronimo FODMAP
è stato coniato per la prima volta nel 2005 da Gibson
e Shepherd alla Monash University di Melbourne, in
Australia, in un articolo che suggeriva un collega-
mento tra lo stile di vita occidentale, l’assunzione di
cibi ricchi di FODMAP e la suscettibilità alla malattia
di Crohn.27 Poco dopo, il gruppo australiano si è con-
centrato sull’uso di una dieta a basso contenuto di
FODMAP nel trattamento della sindrome dell’inte-
stino irritabile (IBS),28 e in uno dei loro documenti più

influenti ha dimostrato che il miglioramento dei sin-
tomi nei pazienti con IBS e sospetta sensibilità al glu-
tine non celiaca non era correlata all’esclusione del
glutine, ma alla concomitante riduzione dell’assun-
zione di FODMAP determinata dalla dieta priva di
glutine (GFD). 

Le linee guida australiane e quelle della British
Dietetic Association (BDA) recentemente rivedute per
la gestione dietetica dell’IBS raccomandano la dieta
low-FODMAP nei pazienti con IBS.29 Una meta-ana-
lisi del 2016 supporta l’efficacia di una dieta a basso
FODMAP nel trattamento dei sintomi gastrointestinali
funzionali.30 Il trattamento con la dieta a basso FOD-
MAP è stato anche sostenuto per la diverticolite,31 i
sintomi gastrointestinali indotti dall’esercizio32 e le
malattie infiammatorie dell’intestino.33 Anche se que-
sti studi indicano che un sottogruppo di pazienti con
IBS può trarre beneficio dalla dieta a basso
FODMAP,30 ci sono ancora molte domande aperte ri-
guardanti la fisiologia, l’efficacia e la sicurezza di que-
sto trattamento dietetico.

Cos’è FODMAP?

FODMAP non è una singola entità, ma un gruppo
di composti, tra cui oligosaccaridi (fruttani, frutto-oli-
gosaccaridi = FOS e galatto-oligosaccaridi = GOS),
disaccaridi (lattosio), monosaccaridi (fruttosio) e po-
lioli (sorbitolo, mannitolo, maltitolo, xilitolo, polide-
strosio e isomalto). L’elenco degli alcoli dietetici
(polioli) comprende decine di composti utilizzati am-
piamente e imprevedibilmente dall’industria alimen-
tare come addensanti e dolcificanti. Il lattosio
appartiene ai FODMAP solo in individui che mostrino
non-persistenza di alti livelli di lattasi, che è una per-
centuale altamente variabile di soggetti in diverse po-
polazioni. D’altra parte, il lattulosio è un disaccaride
non assorbibile somministrato per via orale che viene
utilizzato nel trattamento della stitichezza, un pro-
blema che interessa molti pazienti con IBS, e do-
vrebbe essere assolutamente evitato nei soggetti
sottoposti all’esclusione FODMAP.

La definizione FODMAP si basa su caratteristiche
funzionali invece che biochimiche: l’essere scarsamente
assorbibile e altamente fermentabile nell’intestino è il
comune denominatore dei FODMAP. Potrebbero esa-
cerbare i sintomi dell’IBS attraverso vari meccanismi,
come l’aumento del volume d’acqua nel piccolo inte-
stino, la produzione di gas a livello del colon e la moti-
lità intestinale. Viceversa, i FODMAP hanno importanti
effetti fisiologici: aumentano la massa delle feci, au-
mentano l’assorbimento del calcio, modulano la fun-
zione immunitaria e diminuiscono i livelli di colesterolo
sierico, triacilgliceroli e fosfolipidi. Stimolano seletti-
vamente la crescita di alcuni gruppi microbici come i
bifidobatteri (effetto prebiotico).34 Grazie alla loro ca-
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pacità di stimolare la crescita della microflora intesti-
nale non patogena, FOS e GOS sono sempre più inclusi
nei prodotti alimentari e negli alimenti per lattanti.35 La
fermentazione di carboidrati piccoli e fermentabili nel
colon determina la produzione di acidi grassi a catena
corta (SCFA = acetato, propionato e butirrato) che
hanno un effetto trofico sul metabolismo dei colociti
aumentando la produzione di energia e la proliferazione
cellulare e proteggendo contro il colon cancro.36,37 Tutti
gli effetti positivi sopra menzionati sono ovviamente
persi con la dieta a basso FODMAP.

I confini di una dieta low-FODMAP non sono per-
fettamente noti. L’apprezzabile lavoro del gruppo di
Melbourne ha prodotto alcune tabelle analitiche sul
contenuto alimentare di specifici FODMAP,38-40 tutta-
via, i) in questo elenco mancano molti articoli com-
merciali; e ii) il contenuto di FODMAPs in verdure è
altamente variabile, ad es., secondo il grado di matu-
razione.41 Inoltre, le possibili interazioni tra FODMAP
e altri nutrienti non sono ancora chiare.

Infine, quanto è normale e quanto è basso il con-
sumo di FODMAP non è stato ancora definito in ter-
mini quantitativi.

La scoperta che la dieta a basso FODMAP migliora
i sintomi IBS rispetto a una dieta normale non dimostra
che questo trattamento è superiore all’intervento diete-
tico convenzionale IBS, ad esempio, la restrizione di
alimenti ricchi di fibre, amido resistente, frutta fresca,
caffè, tè, alcol, bevande gassate e sorbitolo, come rac-
comandato dalle linee guida del British National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE).42

In effetti, studi comparativi sull’efficacia della
dieta a basso FODMAP rispetto ai consigli dietetici
adeguati per IBS non hanno mostrato un chiaro van-
taggio della dieta a basso FODMAP: i) in uno studio
negli Stati Uniti, il 40%-50% dei pazienti ha riferito
adeguato sollievo dalla propria sdr dell’intestino irri-
tabile nella variante con diarrea sia grazie ad una dieta
a basso FODMAP che ad una dieta basata su linee
guida NICE modificate, anche se la dieta a basso
FODMAP ha portato un miglioramento significativa-
mente maggiore nei singoli sintomi di IBS, in parti-
colare dolore e gonfiore, rispetto alla dieta NICE;43 ii)
in uno studio svedese la gravità dei sintomi di IBS è
stata ridotta sia nei gruppi con basso FODMAP che
nei gruppi convenzionali di dieta IBS, al termine di un
periodo di trattamento di quattro settimane.44

A causa della mancanza di un biomarker di intol-
leranza al FODMAP, il gold standard per dimostrare
il ruolo causale dei FODMAP, così come altre intol-
leranze/allergie alimentari, rimane lo studio in doppio
cieco con controllo placebo (DBPC). Tre studi di sfida
ai FODMAP hanno mostrato che alte dosi di fruttosio
o fruttani peggiorano significativamente i sintomi
dell’IBS.45-47 Un altro studio randomizzato su DBPC
ha mostrato che i sintomi gastrointestinali aumenta-

vano significativamente dopo l’assunzione di sorbitolo
e mannitolo in pazienti con IBS rispetto ai controlli.38

Non sono disponibili altri studi di sfida DBPC per altri
FODMAP o per diete contenenti FODMAP misti.

La durata del trattamento con la dieta a basso
FODMAP è piuttosto breve nella maggior parte degli
studi pubblicati. Questa è una limitazione per la valu-
tazione dell’efficacia a lungo termine della dieta a
basso FODMAP. L’IBS è una condizione cronica/ri-
corrente ma questo trattamento è difficile da mante-
nere nel tempo, a causa di molte esclusioni alimentari.
In un recente studio di follow-up su pazienti con IBS
o disturbo infiammatorio intestinale (IBD) trattati con
la dieta a basso FODMAP, solo un terzo era ancora
aderente alla dieta dopo un follow-up mediano di 18
mesi.48 Gli inventori della dieta a basso contenuto di
FODMAP suggeriscono una dieta libera all-FODMAP
per due mesi seguita da una sfida seriale con un FOD-
MAP a settimana (il cosiddetto piano di reintrodu-
zione FODMAP).49 Non solo non è chiaro il razionale
di questa sfida, dato che non ci si aspetta che gli effetti
fisiologici dei FODMAP cambino in un così breve pe-
riodo di tempo, ma è anche poco pratico, poiché l’e-
lenco di alimenti da reintrodurre su base settimanale
è estremamente lungo.

Una dieta a basso contenuto di FODMAP
è un approccio sicuro?

La drastica riduzione dell’assunzione di FODMAP
potrebbe avere conseguenze ancora poco chiare sul
metabolismo dei colociti, microbiota intestinale e sullo
stato nutrizionale.

Ci sono buone prove a sostegno del concetto che
il microbiota intestinale è alterato nei pazienti con
IBS. Diversi studi recenti hanno riportato un aumento
dell’abbondanza relativa di Firmicutes, principal-
mente Clostridium cluster XIVa e Ruminococcaceae,
insieme a una riduzione dell’abbondanza relativa di
Bifidobacteria. Sono stati segnalati anche una minore
diversità e una maggiore instabilità del microbiota nei
pazienti con IBS rispetto ai controlli.50 Una dieta low-
FODMAP, paradossalmente, non corregge queste mo-
dificazioni del microbiota, ma induce cambiamenti
simili, riducendo la conta dei Bifidobatteri51 e l’abbon-
danza batterica totale,52 mentre aumenta l’abbondanza
di Ruminococcacae.53 Questo trattamento dietetico in-
duce riduzione dei livelli di Faecalibacterium prau-
snitzii fecale e totale di acidi grassi cardiaci/acido
n-butirrico.47 Al momento mancano ampie analisi
della composizione del microbiota, della funzionalità
e dei prodotti di fermentazione in relazione alla gene-
razione dei sintomi. Infine, rimangono da determinare
gli effetti a lungo termine dei cambiamenti del micro-
biota indotti dalla dieta a basso FODMAP.

Una dieta low-FODMAP impone un’importante
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restrizione delle scelte alimentari a causa dell’elimi-
nazione di alcuni alimenti di base, come derivati del
grano, latticini contenenti lattosio, molte verdure e le-
gumi e diversi tipi di frutta (Tabella 2).

Nonostante la mancanza di studi sulle conseguenze
nutrizionali a lungo termine della dieta a basso FOD-
MAP, i possibili rischi di questo trattamento possono
essere desunti dai dati disponibili per altre diete di
esclusione. Per quanto riguarda l’assunzione di cereali,
l’esclusione di frumento, segale e orzo è la stessa della
dieta priva di glutine utilizzata per il trattamento della
celiachia. Le indagini nutrizionali hanno dimostrato che
quest’ultima comporta il rischio di riduzione dell’as-
sunzione di fibre, calcio, ferro, zinco, acido folico e altre
vitamine del gruppo B.54 Ci si può aspettare che un’as-
sunzione carente di fibre alimentari si verifichi anche
più frequentemente nella dieta a basso FODMAP, a
causa di una significativa restrizione di altre fonti di
fibre, come frutta, verdura e legumi. Le conseguenze di
una dieta povera di fibre possono essere particolarmente
deleterie nei soggetti che lamentano costipazione come
manifestazione di IBS. La restrizione dei prodotti lat-
tiero-caseari contenenti lattosio può aumentare la ten-
denza alla scarsa disponibilità di calcio poiché i) questi
elementi sono una fonte primaria di calcio; e verrebbe
perso ii) l’effetto promuovente del lattosio sull’assor-
bimento del calcio.55,56 Una dieta a basso FODMAP può
anche essere povera di antiossidanti naturali, come fla-
vonoidi, carotenoidi e vitamina C contenuti in alcune
verdure ricche di FODMAP (ad es. Cavolfiore, cipolla,
aglio), o acido fenolico e antociani presenti in frutta e
more. Il grano (che è escluso dalla dieta a basso conte-
nuto di FODMAP) è una fonte importante di acidi fe-
nolici, come acido ferulico, acido caffeico, acido
p-cumarico, acido p-idrossibenzoico, acido vanillico e
acido protocatechuico.57 Infine, l’esclusione dei latticini
con una dieta a basso FODMAP può favorire una ca-
renza di vitamina D.58

Il futuro

Poiché esiste ancora grande incertezza riguardante
la sensibilità al glutine non celiaca, saranno necessa-

rie ulteriori indagini per determinare la fisiopatologia
delle manifestazioni gastrointestinali ed extraintesti-
nali di tale condizione clinica. In studi futuri, po-
trebbe essere utile escludere i pazienti con una forte
risposta al placebo dal resto della sperimentazione.
Le prove esistenti sono limitate dalle loro brevi du-
rate; pertanto, le sperimentazioni future potrebbero
beneficiare di periodi di studio più lunghi. Sarebbero
utili, inoltre, studi focalizzati su sintomi extraintesti-
nali specifici di alterata sensibilità al glutine non ce-
liaca (ad esempio, uno studio che utilizza la risonanza
magnetica funzionale per esplorare il sintomo cogni-
tivo comunemente definito dai pazienti come nebbie
cerebrali). Infine, l’indagine sull’effetto del glutine
sul microbioma duodenale e colonico potrebbe aiu-
tare a chiarire i biomarcatori e il meccanismo me-
diante il quale il glutine induce i sintomi in individui
selezionati. Inoltre, la dieta low-FODMAP può avere
un impatto positivo sui sintomi dell’IBS, in partico-
lare gonfiore e diarrea. Tuttavia, resta da dimostrare
se questo regime è superiore alle diete IBS conven-
zionali. Sebbene alcune evidenze suggeriscano che il
glutine e i FODMAP insieme possono avere effetti
additivi sulla sintomatologia clinica della sensibilità
al glutine non celiaca e alcuni pazienti potrebbero mi-
gliorare aderendo a una dieta povera di FODMAP e/o
in combinazione con una dieta priva di glutine,13 con-
siderando che le nostre conoscenze sulla sensibilità
al glutine non celiaca sono ancora insufficienti, la
combinazione di studi traslazionali su potenziali mec-
canismi, insieme a studi clinici più ampi e di alta qua-
lità sul ruolo degli interventi dietetici e la revisione
dei criteri per definire meglio la sensibilità al glutine
non celiaca in ambito clinico, ci aiuterebbe a capire
meglio questa condizione sfuggente e complessa.

La drastica riduzione dell’assunzione di FOD-
MAP, infatti, potrebbe avere conseguenze fisiologiche
sul metabolismo dei colociti, sul microbiota intestinale
e sullo stato nutrizionale, che necessitano di ulteriori
indagini. Potrebbe essere utile prendere in considera-
zione l’uso di supplementi nutrizionali per evitare pos-
sibili carenze indotte da una rigorosa dieta a basso
FODMAP a lungo termine.
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Tabella 2. Alimenti comuni che devono essere esclusi dalla dieta a basso FODMAP.

Cibo                                    Da escludere (elevato contenuto di FODMAP)

Cereali e derivati                Grano, Orzo, segale

Legumi                                Tutto (lenticchie, fagioli, ceci, soia, piselli)

Verdure                               Carciofi, asparagi, cavolfiori, aglio, porri, funghi, cipolle, scalogno, piselli

Frutta                                   Mele, albicocche, pere asiatiche, more, ciliegie, fichi, jackfruit, manghi, nettarine, pesche, pere, cachi, prugne,
                                            tamarillo, anguria, pesche bianche, uva

Prodotti lattiero-caseari      Latte regolare, gelato, formaggi a pasta molle, yogurt
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Introduzione

Pur perdendosi nella notte dei tempi l’utilizzo del
grano come alimento principale della nostra dieta, da
qualche decennio si fanno largo tendenze alimentari
che spesso non sono supportate da alcuna evidenza
scientifica che ne certifichi un reale necessità o bene-
ficio. Se invece ci soffermassimo meglio ad analizzare
questi dati, potremo notare come la dieta con glutine
rivesta ragionevolmente un ruolo protettivo nei con-
fronti delle principali patologie croniche di cui la po-
polazione ormai è affetta, considerandone l’aumentata
aspettativa di vita. Dato per assodato che nemmeno
l’attività sportiva ne trae beneficio, l’attenzione si spo-
sta sulla possibilità che un simile regime dietetico con
il passare del tempo possa esporci al rischio di un ac-
cumulo di metalli pesanti nell’organismo a causa
dell’aumentata assunzione di alimenti quali pesce e
verdure che malgrado l’apparente salubrità li conten-
gono. Pertanto la dieta priva di glutine andrebbe con-
sigliata alle sole persone che ne traggono un reale
beneficio clinico netto, nel bilancio tra pro e contro, e
cioè alla popolazione affetta da malattia celiaca.

Il grano: tra qualità e tendenze

Il grano è l’alimento più consumato al mondo e
provvede al 56% del fabbisogno energetico dell’indi-
viduo ed al 50% dell’intake proteico giornaliero.1 È il
costituente principale di tutte le linee guida dietetiche
e il suo uso si perde nella notte dei tempi: sicuramente
risale al periodo in cui l’uomo da cacciatore è diven-
tato agricoltore e la preferenza del grano rispetto a ce-

reali più poveri è da ascrivere probabilmente alla pla-
sticità del glutine. Quindi gli aspetti benefici del grano
sono ormai universalmente riconosciuti e sono pre-
senti in letteratura numerosi studi e metanalisi di im-
portante rilevanza (anche se, bisogna dire, talvolta non
esenti da bias).

Il glutine è un composto proteico costituito da glia-
dine e glutenine e si trova in alimenti trasformati da
frumento e cereali correlati come orzo e segale: ha la
facoltà di render più plastici gli alimenti e di permet-
terne una conservazione migliore. Ma, in contrasto
con questa visione, la dieta priva di glutine ha guada-
gnato nell’ultimo decennio una considerevole popo-
larità nella popolazione generale: negli USA per
esempio, nonostante la proporzione di abitanti affetti
da celiachia sia stabile dal 2009 al 2011, il mercato
degli alimenti gluten-free aumenta annualmente del
28%:2 può già darci la dimensione di quale sia l’im-
patto mondiale di questo nuovo fenomeno alimentare
e nonostante l’evidenza che le diete prive di glutine
non siano in grado di fornire alcun beneficio per la po-
polazione non affetta da malattia celiaca.3

Il Dr. Kim Hyenseok e il suo gruppo della Rutgers
New Jersey Medical School di Newark hanno utiliz-
zato dati raccolti tra il 2009 e il 2014 su 22.278 tra
bambini e adulti negli Stati Uniti: circa lo 0,7% delle
persone era celiaca e circa l’1,08% praticava una dieta
priva di glutine. In realtà le diete prive di glutine sono
ora la pratica alimentare più trendy negli Stati Uniti e
in altri paesi, e tra i motivi principali per cui queste
diete sono utilizzate è la ricerca della perdita di peso4

e la percezione che una dieta senza glutine sia più sa-
lutare in quanto basata su alimenti poco trattati nella
filiera alimentare.5

Indicazioni oltre la celiachia

In linea di massima possiamo distinguere i disturbi
correlati al glutine in tre categorie: la celiachia, la sen-
sibilità al glutine e l’allergia al frumento.2,6

• L’allergia al frumento è una reazione immunolo-
gica avversa specifica per le proteine del grano.2,6

La sua prevalenza documentata è piuttosto bassa,
stimata circa nello 0,1% degli individui nei paesi
occidentalizzati.2 Può essere trattata con una dieta
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priva di frumento che può essere più permissiva
rispetto ad una dieta priva di glutine.2

• La sensibilità al glutine (indicata anche come in-
tolleranza al glutine non celiaca), è caratterizzata
da una risposta immunologica al glutine in persone
geneticamente suscettibili.7 La diagnosi clinica si
basa sulla risposta all’assunzione di dieta con glu-
tine. I sintomi comuni sono affaticamento, cefalea,
ingombro intestinale con aumento del meteorismo
e alvo diarroico che spesso vanno a migliorare con
una dieta priva di glutine. Probabilmente la sog-
gettività dei sintomi e il miglioramento netto con
l’introduzione del nuovo regime dietetico contri-
buiscono a quella che è la popolarità delle diete
senza glutine.

• La celiachia non fa parte della nostra trattazione.
Comunque essa si che richiede una rigida dieta
priva di glutine, che rimane il gold standard nel pa-
ziente celiaco. Inoltre la dieta senza glutine oltre a
ridurre e anzi eliminare il danno clinico se adottata
precocemente, riduce l’incidenza di patologie cor-
relate del tratto gastrointestinale, comprese le neo-
plasie.8-10

A queste condizioni, secondo alcuni dati, si ag-
giungono altri quadri clinici espressioni di altre pato-
logie croniche, che beneficino di una dieta gluten-free,
e fra queste rientrano il lupus eritematoso sistemico,
la dermatite erpetiforme, la sindrome dell’intestino ir-
ritabile, l’artrite reumatoide, il diabete mellito di tipo
1, alcune forme di tiroidite e la psoriasi.11,12 Recente-
mente la dieta glute-free è stata usata anche in pazienti
affetti da Autism Spectrum Disorders (ASD),2,13 ma il
suo utilizzo non è supportato da evidenze significative,
tanto che non rientra come indicazione tra i trattamenti
degli individui con ASD secondo l’American Aca-
demy of Pediatrics.14

Dieta priva di glutine e dimagramento:
esistono evidenze?

Il dimagramento come risultato della dieta priva di
glutine4,15 non ha al momento alcuna evidenza dal
punto di vista scientifico. Alcuni studi riguardanti il
peso di pazienti con malattia celiaca ha anzi eviden-
ziato un effetto contrario, portando più spesso ad un
aumento del BMI di quei pazienti che già partivano
da una condizione di sovrappeso.16-18 Questa condi-
zione è stata attribuita al fatto che in corso di dieta
priva di glutine nel paziente celiaco veniva a miglio-
rare l’assorbimento intestinale dei nutrienti per guari-
gione della mucosa intestinale. Un’altra
considerazione può essere quella che gli alimenti glu-
ten-free tendono ad avere un maggiore apporto ener-
getico rispetto ai loro pari contenenti glutine, oltre alla
scarsa presenza di cereali integrali e fibra, che sono
dimostrati essere inversamente associati al BMI.19 Da

non trascurare l’aspetto psicologico: potendo final-
mente mangiare, seppur senza glutine, i pazienti ce-
liaci tendono ad assumere una dieta ipercalorica.

Il glutine e la prevenzione delle patologie
croniche

L’oligofruttosio e l’inulina, amidi presenti nel
grano, hanno la capacità di sostenere la crescita di una
sana flora batterica intestinale20,21 e possono anche
proteggere l’intestino da alcuni tumori, nonché impe-
dire la crescita di ceppi batterici che in alcune condi-
zioni possono produrre endotossine (Gram negative
endotoxin lipoplysaccharide LPS).22 Queste, arrivando
nel torrente ematico, possono nel tempo, comportare
alterazione della concentrazione intracellulare del cal-
cio, attraverso l’azione sui canali Sodio/Calcio ex-
changer 1 (NCX1) con conseguente ipertrofia cardiaca
e sviluppo di disfunzione d’organo. Lo stesso mecca-
nismo porterebbe all’instaurarsi di un quadro di in-
fiammazione sistemica che attraverso la stasi venosa
periferica comporterebbe ulteriore alterazione della
flora microbica intestinale con automantenimento del
meccanismo infiammatorio.23 Il grano contribuisce per
circa il 70-78% del totale fabbisogno di oligofruttosio
e di inulina nelle diete tipiche del Nord America.24,25

Inoltre i carboidrati non digeribili suoi derivati hanno
la capacità di ridurre la glicemia post-prandiale e l’in-
sulinemia, i trigliceridi a digiuno e il peso corporeo.26

Anche le difese immunitarie, il metabolismo dei lipidi
e l’assorbimento di vitamine e minerali sembra mi-
gliorato dalla presenza dell’oligofruttosio nella dieta
di tutti i giorni; per cui l’eliminazione del grano dalla
comune alimentazione comporterebbe un minor assor-
bimento di questi oligoelementi e la riduzione delle
funzioni metaboliche ed immunitarie, favorendo lo
sviluppo di ceppi batterici potenzialmente dannosi22

come Enterobacteriacee ed E. coli a discapito di Bifi-
dobacterium, Lactobacillus, Clostridium lituseburense
e Faecalibacterium prausnitzii.

Inoltre la privazione del glutine porta con sé e una
riduzione dell’apporto di fruttani naturali del grano
che hanno una funzione probiotica proteggendo l’in-
testino dalle alterazioni della flora intestinale, la cui
integrità si è evidenziata in diete ricche di derivati del
grano, specchio di un buono stato di salute.27 Alcuni
studi randomizzati crossover su piccoli campioni di
popolazione che venivano sottoposti a dieta con glu-
tine dopo wash-out di due settimane confermavano il
potere probiotico del grano integrale con aumento
della flora intestinale buona di circa il 7,4%,21,26 il che
ci può indicare come possa esistere una relazione in-
versa tra assunzione del cibo integrale e rischio di ma-
lattie cardiovascolari.28,29

Un’altra prova della bontà di una dieta contenete
glutine è stata estrapolata da piccoli studi crossover
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randomizzati che mettevano in evidenza quanto l’au-
mento dell’assunzione di glutine associato o no all’au-
mento di fibre comportava una riduzione dei livelli di
trigliceridi, acido urico, creatinina nel sangue. In que-
sti studi gli AA concludevano che una maggiore as-
sunzione di proteine vegetali sotto forma di glutine di
grano potrebbe avere effetti benefici sui livelli di tri-
gliceridi e ossidazione delle lipoproteine a bassa den-
sità simili a quelle dei grassi monoinsaturi e delle
proteine di soia.

Il glutine potrebbe avere un ruolo anche nel con-
trollo della pressione arteriosa, in quanto ci sono se-
gnalazioni che gli idrolizzati della gliadina inibiscono
l’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE).
Come è già noto, l’ACE catalizza il passaggio da an-
giotensina I (inattiva) ad angiotensina II (estrema-
mente attiva), che tra le sue molteplici azioni tende a
degradare la bradichinina (che ha tra l’altro, azione va-
sodilatatrice). La mancata degradazione della bradi-
chinina, ottenuta dalla mancata produzione di
angiotensina II (da ACEi o, nel nostro caso, dagli idro-
lizzati della gliadina) ha come conseguenza il mante-
nimento della vasodilatazione.30 Ciò sarebbe più
evidente dopo consumo di alimenti integrali. 

L’effetto immunistimolante del glutine potrebbe
invece essere dovuto all’alto contenuto di glutammina
(40% del totale apporto di aminoacidi), in quanto è
stato segnalato che una supplementazione di glutam-
mina tende a ridurre l’incidenza di complicanze infet-
tive nei pazienti dopo un intervento chirurgico.31 In un
piccolo studio, dopo 6 giorni di supplementazione con
glutammina si è evidenziato un aumento dell’attività
delle cellule natural killer32 che potrebbero essere im-
plicate nel ruolo protettivo contro lo sviluppo di tu-
mori e infezioni virali.

Da tali considerazioni emerge il ruolo importante
del consumo di grano come substrato di componenti
protettivi verso le patologie croniche e degenerative,
emerso anche in una recente metanalisi,33 che ha
messo a confronto diversi studi (circa 45) dei quali 20
europei, 16 statunitensi e 9 asiatici. Gli studi valuta-
vano l’eventuale correlazione tra soggetti che assume-
vano un maggiore quantitativo di alimenti derivati dal
grano, soggetti che assumevano bassi quantitativi di
questi alimenti nella propria dieta e l’incidenza di pa-
tologie croniche quali cancro, malattia coronarica,
ictus e mortalità. Dalla metanalisi emerge che vi è una
correlazione positiva tra il maggior introito di derivati
del grano e il minor rischio di sviluppare le suddette
patologie croniche e in generale si è constatata una ri-
duzione della mortalità. Seppur con i limiti dovuti al-
l’eterogeneità del campione e alla mancanza di
informazioni sulle abitudini di vita dei pazienti, i vari
studi ci danno un indicazione importante, che con-
ferma l’importanza fondamentale di questo alimento
nel nostro regime alimentare.33-42

Sport e GFD?

Negli ultimi anni è rapidamente aumentata la quota
degli atleti non affetti da malattia celiaca che ricorrono
ad una GDF, in quanto verrebbe percepito un beneficio
sia a livello di salute globale che a livello di presta-
zione fisica, soprattutto negli sport di endurance.43,44

I cambiamenti nutrizionali che possono verificarsi
dopo l’eliminazione del glutine possono migliorare o
compromettere la dieta di un atleta.45 Gli atleti riten-
gono che l’aderenza al GFD aumenti la coscienziosità
di seguire una dieta sana ed equilibrata.45 Tuttavia, l’a-
dozione di una GFD senza un’adeguata consulenza
nutrizionale può essere associata ad un aumento della
spesa di vitamine del gruppo B, fibre e ferro, oltre a
una riduzione della salute intestinale attraverso la ri-
duzione delle popolazioni benefiche di batteri intesti-
nali.46 Più recentemente, Shepherd e Gibson47

suggeriscono che le inadeguatezze riscontrate in una
GFD possono essere collegate a scelte alimentari
senza glutine ma non alla dieta stessa.

Pertanto alcuni studi su piccoli gruppi di atleti, come
quello proposto da Lis Dana et al.48 sono stati creati per
capire se vi era effettivamente un vantaggio nell’assu-
mere una dieta priva di glutine nel periodo di prepara-
zione di una competizione di endurance. Veniva
pertanto valutata sia la prestazione fisica che i sintomi
gastrointestinali durante e dopo la prova fisica come
anche veniva valutato con prelievo ematico le concen-
trazioni degli indici di danno intestinale, l’IFABP (in-
testinal fatty acid binding protein) e i markers
infiammatori sistemici quali le interleuchine (IL-1beta,
IL6, IL-8, IL-10, IL-15, TNFalfa). In conclusione, dopo
aver effettuato sia una dieta GDF (Gluten Free Diet) e
una dieta GDC (Gluten Containing Diet), non si sono
evidenziate differenze statisticamente significative, sia
dal punto di vista della performance (p=0.37), che a li-
vello di sintomatologia gastrointestinale (p>0.11), del-
l’IFABP (p=0.69) e delle citochine infiammatorie
(p>0.13).48 Si conferma come anche in questo caso i
maggiori vantaggi possano essere appannaggio esclu-
sivo dei portatori di malattia celiaca quali beneficiari di
un’adeguata GFD con riduzione del danno intestinale
e dell’infiammazione sistemica globale49 e conseguen-
temente un miglioramento ipotizzabile della perfor-
mance.

Il problema dei metalli pesanti

La dieta priva di glutine comporta una variazione
sostanziale della qualità dei cibi dove a farla da padrone
sono sicuramente riso, pesce, molluschi, crostacei e ver-
dure a foglia verde. Questi alimenti però sono noti per
poter avere un inquinamento da metalli pesanti.34-36

Aderire a una stretta Gluten Free Diet è una sfida per
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le persone che hanno condizioni legate al glutine perché
è difficile seguire, ha oneri psicologici e compromette
la salute nutrizionale, specialmente nei livelli di ferro,
calcio, tiamina, riboflavina e folati.37,38 Inoltre, essendo
i cereali una delle principali fonti di alimentazione fibra,
le persone che seguono la GFD potrebbero essere a ri-
schio per un’inadeguata assunzione di fibre.37,38

In un recente studio della Mayo Clinic di Rochester
in Minnesota, è stato utilizzato un database della Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey (NHA-
NES) attraverso un cross sectional study concentrandosi
sul periodo dal 2009 al 2012. Da questi dati emergeva
che oltre 11.239 pazienti seguivano una dieta che con-
templava l’assunzione di glutine, mentre 115 seguivano
un regime dietetico gluten-free. Di questi ultimi solo 11
avevano l’effettiva diagnosi di celiachia.

Esaminando i livelli dei metalli pesanti nel sangue
e nelle urine, paragonando i due diversi gruppi, si evi-
denziava che i pazienti che seguivano la dieta priva di
glutine avevano livelli significativamente più alti di
cadmio, mercurio e, in particolare, piombo, che sono
tutti particolarmente implicati nella tossicità organica
da metalli pesanti.39-41

Questi livelli non erano ancora nel range tossico,
ma erano chiaramente diversi da quelli dei pazienti
che non adottavano una dieta priva di glutine. 

Gli AA hanno poi valutato un gruppo selezionato
a caso (3901 che non seguivano una dieta priva di glu-
tine e 32 gluten-free) per i livelli di arsenico urinario,
che ancora una volta erano significativamente più alti
nel gruppo gluten-free rispetto a quello che praticava
una dieta con adeguato apporto di derivati del grano. 

Addirittura in quest’ultimo gruppo i valori si rag-
giungevano i range di tossicità. L’utilizzo dell’arsenico
risale a migliaia di anni come componente dei tratta-
menti tradizionali cinesi e di altri tipi di farmaci, ma è
anche ben noto come veleno. L’accumulo di arsenico
e dei metalli pesanti sono potenzialmente correlati.42

Conclusioni

Possiamo affermare che, se la dieta senza glutine
è il gold standard della terapia per i pazienti affetti da
celiachia, poiché nella valutazione di rischio/beneficio
nel togliere un alimento fondamentale qual è il grano,
prevalgono comunque di gran lunga i benefici, non al-
trettanto si può dire per la popolazione che senza al-
cuna indicazione pratica la GFD. 

Infatti, oltre alla mancanza della funzione protet-
tiva degli oligofruttani e degli altri derivati del grano
nei confronti delle varie patologie croniche e degene-
rative, si associa anche il rischio derivante dall’accu-
mulo di metalli pesanti dovuto ad uno sbilanciamento
della dieta verso alimenti già noti per esserne una
fonte accertata quali pesce, riso e verdura. C’è sicura-
mente la necessità di valutare l’effetto nel tempo di

questi metalli pesanti, ma non essendo evidente alcun
beneficio nella privazione dei derivati del grano, una
maggiore presenza di questi metalli nel nostro organi-
smo seppur non a livelli tossici, per il momento, può
essere comunque un’ottima motivazione per sconsi-
gliare questo approccio dietetico.
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Introduzione

Le Malattie a Trasmissione Alimentare (MTA)
sono provocate dal consumo di alimenti o bevande
contaminati da microrganismi patogeni, tra cui batteri
e relative tossine, virus e parassiti o da altri agenti tos-
sici presenti negli alimenti. Questi agenti patogeni pe-
netrano nell’organismo attraverso il tratto
gastrointestinale, a carico del quale solitamente si ma-
nifestano i primi sintomi. Il rischio di contaminazione
è presente dall’azienda agricola alla tavola e rende
pertanto necessari interventi di prevenzione e con-
trollo lungo tutta la filiera alimentare. Gli alimenti di
origine animale (carne, pesce e uova) sono a maggior
rischio di contaminazione, non è opportuno consu-
marli crudi o poco cotti. Tale consiglio valido per tutti
diventa cogente per i più fragili (anziani, bambini e
donne gravide).

Premessa

Le Malattie a trasmissione alimentare (MTA) co-
stituiscono un rilevante problema di salute pubblica in
tutto il mondo. Nell’Unione europea (UE) sono riferiti
ogni anno 320.000 casi nell’uomo, per quanto il nu-
mero effettivo sia probabilmente di gran lunga più ele-
vato (Report Ecdc Efsa 2017). 

Nell’uomo queste malattie possono avere gravità
diversa, con quadri clinici caratterizzati da lieve sin-
tomatologia fino a patologie potenzialmente letali.

Nel corso degli ultimi decenni accanto ai patogeni
tradizionali (Salmonelle) si sono identificati sempre
nuovi patogeni i cosiddetti emergenti (es. Campilo-

bacter jejuni, Escherichia coli 157:H7...), alcuni dei
quali si diffondono anche per effetto dell’incremento
di grandi allevamenti intensivi, di scambi commerciali
e di viaggi, modifiche delle modalità di consumo che
impiegano sempre più frequentemente alimenti crudi
mentre il ricorso sempre più frequente alla ristorazione
collettiva costituisce un importante fattore di moltipli-
cazione dei casi qualora si verifichi un focolaio di
MTA in tale contesto. 

Le infezioni alimentari possono derivare dall’in-
gestione di alimenti contaminati da microrganismi pa-
togeni (es. tifo, epatite virale A…) si parla di
tossinfezioni quando il patogeno si moltiplica nell’or-
ganismo ospite producendo tossine. Talora può cau-
sare una MTA la presenza nei cibi di tossine di origine
microbica, che causano malattia anche quando il mi-
crorganismo produttore non c’è più (Clostridium bo-
tulinum, Clostridium cereus, Staphiloccoccus
aureus...). Oltre alle tossine di origine biologica, pos-
sono causare intossicazioni i funghi velenosi o alcune
specie di frutti di mare contaminati da alghe tossiche
od altre sostanze tossiche di origine ambientale.

Sintomatologia

Normalmente le MTA interessano l’apparato ga-
strointestinale con manifestazione di nausea, vomito,
crampi addominali e diarrea, e con una insorgenza dei
sintomi in un arco di tempo relativamente breve (da
ore a giorni). Nel caso di ingestione di alimenti con-
taminati, viene solitamente colpita la prima parte
dell’apparato gastroenterico ed i sintomi (prevalente-
mente nausea e vomito) si manifestano in tempi più
brevi. Nel caso invece di tossinfezioni in cui i micror-
ganismi diffondono a livello sistemico il tempo fra
consumo del cibo e la comparsa dei sintomi può essere
maggiore e il sintomo più frequente è la diarrea, ac-
compagnata da febbre e brividi.

Se la maggior parte delle MTA ha carattere acuto
ed interessa elettivamente l’apparato gastroenterico vi
sono casi in cui i sintomi interessano altri apparati e il
decorso della malattia è molto diverso. È il caso della
tossina prodotta dal Clostridium botulinum la cui ma-
nifestazione è a carico dell’apparato neurologico e si
può palesare sino ad 8 giorni dopo l’ingestione. Nel
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caso del prione legato alla malattia di Creutzfield-
Jacob (noto nell’animale come Mucca Pazza) il pe-
riodo di incubazione può essere anche di molti anni e
le manifestazioni sintomatiche interessano essenzial-
mente il sistema neurale.

Altri patogeni alimentari possono causare severe e
permanenti disabilità: la listeriosi, per esempio, può es-
sere causa di aborti e di meningiti in pazienti debilitati
da patologie croniche mentre l’infezione da Escherichia
coli O157:H7 può essere causa di sindrome uremico-
emolitica (HUR), la più comune causa di insufficienza
renale riportata nella popolazione infantile. 

La salmonellosi può provocare sindromi artritiche
e la campilobacteriosi può provocare l’insorgenza
della sindrome di Guillain-Barré, una delle cause di
paralisi flaccide più comune negli Stati Uniti negli ul-
timi 50 anni .

Interventi a tutela dei consumatori:
unione europea ed aziende sanitarie

Per proteggere i consumatori dalle malattie a tra-
smissione alimentare, l’Unione Europea (UE) ha adot-
tato un approccio integrato alla sicurezza
alimentare che interessa l’intera filiera alimentare, dai
campi alla tavola. Approccio globale e integrato fina-
lizzato ad una politica alimentare più efficace in cui
responsabilità di imprese alimentari ed autorità com-
petenti sono espressamente definite. In Italia i Servizi
di Igiene Alimenti e Nutrizione (SIAN) e i Servizi Ve-
terinari dei Dipartimenti di Prevenzione delle ASL, in
veste di autorità competenti per il controllo ufficiale
sono fra i principali attori di un sistema di controllo
ufficiale che, negli ultimi dieci anni, ha svolto oltre 10
milioni di interventi di controllo assicurando, anche
per il 2017, il 90% delle oltre 900.000 attività di con-
trollo (ispezioni e campionamento) effettuate a garan-
zia della sicurezza alimentare (Report 2018 Ministero
della Salute). 

Tale attività, inserita nelle prestazioni garantite dal
Servizio Sanitario Nazionale (1 Livello Essenziale di
Assistenza) ha contribuito in modo sostanziale a di-
mezzare i casi di salmonellosi nell’uomo, a livello eu-
ropeo, nell’arco di cinque anni (2004-2009), dai
196,000 casi segnalati nel 2004 ai 108 000 casi del
2009 (Report ECDC EFSA 2017).

Nella sola Emilia Romagna gli episodi di Salmo-
nellosi sono passati dai 132 episodi del 1999 ai 16 nel
2016, nello stesso periodo gli episodi di Malattie Tra-
smesse da Alimenti si sono ridotti di due terzi da 169
a 46 (Report MTA Emilia Romagna 2017). 

Tra gli alimenti veicoli delle infezioni e responsa-
bili delle MTA, quelli che nel periodo 2013-2016
hanno determinato il numero maggiore di tossinfe-
zioni sono gli alimenti contenenti pesce e crostacei
(26,7%), seguiti da quelli contenenti carni e prodotti

derivati (19,2%). Altri alimenti che frequentemente
sono stati causa di episodi di MTA sono le uova o pro-
dotti d’uovo (12,8%), i pasti misti o buffet (12,2%) e
i vegetali, cereali, bacche e frutta in cui sono inclusi
anche i funghi (12,2%).

I più comuni fattori di rischio implicati nelle MTA
sono: inadeguato mantenimento della temperatura di
conservazione degli alimenti (33%), ingredienti con-
taminati (23%), consumo di cibo crudo od ottenuto da
fonti incerte (19%), cottura inadeguata (13%), addetti
alla manipolazione infetti (11%).

Interventi a tutela dei consumatori:
operatori del settore alimentare

La contaminazione microbica dei cibi può avve-
nire in molti modi e gli Operatori del Settore Alimen-
tari sono impegnati ad adottare tutte le necessarie
precauzioni dai Regolamenti Europei in tema di sicu-
rezza alimentare. Alcuni microrganismi sono presenti
nell’ intestino di animali sani e vengono in contatto
con le loro carni (trasmettendosi poi a chi le mangia)
durante la macellazione. Frutta e verdura possono con-
taminarsi se lavate o irrigate con acqua contaminata
da feci animali o umane. I batteri del genere Vibrio,
normalmente presenti nelle acque, vengono filtrati e
concentrati dai frutti di mare, come ostriche e mitili, e
quindi possono causare infezioni se gli alimenti ven-
gono ingeriti crudi.

Le infezioni possono essere trasmesse al cibo, da
parte degli operatori, anche durante la fase di manipo-
lazione e preparazione degli alimenti sia per contatto
con le mani che con gli strumenti della cucina, utiliz-
zati ad esempio nella preparazione di diversi alimenti
(es. cibo cotto lavorato su superfici o con attrezzature
precedentemente usate per prodotti crudi e non disin-
fettati a dovere si parla di contaminazione crociata).
Un cibo cotto e quindi sicuro (la maggior parte dei mi-
crorganismi non resiste a temperature superiori ai 70-
75 gradi centigradi) può contaminarsi per contatto con
cibi crudi. Inoltre, grande importanza rivestono le con-
dizioni in cui i cibi sono mantenuti durante le varie
fasi di conservazione: la catena del freddo, ad esem-
pio, previene lo sviluppo e la moltiplicazione di alcuni
microrganismi, che per essere tossici necessitano di
una popolazione molto numerosa.

Ne consegue che per contrastare le MTA occorre
evitare la contaminazione lungo tutta la filiera dalla pro-
duzione primaria alle diverse fasi di lavorazione sino
alla distribuzione, contrastare la moltiplicazione dei mi-
crorganismi mantenendo adeguate temperature di con-
servazione (inferiore a 4 gradi centigradi mediante
refrigerazione oppure –18°C, per i surgelati), bonificare
gli alimenti deperibili più facilmente contaminati con
una cottura adeguata e conservarli a temperature >65
centigradi dopo la cottura o portarli rapidamente (tra-

[page 112]                                     [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(7):e15]

Rassegna

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



mite abbattitore di temperatura) a temperature di refri-
gerazione ricordando che anche refrigerati gli alimenti
hanno una una durata limitata nel tempo.

Cosa può fare il consumatore a propria tutela

I momenti fondamentali in cui il consumatore può
ridurre il rischio di MTA è il momento dell’acquisto
fornendosi da fornitori sicuri ovvero autorizzati e con-
trollati, il trasporto con borse termiche se si tratta di
alimenti deperibili, buone pratiche igieniche nella ma-
nipolazione, cottura e conservazione degli alimenti.

La mancata conoscenza dei rischi unita alla man-
cata abitudine di consultare le avvertenze contenute in
etichetta può creare condizioni favorevoli allo svi-
luppo di una MTA. Un esempio è l’indicazione ripor-
tata in etichetta da consumarsi previa cottura che può
riguardare anche alimenti precotti (es i wurstel) che è
opportuno trattare termicamente per ridurre la carica
batterica.

Alimenti crudi: precauzioni d’uso

Un’accurata cottura dell’alimento esercita una
consiste bonifica nei riguardi degli agenti potenzial-
mente patogeni. Poiché gli alimenti di origine animale
quali carne, pesce e uova sono a maggior rischio di
contaminazione, non è opportuno consumarli crudi o
poco cotti. Questo consiglio valido per tutti diventa
una raccomandazione cogente per anziani, bambini e
donne in gravidanza.

Le temperature necessarie per la cottura degli ali-
menti prevedono il raggiungimento di 70-75°C per di-
versi minuti al cuore del prodotto per carni uova ed
avanzi.

Le cotture normalmente praticate non consentono
la distruzione delle spore, che se presenti possono ger-
minare nelle successive fasi di preparazione. Di conse-
guenza anche l’alimento cotto va gestito correttamente,
per evitare ricontaminazioni dopo la cottura e la germi-
nazione di spore sopravvissute al trattamento.

L’alimento dopo la cottura va consumato in tempi
brevi, mantenuto a +60°C o rapidamente raffreddato e
conservato in frigorifero a temperature inferiori a 4°C. 

Nuove mode alimentari comportano un maggior ri-
schio legato alla sicurezza alimentare. Se in passato il
consumo di pesce crudo era limitato alla preparazione
di alcuni piatti tipici (alici marinate, bottarga peraltro
non immuni da rischi) con l’avvento di culture e tradi-
zioni multietniche si sono aggiunte specialità culinarie
crude molte delle quali a base di pesce (carpacci di vari
tipi di pesce, sushi, sashimi...). Il consumo di alimenti
di origine animale crudi o poco cotti è molto pericoloso,
a tal proposito merita di essere ricordata l’epidemia di
colera che afflisse Napoli una cinquantina di anni fa per

il consumo di molluschi crudi.
Il consumo di pesce crudo o poco cotto implica si-

curamente un maggior rischio di contrarre infezioni
ed intossicazioni causate da batteri, virus e parassiti.
Alta è la possibilità che il pesce crudo sia infestato da
Anisakis un parassita pericoloso sia per intossicazioni
acute e croniche. Per prevenire tali episodi il Ministero
della Salute con decreto del 17 luglio 2013 ha reso ob-
bligatorio esporre nei punti vendita un cartello con la
dicitura: Informazioni al consumatore per un corretto
impiego di pesce e cefalopodi freschi: in caso di con-
sumo crudo, marinato o non completamente cotto il
prodotto deve essere preventivamente congelato per
almeno 96 ore a –18°C in congelatore domestico con-
trassegnato con tre o più stelle.

Ristoranti e pescherie devono a loro volta indicare
al consumatore quali dei loro prodotti siano stati sot-
toposti ad abbattimento ovvero congelamento rapido
sino a –20 per almeno 24 ore.

Il trattamento di congelamento del pesce consente
di prevenire la tossinfezione da Anisakis ma non pro-
tegge da altri eventuali patogeni che non vengono uc-
cisi dalle basse temperature ma che per essere
eliminati necessitano della cottura con temperature su-
periori ai 75°C .

Ma il problema delle tossinfezioni alimentari da
alimenti crudi è più ampio. 

L’infezione da Escherichia coli verocitotossici
(VTEC o STEC) costituisce un rilevante problema di
sanità pubblica perché può causare alcune patologie
estremamente gravi quali la colite emorragica e la sin-
drome emolitico-uremico (SEU) che si possono ma-
nifestare non solo come casi sporadici ma anche come
eventi epidemici nell’ambito di comunità.

La SEU è una grave sindrome che colpisce soprat-
tutto bambini e anziani. Si manifesta nel 5-10% dei casi
come evoluzione della colite emorragica. Su scala mon-
diale, la maggior parte delle infezioni è causata da ceppi
di VTEC appartenenti al sierogruppo O157. Tuttavia
anche altri sierogruppi (tra cui O26, O111, O103 e
O145) sono in grado di causare gravi patologie.

La trasmissione all’uomo avviene prevalentemente
per via alimentare, attraverso l’ingestione di derrate di
origine animale contaminate in fase di produzione o
lavorazione (carni contaminate e non sottoposte a cot-
tura completa, latticini non pastorizzati) ma anche at-
traverso ortaggi e frutti coltivati su terreni fertilizzati
o irrigati con reflui da allevamenti bovini infetti. 

Un importante possibile veicolo è il latte crudo
(non quello fresco pastorizzato) ed i prodotti lattiero
caseari realizzati con latte crudo, se consumati crudi,
possono essere contaminati da batteri patogeni anche
se l’animale è sano in quanto la contaminazione può
verificarsi durante la mungitura o la conservazione ed
il trasporto.

Per questo se proprio si desidera acquistare latte
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crudo (infondata la convinzione che sia più genuino e
nutriente) il Mistero della Salute con Legge 189/2012
ha stabilito che l’Operatore del Settore Alimentare che
mette in commercio latte o crema di latte crudi debba
chiaramente indicare in etichetta che il prodotto va
consumato previa bollitura.

Anche gli alimenti di origine vegetale possono su-
bire contaminazioni durante le diverse fasi di produ-
zione attraverso il contatto diretto od indiretto, tramite
le acque di irrigazione o di lavaggio, con feci animali
o umane. Ne consegue che la raccomandazione di au-
mentare il consumo di frutta e verdura va sempre ac-
compagnata dalla raccomandazione di effettuare un
accurato lavaggio prima del consumo. In alcuni casi
è necessario provvedere alla cottura. È il caso dei frutti
di bosco surgelati per rischio di epatite A, per cui il
Ministero della Salute ha previsto una specifica rac-
comandazione di consumare solo dopo averli bolliti
(100°C) per almeno 2 minuti. 

Per anziani, bambini, ragazzi, nutrici e gestanti, è
da evitare del tutto il consumo di alimenti animali
crudi o poco cotti, quali ad esempio: uova poco cotte
o salse a base di uova crude (zabaione, maionese fatta
in casa), carne al sangue, pesce crudo, frutti di mare
crudi. I cibi di origine animale sono a maggior rischio
di contaminazione. 

Particolare attenzione nel periodo preconcezionale
va posto al rischio da Toxoplasma gondii e da Listeria
monocytogenes possibile causa di aborti spontanei fin
dai primi mesi di gestazione .

In particolare, per anziani, lattanti, bambini e

donne in stato di gravidanza, è necessario evitare del
tutto il consumo di alimenti animali crudi o poco cotti,
quali ad esempio: uova poco cotte o salse a 

base di uova crude (zabaione, maionese fatta in
casa), carne al sangue, pesce crudo, frutti di ma-

re crudi. In gravidanza come regola generale è
consigliabile astenersi dal consumare insaccati, ma so-
prattutto è necessario escludere i cibi di origine ani-
male crudi o poco cotti e le bevande alcoliche di
qualsiasi genere (Linee Guida per una sana alimenta-
zione italiana INRAN 2003).

Per evitare tossinfezioni ed intossicazioni alimen-
tari che possono rappresentare un grave rischio per la
mamma ed il bambino in gravidanza va evitato il con-
sumo di: i) formaggi a pasta molle derivati da latte
crudo e/o con muffe come Camembert, Brie e for-
maggi con venature blu come il gorgonzola; ii) paté
inclusi quelli di verdure; iii) fegato e prodotti derivati;
iv) cibi pronti crudi o semicrudi; v) carne cruda, poco
cotta o conservata come prosciutto, bresaola o sa-
lame; vi) pesce crudo o poco cotto, affumicato (sal-
mone) e fritti di mare come ostriche e cozze; vii)
pesce di taglia grande che può contenere elevate
quantità di metil-mercurio, come tonno, pesce spada,
squalo; viii) latte crudo; ix) uova crude (come nel ti-
ramisù, nella pasta alla carbonara, maionese fatta in
casa…) o poco cotte; x) va, inoltre, usata particolare
attenzione nel lavaggio di frutta e verdura, erbe aro-
matiche se consumate crude ed in generale all’osser-
vanza attenta delle norme di igiene nella preparazione
e conservazione degli alimenti. 
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Introduzione

Gli integratori alimentari sono stati definiti dal De-
creto Legislativo del 21 maggio 2004, n. 169 in Attua-
zione della direttiva 2002/26/CE. Si intendono per
integratori i prodotti alimentari destinati ad integrare
la comune dieta e che costituiscono una fonte concen-
trata di sostanze nutritive, quali le vitamine e i mine-
rali, o di altre sostanze aventi un effetto nutritivo o
fisiologico, in particolare ma non in via esclusiva,
aminoacidi, acidi grassi essenziali, fibre ed estratti di
origine vegetale, sia monocomposti che pluricomposti,
in forme predosate. I termini complemento alimentare
o supplemento alimentare sono da intendersi come si-
nonimi di integratore alimentare.

Negli ultimi anni il consumo degli integratori è au-
mentato in modo esponenziale e attualmente vengono
consumati da circa 32 milioni di italiani (ANSA 2018
21 giugno), ovvero da più di metà della popolazione. 

Secondo FederSalus - Associazione Nazionale Pro-
duttori e Distributori di Prodotti Salutistici - il fatturato
degli integratori nel 2017 ha quasi raggiunto i 3 miliardi
di euro, con una crescita nell’ultimo anno del 5,9%.

Questo netto aumento dell’acquisto di integratori
sarebbe legato, secondo FederSalus, a bisogni della
popolazione, che comprendono: tonici ed energizzanti
(35%), gestione e prevenzione di situazioni specifiche
come disturbi intestinali, del tratto urinario o vie ge-
nitali femminili (28%), problematiche cardiovascolari
o osteoarticolari (22%), fino alla promozione del be-
nessere (15%).1

Si ritiene che il ruolo degli integratori possa gio-
care favorevolmente nella prevenzione di alcune pa-
tologie e possa aiutare a migliorare lo stile di vita e la

salute in generale. Si stanno accumulando anche evi-
denze scientifiche a supporto del loro uso in specifiche
situazioni cliniche.

Nell’immaginario collettivo il ruolo dominante
sembra comunque essere quello di un miglioramento
del benessere psicofisico e quindi della qualità della
vita, anche in assenza di patologie ben definite.

Gli integratori alimentari si possono trovare facil-
mente come prodotto da banco nelle farmacie, nelle
erboristerie, nei centri estetici e anche nei supermer-
cati. Inoltre, il loro acquisto non richiede alcuna pre-
scrizione medica. Nella Tabella 1 sono indicati i
principali tipi di integratori alimentari in commercio.2

L’uso degli integratori è consolidato in alcune con-
dizioni fisiologiche come la gravidanza, la menopausa
e nell’attività sportiva. Inoltre, l’utilizzo di integratori
alimentari è stato validato per l’osteoporosi, l’iperco-
lesterolemia e nelle carenze vitaminiche. 

In alcune specifiche condizioni gli integratori di-
ventano necessari, come nel caso di interventi demo-
litivi sull’intestino, attualmente sempre più utilizzati
nell’ambito della chirurgia bariatrica per combattere
l’obesità.

Negli ultimi anni è stato studiato anche il ruolo del
selenio nelle patologie della tiroide, vari composti di
selenio sono stati usati per prevenire o curare malattie
diffuse come il gozzo, la malattia autoimmune della
tiroide e anche il cancro alla tiroide. La somministra-
zione di selenio nella tiroidite cronica autoimmune (ti-
roidite di Hashimoto) migliora il benessere dei
pazienti e riduce i valori degli anticorpi anti-perossi-
dasi. Tuttavia, i risultati pubblicati sono ancora in con-
flitto a seconda dello stato del selenio basale, della
dose, del tempo e della forma del selenio utilizzato per
la supplementazione.3

Integratori nelle condizioni fisiologiche
Multivitaminici: sì o no?

Tra gli integratori alimentari sono ampiamente uti-
lizzati gli integratori multivitaminici/multiminerali
(MVMS); anche se dati recenti dagli Stati Uniti sug-
geriscono che l’uso di MVMS sia in calo. Ad oggi
però non esistono linee guida specifiche per racco-
mandare l’uso di MVMS e sono limitate anche l’istru-
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zione e la formazione nutrizionale degli operatori sa-
nitari, inclusi medici, infermieri e farmacisti. Quindi,
per gli operatori sanitari risulta difficile guidare i pa-
zienti nel giusto utilizzo di questi prodotti. I risultati
degli studi randomizzati controllati condotti con
MVMS forniscono prove contrastanti sui loro poten-
ziali benefici nel prevenire e curare le patologie cro-
niche, portando alcuni autori a mettere in discussione
il loro valore, in particolare nei paesi a reddito più ele-
vato. Tuttavia, vi sono anche prove da studi sull’as-
sunzione di alimenti che segnalano carenze ed
inadeguatezze nell’assunzione e/o status di micronu-
trienti e la correzione di queste carenze potrebbe sicu-
ramente avere benefici sulla salute. Per risolvere
questo enigma, un gruppo di esperti internazionali nei
settori delle scienze della nutrizione e dell’assistenza
sanitaria è stato convocato per sviluppare dichiara-
zioni di consenso relative all’uso di MVMS.4

Ecco un riassunto dei punti salienti di discussione:
i) MVMS negli adulti sani: una meta-analisi di 8 studi
randomizzati controllati condotta da Long e Benton5

sull’uso di MVMS ha riportato una riduzione dei sin-
tomi psichiatrici minori tra gli adulti sani. In partico-
lare, stress, sintomi psichiatrici lievi e ansia subclinica
sono stati ridotti rispetto al placebo, ma non sono stati
evidenziati effetti sulla depressione subclinica. Inoltre,
l’affaticamento e la confusione sono risultati ridotti ri-
spetto al placebo. ii) MVMS e salute della donna: è
stato dimostrato che il trattamento dell’infertilità fem-
minile migliora con l’integrazione di micronutrienti,
in particolare con le combinazioni di acido folico; vi-

tamine B6, C e D; iodio; selenio; ferro; e/o acidi grassi
omega-3.6 In un piccolo studio pilota, gli MVMS
hanno mostrato risultati migliori rispetto all’acido fo-
lico da solo nell’induzione dell’ovulazione tra le
donne sottoposte a trattamento di fertilità.7 L’ottimiz-
zazione dell’apporto della vitamina D e l’assunzione
di calcio sono raccomandati per la gestione di indivi-
dui con osteoporosi o di donne in post-menopausa, a
causa del loro ruolo nel mantenimento della densità
minerale ossea e nella riduzione del rischio di frattura;
tuttavia, gli individui a più alto rischio richiedono pro-
babilmente ulteriori trattamenti farmacologici e non.
iii) MVMS e obesità: carenze o inadeguatezze nella vi-
tamina B6, C, D ed E sono frequenti negli individui
obesi e molte diete dimagranti possono causare inade-
guatezze di micronutrienti. Inoltre, è stato dimostrato
che l’aumento dell’indice di massa corporea è asso-
ciato a carenza di acido folico in donne in età fertile,
suggerendo che l’obesità può modificare il metaboli-
smo dei folati.8 La chirurgia bariatrica può anche cau-
sare o esacerbare carenze di micronutrienti,
specialmente vitamina B12 e ferro, e questo rischio è
maggiore con procedure di bypass gastrico che coin-
volgono il malassorbimento alimentare.9 Inoltre, post-
chirurgia bariatrica, i modelli alimentari non
migliorano ad un livello ideale. Tra tutte, la carenza di
vitamina D è molto comune e deve essere trattata per
ridurre il rischio di osteoporosi. Dunque, prevenire le
carenze di micronutrienti è ritenuto cruciale per il suc-
cesso della chirurgia bariatrica. Sebbene la maggior
parte dei pazienti ricevano MVMS post-intervento e
riportino miglioramenti nel loro stato nutrizionale e
nella prevenzione dell’anemia, vi è una grande dispa-
rità nella prevalenza di questa pratica.10 iv) MVMS e
diabete mellito di tipo 2: i livelli di vitamine A, C ed
E, tiamina (vitamina B1), piridossina (vitamina B6) e
biotina possono essere ridotti nel diabete mellito di
tipo 2 (T2DM) e il trattamento con metformina altera
la biodisponibilità di vitamina B12 e acido folico.11

La metformina, in particolare, influenza negativa-
mente anche lo stato della vitamina B12 in pazienti con
sindrome dell’ovaio policistico.12 La maggior parte
degli studi su MVMS in pazienti con diabete ha mo-
strato risultati inconcludenti sulla progressione della
malattia e sulle sequele, sebbene il MVMS abbia mi-
gliorato lo stato dei micronutrienti. Tuttavia, una meta-
analisi di studi controllati che ha valutato
l’integrazione di magnesio, ha evidenziato migliora-
menti nella resistenza insulinica dei pazienti.13 Uno
studio condotto in pazienti con DMT2 che hanno ri-
cevuto MVMS con un supplemento di zinco ha ripor-
tato miglioramenti nel controllo glicemico e nel
profilo lipidico rispetto al placebo.14

In conclusione, gli esperti ha indicato che i MVMS
possono migliorare l’assunzione di micronutrienti e,
quindi, lo stato nutrizionale delle persone che presen-
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Tabella 1. Tipi di integratori in commercio.

Vitamine
Vitamina A
Vitamine del gruppo B
Vitamina C
Vitamina D
Vitamina E

Sali minerali
Calcio
Cromo
Ferro
Magnesio
Potassio
Rame
Selenio
Silicio
Zinco
Zolfo

Omega-3/-6 e acidi grassi

Amminoacidi e proteine

Estratti vegetali

Prebiotici e probiotici

Fibre alimentari
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tano carenze o inadeguatezze, compresi i pazienti con
patologie croniche. Tuttavia, l’effetto dei MVMS sulla
prevenzione primaria delle patologie croniche è attual-
mente inconcludente, nonostante ci siano alcuni risul-
tati modesti ma promettenti da studi controllati
randomizzati. È importante sottolineare che vi è una
chiara indicazione che l’uso a lungo termine di
MVMS formulato con dosi che non superano le quan-
tità raccomandate sia sicuro; tuttavia, sono necessarie
ulteriori ricerche per definire pienamente i benefici di
MVMS per la promozione della salute e la preven-
zione delle malattie. Consumatori e medici dovreb-
bero, pertanto, considerare i rischi di carenze e i
potenziali benefici dell’integrazione. Dato il costo re-
lativamente basso e la sicurezza consolidata di
MVMS, nonché l’essenzialità di uno stato adeguato di
micronutrienti per una buona salute, gli operatori sa-
nitari dovrebbero valutare le esigenze dietetiche dei
loro pazienti e il rischio di carenza dei micronutrienti
e considerare l’intervento con MVMS.

Pratica sportiva

Creatina e caffeina

Nel mondo dello sport l’uso degli integratori sta
prendendo sempre più piede. Nonostante i pareri con-
trastanti riguardo l’utilità della supplementazione per
gli atleti, il mercato è in continua espansione. Tra i più
ampiamente utilizzati troviamo la creatina, la caffeina
e gli amminoacidi a catena ramificata (BCAA).15,16

La creatina è un derivato amminoacidico natural-
mente presente nel nostro organismo, il fabbisogno
soddisfatto attraverso la sintesi endogena (1
grammo/die) e un altro grammo assunto attraverso l’a-
limentazione. La quota giornaliera di creatina neces-
saria è dunque di circa 2 g. 

La creatina endogena è sintetizzata dal fegato a
partire da arginina e glicina, viene utilizzata dai mu-
scoli per produrre energia durante i primi secondi di
contrazione della fibra muscolare.

Dal punto di vista metabolico, la creatina inter-
viene per soddisfare le richieste energetiche del meta-
bolismo anaerobico alattacido.

Tale meccanismo energetico si attiva nella prima
fase di uno sforzo muscolare intenso, prevede una sola
reazione chimica (PC + ADP = C + ATP) e consente
di avere una disponibilità di energia immediata. 

La creatina è ampiamente utilizzata in ambito
sportivo come aiuto ergogenico. 

Nel 2017 l’International Society of Sports Nutri-
tion, sulla sicurezza ed efficacia della supplementa-
zione della creatina nell’esercizio fisico, nello sport e
nella medicina, dichiara che la creatina monoidrato ri-
mane uno dei pochi supplementi nutrizionali per cui
la ricerca ha consistentemente dimostrato benefici er-

gogenici. Inoltre, potenziali benefici per la salute sono
stati riportati dalla supplementazione di creatina. 

La supplementazione di creatina monoidrato a dosi
alte (circa 20 g/die ×3-5 giorni) o basse (circa 5 g/die
×30 giorni) riesce ad aumentare la massa muscolare
scheletrica totale e la fosfocreatina del 10-20%. Inol-
tre, è stato evidenziato, dopo i primi mesi di assun-
zione, un miglioramento significativo delle prestazioni
sportive ad alta intensità, un aumento della massa mu-
scolare e guadagni di forza ottenuti durante l’allena-
mento con esercizi di resistenza.17

La caffeina era stata inclusa tra le sostanze proibite
per gli atleti USA dal 1980 al 2003, ma dal 2016 è
stata rimossa dal libro nero degli integratori e gli atleti
possono assumere la caffeina nella dieta o come sup-
plemento. 

Tale sostanza sembra migliorare la capacità in tutti
i tipi di esercizio: l’esercizio prolungato, ad alta inten-
sità e a breve durata.18 In particolare, migliora i tempi
di reazione e ritarda la sensazione di fatica.19 In genere
gli atleti assumono la caffeina un’ora prima della
performance, solitamente sotto forma di pastiglie o be-
vande energetiche, che apportano dosi maggiori ri-
spetto a caffè o thè. Tuttavia, i meccanismi di azione
della caffeina rimangono poco chiari e si assiste ad
una variabilità di risposta da atleta ad atleta. Inoltre,
dopo un uso ripetuto, può svilupparsi tolleranza per
alcuni dei suoi effetti, come quelli stimolanti, ma per-
siste l’azione lipolitica.20

Una recente review sottolinea che anche se la caf-
feina e la creatina sembrano essere aiuti ergogenici, lo
fanno in un contesto specifico per lo sport e non c’è
alcun razionale scientifico per il loro uso simultaneo.
Inoltre, dosi più elevate di caffeina possono essere tos-
siche e sembrano essere ergolitiche. Non c’è alcun
fondamento scientifico per le dosi di creatina in ec-
cesso rispetto alle raccomandazioni e alcuni atleti pos-
sono presentare disturbi gastro-intestinali,
specialmente a dosi di creatina più elevate.21

Amminoacidi e proteine

Un buon apporto di proteine e amminoacidi è con-
siderato importante per il trofismo muscolare. In par-
ticolare, gli amminoacidi a catena ramificata (BCAA),
leucina, valina e isoleucina, sono gli amminoacidi più
costitutivi delle fibre muscolari e non possono essere
sintetizzati per via endogena.22

Vengono proposti come prodotti che riducono la
fatica e migliorano la performance muscolare ma non
ci sono evidenze scientifiche a supporto di un’efficacia
con la loro supplementazione. Sembra invece che se-
guire una dieta equilibrata con una modesta quantità
di proteine animali possa ampiamente soddisfare il
fabbisogno di questi amminoacidi. Non esistono studi
che dimostrino un cambiamento della funzione mu-
scolare con l’integrazione di BCAA.22
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Una qualche azione non ben dimostrata sembra es-
sere svolta dal glutatione, sostanza antiossidante,
nell’aumentare la performance atletica.

Altri prodotti sotto osservazione per i loro effetti
sulla pratica sportiva sono: glutammina, cisteina, ci-
trullina e taurina. 

Qualche interesse si sta sviluppando intorno all’u-
tilizzo di altri antiossidanti come l’ossido nitrico,23 la
quercetina24 e il resveratrolo. 

Un insieme delle sostanze sopra nominate (e molte
altre) sono spesso somministrate agli atleti sotto forma
di bevande energetiche, che contengono zuccheri sem-
plici e, tra gli altri, estratti di erbe medicinali (per
esempio Ginseng, Ginkgo biloba, etc.).25

Integratori in gravidanza

La gravidanza rappresenta una sfida da un punto
di vista nutrizionale perché l’assunzione di macronu-
trienti e micronutrienti influenza lo sviluppo degli or-
gani fetali e la salute della madre.26

Per questo motivo è importante valutare lo stato nu-
trizionale della donna prima e durante tutto il periodo
di gestazione. La carenza di sostanze nutritive può por-
tare a modificazioni fetali che possono persistere du-
rante la vita post-natale, basti ricordare gli effetti delle
modificazioni epigenetiche che possono favorire l’in-
sorgenza di malattie. Un famoso esempio dell’effetto
della malnutrizione in gravidanza è la carestia olandese

del 1944-1945: diversi studi epidemiologici hanno di-
mostrato come i soggetti esposti alla carestia materna
in epoca fetale soffrissero da adulti, rispetto ai nati nei
periodi precedenti o seguenti la carestia, di un aumen-
tato rischio di obesità, ipertensione e diabete di tipo 2,
trasmessi attraverso meccanismi epigenetici.27

Farmacie e parafarmacie mettono a disposizione
moltissimi integratori multivitaminici per le donne
gravide o che allattano. Questi prodotti contengono
una grande varietà di vitamine e minerali, dalla vita-
mina C allo iodio, dal magnesio al rame, dalla vita-
mina K allo zinco.

Infatti, oltre ad un’equilibrata assunzione di ma-
cronutrienti (carboidrati, proteine e grassi), tale da
mantenere un peso corporeo adeguato al periodo ge-
stazionale, è da raccomandare anche un’opportuna as-
sunzione di vitamine e minerali. 

Donne che sono in buono stato di salute, che se-
guono una dieta e uno stile di vita bilanciati, possono
non aver bisogno di alcuna integrazione. È comunque
prudente verificare un’adeguata assunzione di ferro,
calcio, folati, iodio e vitamina D. Nella Tabella 2 sono
riportate le raccomandazioni WHO per la supplemen-
tazione di micronutrienti in gravidanza.28

Anche gli acidi grassi polinsaturi, detti PUFA,
sono molto importanti per la salute della madre e lo
sviluppo del bambino. In particolare, la giusta assun-
zione di acidi eicosapentaenoico e decosaesaenoico
(EPA e DHA) è necessaria perché questi acidi grassi
non vengono prodotti endogenamente. Sono precur-
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Tabella 2. Raccomandazioni WHO sulla cura prenatale per un’esperienza di gravidanza positiva.

Supplementazione di acido folico     0,4 mg/die almeno 30 giorni prima del concepimento,                         Raccomandata
                                                          fino a 3 mesi di gestazione; da aumentare fino a 4-5 mg/die                 
                                                          in donne con storia di parti di feti con difetti del tubo neurale,             
                                                          affette da diabete o obesità, celiache o che soffrono di                          
                                                          malassorbimenti intestinali, o in terapia con antiepilettici

Multiminerali/multivitaminici           Non ci sono forti evidenze sull’effetto migliorativo degli esiti             Non raccomandata
                                                          materni e perinatali

Supplementazione di ferro                La supplementazione di ferro ferroso (60-120 mg/die) per via             Raccomandata in contesti specifici
                                                          orale è il trattamento di prima scelta in caso di anemia sideropenica.   
                                                          Le donne devono ricevere informazioni su come migliorare                
                                                          l’assunzione di ferro ferroso con l’alimentazione, e sui fattori che       
                                                          interferiscono con l’assorbimento del ferro                                           
                                                          (L’equivalente di 60 mg di ferro elementare sono 300 mg di ferro       
                                                          solfato eptaidrato, 180 mg di ferro fumarato o 500 mg di ferro            
                                                          gluconato)

Supplementazione di calcio               Nelle popolazioni con una dieta povera di calcio, una                          Raccomandata in contesti specifici
                                                          supplementazione giornaliera di calcio (1,5-2,0 g di calcio                  
                                                          elementare orale) è raccomandata alle donne in gravidanza per           
                                                          ridurre il rischio di pre-eclampsia 

Supplementazione di vitamina A      La supplementazione di vitamina A è raccomandata solo alle              Raccomandata in contesti specifici
                                                          donne in gravidanza nelle aree geografiche dove la carenza di             
                                                          vitamina A è un grave problema di salute pubblica per prevenire         
                                                          la cecità notturna

Vitamina B6, C, E, D                        Non ci sono forti evidenze sull’effetto migliorativo degli esiti             Non raccomandate
                                                          materni e perinatali
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sori di molecole antinfiammatorie e rivestono un ruolo
fondamentale nella crescita, funzionalità e differen-
ziamento cellulare e nel neurosviluppo. Questi nu-
trienti si trovano in grande quantità nei pesci grassi
(come il salmone), ma sussiste il problema dei conta-
minanti ambientali, come metil-mercurio, diossine e
bisfenoli. Due porzioni a settimana, però, sembrano
essere sicure e, anzi, associate ad un minor rischio di
allergie, asma ed eczemi nei bambini.29

Particolari attenzioni sono da porre a pazienti ve-
getariani o vegani, pazienti con malattie gastrointesti-
nali o con storie di chirurgia bariatrica.

La donna si presenta spesso con carenza di ferro
per effetto del ciclo mestruale e l’ulteriore richiesta da
parte della gravidanza impone spesso una sommini-
strazione di ferro supplementare.

Inoltre, lo sviluppo dello scheletro del feto necessita
di un adeguato apporto di calcio e vitamina D, soprat-
tutto nell’ultimo trimestre. La raccomandazione è quella
di assumere 1 g/die durante la gravidanza e anche du-
rante l’allattamento. È però da segnalare che la sommi-
nistrazione di calcio in donne carenti può ridurre il
rischio d’insorgenza di ipertensione in gravidanza.

Per quanto riguarda la vitamina D, non esiste una
chiara evidenza che la sua assunzione influenzi nega-
tivamente la gravidanza con eventi avversi gravi,
come la pre-eclampsia o la morte perinatale. 

Molti prodotti commerciali contengono ergocalci-
ferolo (vitamina D2), invece che colecalciferolo (vi-
tamina D3). Quest’ultima viene più prontamente
convertita nella forma attiva della vitamina D e sem-
bra essere più efficace nell’aumentare la concentra-
zione di 25 (OH) D in circolo.

L’integrazione in gravidanza maggiormente sup-
portata da dati scientifici è l’acido folico (da 400 a 800
microgrammi al giorno), soprattutto nel primo periodo
di gestazione, ma anche nei mesi che precedono il
concepimento, per ridurre il rischio di difetti del tubo
neurale nel bambino. 

Dovrebbe essere incoraggiata anche l’assunzione
nella dieta di cibi contenenti folati (per esempio ver-
dure a foglia verde), anche se hanno una biodisponi-
bilità molto inferiore rispetto all’acido folico presente
negli integratori specifici.

L’acido folico sembra prevenire anche altre malfor-
mazioni congenite, tipo palatoschisi, o malformazioni
cardiache, ma le evidenze sono ancora deboli.30

Un altro elemento importante è lo iodio, fondamen-
tale per prevenire l’ipotiroidismo sia nella madre che
nel feto. L’Organizzazione Mondiale della Sanità rac-
comanda l’assunzione di 250 mg al giorno durante la
gravidanza e l’allattamento. In Italia la supplementa-
zione è raccomandata perché non sempre la dieta con-
tiene sufficiente quantità da soddisfare il fabbisogno.
Un altro fattore a cui prestare attenzione è che molti dei
multivitaminici venduti non contengono iodio.

L’assunzione di altre vitamine (come la vitamina
A), zinco e altri oligoelementi non trovano precise in-
dicazioni riguardo alla loro efficacia.

Studi condotti sulla vitamina E non forniscono dati
a supporto dell’utilizzo di questa vitamina, in combi-
nazione con altri integratori, per prevenire la nascita
pretermine, ridotta crescita fetale e pre-eclampsia.31

Bisogna, in generale, porre attenzione a seguire le
quantità raccomandate dagli enti regolatori e dalle so-
cietà scientifiche per non eccedere ed incorrere a casi
di intossicazioni.

Molti studi sull’integrazione devono ancora essere
svolti, ma rimane fondamentale promuovere l’impor-
tanza di programmare la gravidanza e di seguire una
sana ed equilibrata alimentazione, insieme ad un cor-
retto stile di vita, che comprende attività fisica co-
stante e astensione dal fumo. 

Integratori nelle condizioni patologiche

Osteoporosi e menopausa

La carenza di vitamina D è molto comune e la sua
prescrizione è in continuo aumento. 

Negli ultimi anni, un numero crescente di soggetti
sono trattati con diverse formulazioni di questa vita-
mina, incrementando così i costi legati ai dosaggi e ai
preparati. 

La vitamina D3 (colecalciferolo) viene prodotta
nella pelle a partire dal 7-deidrocolesterolo per azione
dei raggi ultra-violetti, a livelli che non inducono
ustioni della pelle (UV 290-315 nm) ed è successiva-
mente mobilitata dopo essersi legata alla vitamina D-
binding protein (VDBP). La vitamina D3, sintetizzata
nella pelle e la vitamina D2 (ergocalciferolo), ingerita
per via orale, vengono metabolizzate nel fegato a 25-
idrossi-vitamina D [25 (OH) D], la forma circolatoria
principale. La forma 25 (OH) D viene poi ulterior-
mente metabolizzata nei reni a 1,25-diidrossi-vitamina
D [1,25 (OH) 2D]. Quest’ultima è la forma di vitamina
D attiva ed è direttamente implicata nella regolazione
del metabolismo di calcio, fosfato e osso.32

Poiché i livelli di plasma 25 (OH) D sono consi-
derati l’indicatore più affidabile di stoccaggio di vita-
mina D nel corpo umano, la diagnosi di carenza di
vitamina D si basa sulla determinazione della concen-
trazione plasmatica totale di 25 (OH) D.

Al momento, non c’è accordo sui livelli normali
di 25 (OH) D. Nel corso degli anni, il cut-off è stato
progressivamente aumentato da 12 a 20 e, infine, a 30
ng/mL (30, 50, 75 nmol/L, rispettivamente), principal-
mente a causa della confusione dei livelli normali con
quelli desiderabili.33,34

In particolare, le variazioni stagionali dei livelli
plasmatici di vitamina D sono ben stabilite, con valori
che sono più alti in estate e in autunno rispetto a in-

                                                      [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(7):e16] [page 119]

Integratori alimentari: uso e abuso

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



verno e primavera.35 Tra i fattori che contribuiscono
alla variabilità della vitamina D sierica troviamo: lati-
tudine, colore della pelle, sesso e indice di massa cor-
porea.36,37

Attualmente, vi è consenso sul fatto che i livelli di
25 (OH) D inferiori a 20 ng/mL (50 nmol/L) siano as-
sociati negli adulti con: i) iperparatiroidismo seconda-
rio, osteomalacia o osteoporosi;38,39 ii) debolezza
muscolare prossimale degli arti, atassia e aumento del
rischio di cadute;40,41 iii) aumento del rischio di frat-
ture;42 iv) effetto ostacolato dei farmaci usati per l’o-
steoporosi.43

Si consiglia di mantenere i livelli di 25 (OH) D su-
periori a 30 ng/mL (75 nmol/L) nei soggetti: i) con
osteopenia, osteoporosi o fratture da fragilità; ii) sul
trattamento per l’osteoporosi; iii) chi appartiene a ca-
tegorie di rischio.

L’associazione italiana degli endocrinologi clinici
suggerisce, inoltre, di prendere in considerazione la
misurazione del PTH nel siero quando i valori di vita-
mina D sono inferiori a 30 ng/mL (75 nmol/L), in par-
ticolare se testato in estate e in autunno. 

Le linee guida dietetiche per gli americani hanno
identificato la vitamina D tra i quattro elementi di in-
teresse per la sanità pubblica.44

La principale fonte alimentare di vitamina D è l’o-
lio di fegato di merluzzo, ma anche i pesci come
sgombro, carpa, anguilla, salmone, storione affumi-
cato, trota, pesce spada e tonno forniscono un apporto
di vitamina D soddisfacente. Tuorlo d’uovo, alcuni
funghi e cereali per la colazione forniscono solo un
piccolo apporto di vitamina D, che è quasi assente in
carne e formaggio.32

L’assunzione della vitamina D, oltre che nei bam-
bini e negli adolescenti per prevenire il rachitismo, è
importante nell’adulto per prevenire l’osteoporosi e il
conseguente aumentato rischio di fratture. Quest’ul-
tima è una prevenzione importante poiché la frattura
spontanea del femore è correlata ad una mortalità di
circa il 7% degli adulti a rischio.

Le persone più anziane hanno basse concentra-
zioni di vitamina D per la riduzione di vita all’aperto,
per il diminuito assorbimento a causa di eventuali ma-
lattie concomitanti, sono spesso ospedalizzati o istitu-
zionalizzati. Inoltre, alcuni farmaci possono accelerare
il metabolismo della vitamina D.

Anche l’obesità è correlata ad una ridotta concen-
trazione di vitamina D che, essendo una vitamina li-
posolubile, si accumula a livello adiposo e viene resa
meno disponibile.

Particolarmente delicato per la donna è il periodo
menopausale per la perdita di massa ossea che avviene
in questo periodo. Da qui l’importanza di valutare
un’eventuale carenza vitaminica.

Oltre alla dimostrata azione sulla riduzione del ri-
schio di frattura da caduta, la vitamina D sembra avere

effetti positivi sul sistema immunitario e cardiovasco-
lare, anche se in letteratura troviamo dati discordanti.
Di recente Manson e colleghi hanno condotto un ampio
studio randomizzato controllato, con più di 25 mila par-
tecipanti, per testare l’efficacia della supplementazione
di vitamina D (2000 UI/die) e omega-3 (1g/die) nella
prevenzione del rischio di cancro e patologie cardiova-
scolari, con un follow-up medio di 5.3 anni. Al termine
dello studio non è stato evidenziato alcun effetto pro-
tettivo di questa supplementazione nei confronti di
eventi cardiovascolari o incidenza di cancro.45

Per quanto riguarda il calcio, le donne in post-me-
nopausa devono assumerne un’adeguata quantità dalla
dieta (circa 1200 mg/die). Alimenti ricchi di calcio
sono ad esempio il latte, lo yogurt, i formaggi, il latte
di soia, frutta secca, legumi e ortaggi a foglia verde.
In caso di inadeguata assunzione alimentare è neces-
sario un supplemento di calcio tra 500 e 1000 mg/die. 

Una precisazione: il calcio andrebbe assunto in
dosi frazionate durante la giornata perché possa es-
sere assorbito. Oltre una certa quantità alla volta il
nostro organismo non riesce ad assimilarlo.

La maggior parte delle donne con osteoporosi in
post-menopausa hanno necessità di supplementare con
vitamina D e la dose raccomandata è di 800 unità in-
ternazionali (UI)/die.

Numerosi studi randomizzati hanno dimostrato gli
effetti benefici dell’assunzione di calcio e vitamina D
sulla densità ossea in donne in post-menopausa e negli
anziani. Meno palesi sono i dati che dimostrano una
riduzione del rischio di fratture in questi pazienti. Inol-
tre, il beneficio del supplemento del calcio e della vi-
tamina D è sicuramente maggiore nei pazienti
istituzionalizzati o ospedalizzati.

Ipercolesterolemia e rischio cardiovascolare

Un capitolo di fortissimo interesse nel campo degli
integratori è quello che si è sviluppato intorno alla pro-
blematica dell’aterosclerosi e dell’ipercolesterolemia,
che è uno dei fattori di rischio più importanti per l’in-
sorgenza di malattie cardiovascolari (come infarti car-
diaci e ictus cerebrali).

Nonostante la disponibilità di farmaci altamente
efficaci per il controllo della colesterolemia, il mercato
parallelo degli integratori è cresciuto in modo espo-
nenziale. Nell’immaginario collettivo probabilmente
c’è la sensazione di assumere sostanze più naturali ri-
spetto ai farmaci. In effetti, queste sostanze sono soli-
tamente prodotti vegetali normalmente presenti in
natura e hanno dimostrato una loro sicura efficacia.

La malattia coronarica e l’aterosclerosi rappresen-
tano la principale causa di morte in Europa e nei Paesi
Occidentali.

Ci sono alcune sostanze nutraceutiche che si sono
dimostrate ipolipemizzanti efficaci, con diverse mo-
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dalità di azione. Tra questi alcuni agiscono come ini-
bitori dell’assorbimento intestinale, come i fitoste-
roli,46,47 le fibre vegetali e i probiotici; altri hanno
un’azione diretta sulla sintesi del colesterolo.

Gli steroli vegetali, contenuti naturalmente in oli
vegetali, noci, semi, legumi e grassi spalmabili, ma
anche venduti come prodotti da banco, hanno un ruolo
significativo nel competere con gli steroli di origine
animale nell’assorbimento.

Particolarmente interessanti sono il riso rosso fer-
mentato e la berberina. Il riso rosso fermentato è otte-
nuto dalla fermentazione di un particolare lievito
(Monascus purpureus) che genera alcune sostanze
ipolipemizzanti, tra cui la monacolina k, che è consi-
derata a tutti gli effetti una statina.48

La berberina, invece, è un alcaloide presente in dif-
ferenti componenti di varie piante (tra cui Coptis, Hy-
drastis e Berberis)49 ed agisce riducendo la
degradazione dei recettori per la LDL epatica e au-
mentando l’espressione degli stessi recettori. L’azione
combinata porta ad una riduzione del colesterolo LDL
circolante.50,51

Anche l’aglio, il bergamotto, il tè verde,52 la soia
e il lupino sono sostanze che, in diversa misura, ridu-
cono la sintesi del colesterolo endogeno.

Tutti questi prodotti hanno comunque dimostrato
un’azione nel ridurre il colesterolo LDL circolante, ma
resta da dimostrare l’effetto sul danno e la mortalità
cardiovascolare.

Integratori dopo chirurgia bariatrica

Intorno agli anni ‘70 si è cominciato a pensare che
l’obesità si potesse curare chirurgicamente e anche in
Italia nasce la terapia chirurgica dell’obesità grave.
Grazie all’operazione chirurgica, si ottiene un
notevole calo ponderale che può essere mantenuto per
lunghissimo tempo se non per tutta la vita.

Negli anni ‘90, dopo diverse controversie, le
operazioni di chirurgia bariatrica laparoscopica sono
aumentate a dismisura e si sono ottenuti ottimi
risultati. 

Si è riscontrato nei pazienti operati e seguiti a
lungo termine una minore incidenza di cancro, di
eventi cardiovascolari, di disturbi endocrinologici,
muscolo-scheletrici, psichiatrici e respiratori.

L’approccio chirurgico ha portato alla necessità di
integrare la dieta con supplementazioni per non ri-
schiare carenze eccessive di vitamine e micronutrienti.

Il trattamento dietetico dopo l’intervento prevede
una lunga fase di dieta liquida con successivo graduale
passaggio all’alimentazione solida. È importante,
prima di fare una scelta così impegnativa, essere
inquadrati e supportati da un’équipe multidisciplinare
che preveda la gestione dell’obesità a 360° sia in fase
diagnostica che in fase di trattamento.

La durata di ogni fase è da valutare in base alle
esigenze e alle caratteristiche del singolo paziente.

Inoltre, questi tipi di operazioni prevedono nel
primo periodo l’introduzione di vitamine idro e
liposolubili, ferro, calcio orale, ferro per os e inibitori
della pompa, e saltuariamente la somministrazione di
fermenti lattici, neomicina, metronidazolo, enzimi
pancreatici e difosfonati.

È indicata una supplementazione di calcio orale (2
g/die), polivitaminico orale e ferro per os (100-200 mg
di ferro elementare).53
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Introduzione

La richiesta di salute (o super-salute) da parte della
popolazione generale associata ad una crescente sfi-
ducia nell’approccio farmacologico standard spinge
sempre più pazienti alla ricerca di supporti naturali
per la gestione dei loro disturbi minori o per la pre-
venzione di malattie cronico-degenerative. In questo
contesto, il medico internista può svolgere un ruolo
fondamentale per orientare le scelte dei pazienti verso
approcci dimostratamente utili, in modo tale da evitare
auto-cure potenzialmente pericolose ed acquisire mag-
giore fiducia del paziente anche nei confronti degli ap-
procci farmacologici più convenzionali.

Ma cosa è un nutraceutico? Il termine nutraceutico
rappresenta una sintesi fra le parole nutriente e farma-
ceutico, per indicare una sostanza naturalmente pre-
sente in natura che abbia proprietà farmacologiche
note. Da un punto di vista istituzionale, l’unica defi-
nizione ufficiale è quella fornita dalla farmacopea ca-
nadese, che delinea il nutraceutico come un prodotto
isolato o purificato da alimenti (non associato ad un
alimento) la cui assunzione sia collegata a benefici fi-
siologici dimostrati e/o ad una protezione contro le
malattie croniche.1 Usualmente si presenta come uno
o più principi attivi inclusi in una forma farmaceutica
(compresse, capsule, buste, stick, etc.) da sommini-
strare secondo una specifica posologia.

Per garantire un elevato livello di tutela dei con-
sumatori e facilitare le loro scelte, i prodotti immessi
sul mercato devono essere sicuri e adeguatamente eti-
chettati. Il regolamento del Parlamento Europeo e del
Consiglio (20/12/2006), relativo alle indicazioni nu-

trizionali e a quelle concernenti la salute fornite per i
prodotti alimentari (health claims) nella Comunità Eu-
ropea,2 indica espressamente la necessità di un ade-
guato supporto scientifico per le indicazioni sulla
salute (G.U. dell’Unione Europea L. 404 del
30/12/2006). La procedura di approvazione è molto
complessa, in quanto prevede che le richieste delle
aziende vengano raccolte dalle istituzioni nazionali re-
sponsabili dei diversi paesi membri (in Italia il Mini-
stero della Salute) e inviate alla Commissione Europea
(EC).3 Le decisioni dell’EC sono basate sulle opinions
di un’autorità esterna, la European Food Safety Autho-
rity (EFSA), che organizza periodicamente riunioni
con panel di esperti per stendere opinioni scritte rela-
tive a ciascun health claim, esprimendo un parere che
sia favorevole o sfavorevole.

La legislazione italiana tuttavia inquadra i nutra-
ceutici nella categoria degli integratori alimentari, che
per definizione non dovrebbero avere funzione pre-
ventiva o curativa ma solo ottimizzare le funzioni fi-
siologiche. Questo concetto indefinito, associato al
fatto che in Italia i nutraceutici possono essere com-
mercializzati con una semplice segnalazione agli uffici
ministeriali preposti secondo una procedura di silenzio
assenso, ha consentito negli ultimi anni l’esplosione
di un mercato di modulatori fisiologici di diverse fun-
zioni che contengono spesso sostanze inattive o non
dimostratamente attive, sottodosate, la cui interazione
con eventuali terapie farmacologiche o la cui sicurezza
a lungo termine non sono state adeguatamente va-
gliate.4 In realtà i nutraceutici hanno potenzialità sa-
lutistiche spesso importanti e supportate da un’ampia
letteratura scientifica ed alcuni esempi verranno ripor-
tati nei paragrafi successivi.

Razionale per lo studio e l’impiego
di nutraceutici in medicina interna

L’idea di studiare alcuni nutrienti come farmaci
nasce dalla constatazione che tutti i nutrienti svolgono
un’azione importante nel mantenere l’omeostasi del-
l’organismo alla dose assunta con gli alimenti, ma che
alcuni di essi svolgono delle specifiche azioni attive
quando supplementati a dosaggi più elevati. Ma per-
ché dovremmo avere bisogno di assumere quantità di
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nutrienti normalmente presenti nella dieta a dosi molto
più elevate? Esistono diverse risposte, non mutua-
mente esclusive tra loro. La prima si basa sulla con-
statazione che ciò che nella dieta «fa bene» al
mantenimento della salute dell’uomo (ad esempio
fibre, antiossidanti, fitosteroli, alcuni peptidi), nelle
fonti alimentari da cui deriva è utile alla preservazione
della fonte stessa. Ovvero, gli antiossidanti servono
alla difesa naturale della pianta o del frutto dal loro
stress ossidativo e non a quella di chi li mangerà. Da
ciò deriva che le dosi contenute nei singoli alimenti
non sono necessariamente quanto massimamente utili
per la salute dell’uomo.

In un’ottica darwinana, l’apporto di ingredienti sa-
lutari con la dieta è probabilmente sufficiente per pro-
teggere l’individuo fino a quando è in grado di
procreare e di favorire la prosecuzione della specie,
allevando la seconda generazione fino a totale auto-
nomia (biologicamente quindi fino a circa 30-35 anni,
ma socialmente oggi fino a circa 50 anni). Infatti,
salvo casi rari, è difficile che le principali patologie
degenerative (malattie cardiovascolari, cancro, de-
menza) si mostrino clinicamente prima di questa fase.
Considerando che l’attesa media di vita per un citta-
dino italiano oggi supera gli 80 anni, capiamo intuiti-
vamente per quanti anni dobbiamo sopravvivere senza
l’aiuto della natura.

Infine, l’industria farmaceutica ha da sempre inve-
stito le proprie risorse nello sviluppo di farmaci per cu-
rare malattie e, tutt’al più, fattori di rischio gravi, quindi
il soggetto che è già passato allo status di paziente. Que-
sto fenomeno peraltro si sta inasprendo nell’ultimo de-
cennio, durante il quale i brevetti di nuovi farmaci sono
sempre meno frequenti e per lo più finalizzati alla cura
di patologie estreme (neoplasie, AIDS, malattie autoim-
muni, ecc.). Poi, come detto, i farmaci nascono per cu-
rare le malattie. Ma anche il soggetto sano con disturbi
transitori o funzionali (che rappresenta fortunatamente
la maggior parte della popolazione generale, ma anche
dei pazienti internistici) ha una chiara esigenza di be-
nessere e il nutraceutico copre appunto lo spazio che
separa uno stile di vita salutistico dalla terapia farma-
cologica specifica (coi rischi correlati in termini di ef-
fetti collaterali). Nel caso del paziente internistico poi
alcuni nutraceutici possono servire a compensare effetti
collaterali di farmaci di uso comune (es.: Sali di ma-
gnesio e potassio in pazienti che assumano diuretici ad
alta dose, estratti di zenzero come antinausa da chemio-
terapici, probiotici per ridurre rischio e durata della diar-
rea da antibiotici, etc.).

La conseguenza di tutto ciò è che la supplementa-
zione nutrizionale con nutraceutici ha un grande po-
tenziale per la prevenzione delle malattie e il
miglioramento della capacità di adattamento dell’or-
ganismo allo stress ed all’invecchiamento.

Molto prima che venissero chiamati nutraceutici

abbiamo prescritto e utilizzato (correttamente) gli
acidi grassi polinsaturi della serie omega-3, il primo
esempio di nutraceutico multifunzione: a basso dosag-
gio proteggono i pazienti con cardiopatia ischemica
dall’insorgenza di aritmie cardiache letali, mentre a
dosaggi maggiori riducono la trigliceridemia, la varia-
bilità del ritmo cardiaco, la pressione arteriosa (di
pochi mmHg), stabilizzano il tono dell’umore e pro-
teggono dalla degenerazione articolare (questi ultimi
due effetti per dosaggi superiori ai 4 g/die).5 Un altro
esempio di nutraceutico ante litteram è l’impiego di
latticini fermentati, che hanno diverse proprietà salu-
tistiche e che hanno quindi puntato allo sviluppo del
fiorente mercato dei probiotici. Oggi i probiotici sono
caratterizzati in modo molto specifico e, al di là delle
note azioni intestinali, a seconda della loro composi-
zione possono svolgere anche azioni di modulazione
della colesterolemia, della pressione arteriosa, del si-
stema immunitario, ecc.6

Alcuni nutraceutici svolgono azioni protettive ad
ampio spettro, come per esempio alcuni antiossidanti
(che proteggono la funzione vascolare, rallentano l’in-
vecchiamento e prevengono il danno del DNA, pre-
servano la fertilità) e gli integratori della respirazione
cellulare (che migliorano l’utilizzo dei substrati ener-
getici). Ai primi fanno capo le vitamine antiossidanti,
i retinoidi (luteina, astaxantina, licopene), le catechine
(caffeina, teina, teanina, epigallocatechina gallato, teo-
bromina) ed altri flavonoidi (acido ellagico, idrossiti-
rosolo, resveratrolo, quercetina). Ai secondi fanno
capo i cofattori della catena respiratoria mitocondriale,
fra i quali ricordiamo le carnitine, la carnosina ed il
coenzima Q10.

Alcuni nutraceutici hanno tuttavia un tropismo
d’organo più specifico, come ad esempio la silimarina
che proteggerebbe in modo particolare il tessuto epa-
tico,7 mentre altri hanno azioni specifiche, come ad
esempio la L-arginina che migliora la vasodilatazione
flusso-mediata,8 o l’epigallocatechina gallato che fa-
ciliterebbe la perdita di peso.9

In generale, migliorare la funzionalità vascolare ed
il metabolismo energetico significa migliorare la fun-
zionalità di tutti gli organi e apparati. Un esempio ti-
pico in questo contesto sono gli studi condotti con
integrazione di L-arginina, che ne dimostrano attività
che vanno al di là della vasodilatazione (ad esempio
miglioramento dell’insulino-resistenza e di altri para-
metri metabolici)10 o quelli condotti sulla carnitina che
ne dimostrano attività che vanno al di là del migliora-
mento aspecifico delle risorse energetiche (ad esempio
miglioramento delle funzioni cognitive).11

Se i nutraceutici sono usualmente sicuri, tuttavia
il loro utilizzo dovrebbe essere mediato da un sugge-
rimento tecnico da parte di un medico, un biologo nu-
trizionista, un farmacista o un dietista competente.
Infatti, ad esempio, la supplementazione con calcio
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isolato è associata ad un aumentato rischio di svilup-
pare una malattia coronarica,12 fenomeno che non si
osserva se il calcio è associato alla vitamina D. Peral-
tro, almeno per quanto riguarda la prevenzione dell’o-
steoporosi, non avrebbe neppure particolare senso
utilizzare il calcio senza vitamina D, perché, metafo-
ricamente parlando, è come se si fornissero i mattoni
senza fornire il cemento.

Le principali di interesse medico in cui l’utilizzo
di nutraceutici è supportato da razionale biologico e
numerosi trials clinici randomizzati sono riassunti in
Tabella 1.

Le promesse riportate in Tabella 1 sono ovvia-
mente condizionate dall’utilizzo di dosi e durate di as-
sunzioni compatibili con quanto mostrato nei trials.

Di seguito porremo l’attenzione su campi di
azione potenziale più discussi (calo ponderale) e più
consolidati.

Un esempio discusso: i nutraceutici favorenti il calo
ponderale

Sul mercato, i nutraceutici ad azione dimagrante
sono quelli che hanno la peggiore performance com-
merciale negli ultimi anni: i pazienti non li comprano
perché non mantengono quasi mai la promessa del di-
magrimento miracoloso. La premessa principale è in-
fatti che i nutraceutici possono avere qualche forma di
utilità nel facilitare il calo ponderale o il mantenimento
del peso corporeo solo se lo stile di vita sottostante ha
subito le note modificazioni terapeutiche del caso.

Gli agenti favorenti il calo ponderale possono agire
secondo tre principali meccanismi d’azione: riducendo
il senso della fame (e quindi l’introito di cibo), ridu-
cendo l’assorbimento di carboidrati e lipidi a livello
intestinale e/o aumentando il metabolismo basale e
quindi lo smaltimento calorico.13,14

In natura i sequestranti intestinali sono fondamen-
talmente le fibre alimentari solubili (come psillio,
guar, pectine, glucomannano), che peraltro inducono

anche senso di sazietà precoce per rigonfiamento ga-
strico: esse possono tuttavia difficilmente svolgere il
ruolo di nutraceutici perché, per avere azione dima-
grante, devono essere assunte a dosi di 10-30 grammi
al giorno.

In generale le sostanze ad azione simpaticomime-
tica hanno sia azione anoressizzante centrale che di
aumento del metabolismo. L’acido idrossicitrico, par-
ticolarmente concentrato nella Garcinia cambogia,
avrebbe azione anoressizzante mediata dall’inibizione
della biosintesi degli acidi grassi che indurrebbe indi-
rettamente accumulo di glicogeno a livello epatico e,
quindi, senso di sazietà. Una metanalisi basata su 12
trial clinici randomizzati in doppio cieco mostra come
l’assunzione di acido idrossicitrico derivato dalla Gar-
cinia possa indurre una piccola ma significativa ridu-
zione ponderale sul breve tempo rispetto al placebo
(–0,88 kg; 95% CI –1,75, –0,001).

La p-sinefrina estratta dalla scorza dei frutti acerbi
del Citrus aurantium è una sostanza amino-mimetica
che può indurre un aumento del metabolismo basale,
associato a calo ponderale. Il Ministero della Salute
consente la commercializzazione di prodotti contenenti
una dose massima giornaliera di sinefrina di 30 mg per
evitare la comparsa di evidenti effetti simpatico-mime-
tici (aumento della pressione arteriosa e della frequenza
cardiaca, disturbi del sonno e del tono dell’umore).

Gli agenti stimolanti il metabolismo più studiati e
utilizzati sono le metilxantine estratte da maté e gua-
ranà e in particolare la caffeina, che avrebbe peraltro
anche un’azione anoressizzante. Tuttavia gli effetti
simpaticomimetici centrali della caffeina ne limitano
l’utilizzabilità e il mercato si è rivolto maggiormente
a prodotti a base di tè verde, che di per sé ha una lieve
ma dimostrata azione di induzione del calo ponderale.
Questo può essere dovuto a diverse componenti, in
particolare all’epigallocatechingallato (EGCG), cate-
china stimolante il metabolismo basale, ipolipemiz-
zante, insulino-sensibilizzante e antiossidante. I
flavonoidi del tè verde inibiscono anche l’attività delle
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Tabella 1. Principali applicazioni evidence-based della nutraceutica distinte per apparato.

Apparato cardiovascolare                Prevenzione aterosclerosi e malattie cardiovascolari su base aterotrombogena, Riduzione pressione arteriosa,
Miglioramento funzionalità cardiaca e qualità di vita percepita in pazienti affetti da scompenso cardiaco

Apparato osteoarticolare                 Prevenzione osteopenia, Rallentamento evoluzione osteoporotica, Condroprotezione

Sistema nervoso centrale                 Gestione sindromi ansioso-depressive lievi-moderate, Rallentamento declino cognitivo inziale

Apparato neuromuscolare               Prevenzione/Trattamento sarcopenia, Attenuazione sintomatolia correlata a neuropatie periferiche (specie
metaboliche)

Apparato genitourinario                  Facilitazione guarigione cistiti batteriche, Prevenzione recidive cistiti croniche, Rallentamento/Regressione
Ipertrofia prostatica benigna, Attenuazione sindrome dell’ovaio policistico

Metabolismo                                    Controllo dislipidemie minori, miglioramento insulino-resistenza, regressione (parziale), steatosi epatica
non-alcolica

Apparato gastroenterico                  Dispepsia, Nausea (anche iatrogena), Stipsi, Diarrea (anche iatrogena)
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catecol-O-metiltransferasi (COMT), con conseguente
rallentamento della degradazione e aumento dell’emi-
vita della norepinefrina. Inoltre EGCG inibisce anche
l’azione della fosfolipasi A2 pancreatica (PLA2) che
idrolizza la N-oleil-fosfatidil-etanolamina (NOPE),
mediatore esogeno ed endogeno di sazietà. L’associa-
zione precostituita fra NOPE e EGCG clinicamente ha
dimostrato un’efficacia valutabile (seppur lieve) in ter-
mini di riduzione del peso corporeo con un profilo di
tollerabilità ottimale.

Molecole ampiamente utilizzate e promosse com-
mercialmente come il chitosano e l’acido linoleico co-
niugato sono usualmente ben tollerate, ma hanno
efficacia minima nella modulazione del peso corporeo
e dell’indice di massa corporea.

Sicuramente sono da evitare le preparazioni ricche
in iodio, specie se di origine vegetale (come l’estratto
di Fucus vesiculosus), sia perché lo iodio di per sé non
ha alcuna azione dimagrante in soggetti normotiroidei,
sia perché può comportare effetti collaterali rilevanti
più o meno direttamente associati ad ipertiroidismi
funzionali.13,14

Nutraceutici utili per la gestione del rischio
cardiovascolare

Le dislipidemie rappresentano uno dei principali
fattori di rischio cardiovascolare in popolazione gene-
rale. Il numero di pazienti potenzialmente da trattare
è esploso con la promulgazione di linee guida inter-

nazionali che propongono come valori ottimali LDL-
C<115 mg/dL e TG<150 mg/dL in soggetti in preven-
zione primaria per malattie cardiovascolari.15 In questo
contesto diverse linee guida e documenti di consensus
intersocietario hanno avvallato l’impiego di nutraceu-
tici ipolipemizzanti per gestire pazienti con rischio
cardiovascolare lieve-medio o statino-intolleranti (Ta-
bella 2).

Il mercato offre numerosissimi prodotti che van-
tano un effetto diretto sul metabolismo lipidico, tutta-
via per alcuni di essi il livello di evidenza scientifica
non è particolarmente. D’altronde, avendo un compa-
ratore forte come le statine, di fronte al costo non per
tutti affrontabile dei nutraceutici, è necessario che un
nutraceutico per essere competitivo abbia un’efficacia
ben definita ed eventualmente anche effetti metabolici
e/o vasculoprotettivi paralleli alla riduzione dei lipidi
plasmatici. Un recente documento di consensus inter-
nazionale ha classificato il livello di evidenza scienti-
fica e la conseguente classe di raccomandazione dei
principali nutraceutici ad azione ipolipemizzante e
delle loro associazioni precostituite.16 Nella Tabella 3
sono riassunti dati circa efficacia nell’uomo, livello di
evidenza scientifica e potenziali effetti collaterali di
alcuni dei nutraceutici maggiormente commercializ-
zati con finalità di regolazione del metabolismo lipi-
dico. È da notare che solo per acidi grassi polinsaturi
della serie ω-317 e monacolina K18 esistono dati relativi
a riduzioni di eventi cardiovascolari o loro recidive
nell’uomo.
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Tabella 2. Documenti ufficiali redatti da società scientifiche che hanno recentemente avvallato l’impiego di nutraceutici
ipolipemizzanti in prevenzione cardiovascolare.

•      Catapano AL, Graham I, De Backer G, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias: The Task Force for the
Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS) Developed
with the special contribution of the European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Atherosclerosis.
2016;253:281-344.

•      Società Italiana di Nutraceutica (SINut), Federazione delle Associazione Dei Dirigenti Ospedalieri Internisti (FADOI), Società Italiana di
Tossicologia (SITOX), Società Italiana Nutrizione Sport e Benessere (SINSEB), Società Italiana Ipertensione Arteriosa (SIIA), Fondazione
Società Italiana Ipertensione Arteriosa), Associazione Medici Endocrinologi (AME), Società Italiana dell’Obesità (SIO), Gruppo di Studio
Nutraceutica dell’Associazione Italiana di dietetica e nutrizione clinica (ADI), Operatori Sanitari di Diabetologia Italiani (OSDI), Associa-
zione Italiana Dietisti (ANDID), Società Italiana Medicina Funzionale (SIMF), Società Italiana di Nutrigenomica ed Epigenetica (SINE),
Federazione dei produttori di supplementi dietetici (FEDERSALUS) e Lipid and Blood Pressure Meta-analysis Collaboration (LBPMC)
Group. Nutraceutici ipolipemizzantinella pratica clinica. Pharmanutrition and Functional Foods 2017;S1:1-32.

•      Gulizia MM, Colivicchi F, Ricciardi G et al.; ANMCO/ISS/AMD/ANCE/ARCA/FADOI/GICR-IACPR/SICI- ISE/SIBioC/SIC/
SICOA/SID/SIF/SIMEU/SIMG/SIMI/SISA Joint Consensus Document on cholesterol and cardiovascular risk: diagnostic-therapeutic
pathway in Italy. Eur Heart J Suppl. 2017;19:D3-D54.

•      Cicero AF, Colletti A, Bajraktari G, et al. Lipid-lowering nutraceuticals in clinical practice: position paper from an International Lipid
Expert Panel. Nutr Rev. 2017;75:731-767.

•      Pirro M, Vetrani C, Bianchi C, et al. Joint position statement on “Nutraceuticals for the treatment of hypercholesterolemia” of the Italian
Society of Diabetology (SID) and of the Italian Society for the study of Arteriosclerosis (SISA). Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2017;27:2-
17.

•      Banach M, Patti AM, Giglio RV, et al; International Lipid Expert Panel (ILEP). The Role of Nutraceuticals in Statin Intolerant Patients. J
Am Coll Cardiol. 2018;72:96-118. 

•      Poli A, Barbagallo CM, Cicero AF, et al Nutraceuticals and functional foods for the control of plasma cholesterol levels. An intersociety
position paper. Pharmacol Res. 2018;134:51-60.
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I nutraceutici con azione ipolipemizzante possono
essere suddivisi in 3 categorie in base ai loro mecca-
nismi d’azione: inibitori della sintesi di colesterolo
epatico (es.: riso rosso fermentato), inibitori dell’as-
sorbimento intestinale di colesterolo (es.: fibre, fito-
steroli), e stimolanti dell’escrezione biliare di LDL-C
(es. Berberina). In aggiunta ci sono alcuni nutraceutici
che lavorano sul metabolismo lipidico indipendente-
mente dalla colesterolemia, in particolare degli acidi

grassi a livello muscolare e del tessuto adiposo, come
gli acidi grassi polinsaturi della serie omega 3.16

Fra i nutraceutici ipolipemizzanti combinati più stu-
diati il livello più alto di evidenza è per la combinazione
di riso rosso fermentato e berberina. Un approccio ra-
zionale è anche l’associazione di riso rosso fermentato
e fitosteroli.19 In soggetti totalmente statino-intolleranti,
dovendo evitare l’uso di riso rosso fermentato possono
essere utili associazioni di berberina ed estratto di car-
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Tabella 3. Nutraceutici attivi sul metabolismo lipidico: efficacia attesa, livello di evidenza scientifica, classe di raccoman-
dazione, efficacia nell’uomo, e potenziali effetti collaterali.

Molecola                                  Riduzione attesa    Altri effetti cardiometabolici         Eventuali effetti collaterali          Livello di
(dose attiva/die)                      LDL-C (%)                                                                                                                              scientifica a
                                                                                                                                                                                                   supporto/Classe di
                                                                                                                                                                                                   raccomandazione

Fitosteroli (800-3000 mg)        –8/–10%                  ↓ hsCRP                                            Sitosterolemia (rarissima)               I/A

Fibre solubili (7-155 gr)           –5/–15%                  ↓ TG, Glicemia, Indice HOMA,       Meteorismo, inibizione                   I/A
                                                                                 Peso corporeo, rischio CV                dell’assorbimento di farmaci          
                                                                                 (dato epidemiologico)                       coassunti                                         

Chitosano (1-6 gr)                    –5%                         ↓ Peso corporeo, Glucosio,               Blandi disturbi gastrointestinali      II/B
                                                                                 HOMA-index                                   

Riso rosso fermentato              –15/–25%                ↓ ApoB, hsCRP, MMP2, MMP9,     Aumento asintomatico CPK,         I/A
(3-10 mg monacolina K)                                          ↑ FMD, ↓ PWV, ↓ Eventi CV           mialgie, interazioni                         
                                                                                 in prevenzionesecondaria                 farmacologiche                               

Estratto di aglio invecchiato    –5/–10%                  ↓ pressione arteriosa,                        Disturbi gastroenterologici,            IIa/A
(5-6 gr)                                                                     aggregazione piastrinica,                  aumento del rischio di                    
                                                                                 sintomi arteriopatia obliterante         sanguinamento, traspirazione         
                                                                                 periferica                                           maleodorante                                  

Bergamotto (500 mg                –10/–15%                ↓ sdLDL, hsCRP, TNF-alfa              Non noti per i dosaggi suggeriti     IIa/B
frazione polifenolica                
purificata)                                 

Berberina (500-1000 mg)        –15/–20%                ↓ ApoB, TG, hsCRP, IL-6, MCP-1,  Disturbi gastrointestinali                I/A
                                                                                 molecole di adesione endoteliali,     
                                                                                 glicemia a digiuno, HbA1c,              
                                                                                 HOMA-index, pressione arteriosa    

Tè verde (50-100 mg               –5%                         ↓ pressione arteriosa                         Non noti per i dosaggi suggeriti     IIa/A
estratto secco)                          

Proteine della soia (25 gr)        –3/–10%                  ↓ ApoB                                              Sbilanciamento dell’apporto           IIb/A
                                                                                                                                           proteico della dieta                         

Gamma-orizanolo (300 mg)    –5%                         ↓ ApoB, ↑ HDL-C                            Non noti per i dosaggi suggeriti     IIa/A

Spirulina (1-8 gr)                     –5%                         ↓ TG, ↑ HDL-C                                Non noti per i dosaggi suggeriti     IIa/A

Curcumina (1-2 gr, meno per   –5%                         ↓ TG, Lp(a), Glucosio, HbA1c,        Non noti per i dosaggi suggeriti     IIa/B
forme biodisponibili)                                               Indice HOMA, hsCRP, TNF-alfa,    (se non associata a piperina)           
                                                                                 IL-6, ↑ Adiponectina, HDL-C                                                                

Carciofo (500-1000 mg)          –5%                         ↓ transaminasi epatiche,                   Non noti per i dosaggi suggeriti     IIb/B
                                                                                 Glicemia a digiuno                           

PUFA w-3                                Non applicabile       ↓ TG (ca. 20-30%), ↓ sdLDL, TG,   Alitosi, disturbi gastrointestinali    I/A
                                                                                 hsCRP, TNF-alfa,                              
                                                                                 Molecole di adesione,                       
                                                                                 # Indice omega 3,                             
                                                                                 Pressione arteriosa, ↑ FMD,             
                                                                                 ↓ PWV, mortalità cardiovascolare    
                                                                                 (datiepidemiologici),                        
                                                                                 Rischio di morte improvvisa            
                                                                                 post infarto miocardio
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ciofo.20 Alcuni soggetti potrebbero rispondere partico-
larmente bene alla frazione flavonoica del bergamotto
ad aumentata biodisponibilità.21

Un mercato molto meno saturato e di potenziale
enorme interesse per la nutraceutica è quello dell’iper-
tensione arteriosa. Infatti le più recenti linee guida
stressano la necessità di ottimizzare i livelli pressori,
anche in soggetti che non presentino una franca iper-
tensione.22 Inoltre i pazienti sono molto restii all’as-
sunzione della prima terapia antipertensiva e/o
dell’aumento del numero o della dose dei farmaci.
Quindi la disponibilità di nutraceutici attivi sulla pres-
sione arteriosa, da associare alle necessarie modifica-
zioni dello stile di vita e (quando indicato) alla terapia
farmacologica, potrebbe avere un forte impatto sulla
gestione ed il controllo dei pazienti stessi. Per quanto
riguarda i nutraceutici ad azione antipertensiva, esiste
inoltre un’ampia letteratura clinica a supporto del loro
impiego, talora molto più convincente che non per
quanto riguarda l’impiego dei nutraceutici ipolipemi-
zanti (Tabella 4). Finora il loro impiego è stato limitato

da una relativa scarsa predittività della risposta sul sin-
golo paziente (come avviene peraltro per parte dei far-
maci antipertensivi) e perché molte molecole efficaci
sono costose alla dose attiva oppure hanno effetti pic-
coli, difficilmente riconoscibili rispetto alla variabilità
spontanea della pressione arteriosa.23,24 La Tabella 3
riassume alcuni di questi limiti per i nutraceutici con
comprovata azione antipertensiva in meta-analisi di
studi clinici controllati. Tuttavia alcuni nutraceutici
(quando non controindicati per altre condizioni clini-
che concomitanti) possono svolgere un’adeguata
azione antipertensiva, come ad esempio sali di magne-
sio e potassio, flavanoli del cacao, e nitrati estratti da
barbabietola rossa.25 Per altri nutraceutici (non riportati
in tabella) vi sono alcune prove preliminari di effica-
cia, come taurina e peptidi di origine animale. L’asso-
ciazione di più principi attivi ha comunque dimostrato
interessanti effetti additivi sul controllo pressorio con
un ottimo profilo di tollerabilità.26

In area internistica, potenzialmente interessanti sono
anche i nutraceutici attivi sulla steatosi epatica non al-
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Tabella 4. Nutraceutici che hanno dimostrato azione antipertensiva nell’uomo in meta-analisi di studi clinici controllati.

Nutraceutico                           Efficacia antipertensiva                                      Note

Acidi grassi polinsaturi della    Scarsa, limitata ad alti dosaggi di EPA/DHA       Efficaci in prevenzione cardiovascolare, specie in pazienti 
serie omega 3                                                                                                          ipertrigliceridemici, alto profilo di sicurezza (alitosi, rigurgito
                                                                                                                               ittico)

Isoflavoni                                  Efficacia buona, limitata a donne in                     Non consigliabili negli uomini per effetti fitoestrogenici
                                                 perimenopausa

Lactotripeptidi (IPP-VPP)        Efficacia buona nei soggetti di etnia asiatica        Scarsa efficacia nei caucasici

Levo-Arginina                          Efficacia buona, dose-dipendente per dosi alte    Effetti collaterali gastrointestinali
                                                 (>5 gr/die)                                                             

Resveratrolo                             Efficacia buona, dose-dipendente                         Efficacia maggiore in soggetti insulino-resistenti

Potassio                                    Efficacia lieve                                                       Indicato per chi perda potassio con diuretici se non assume
                                                                                                                               risparmiatori di potassio, controindicato in insufficienza renale
                                                                                                                               severa

Magnesio chelato                     Efficacia discreta, anche su sintomi                      Utile anche in pazienti con crampi o che assumano diuretici 
                                                 neuromuscolari                                                     

Calcio                                       Efficacia buona, limitata alle donne in                 Controindicato in altri casi, se non associato a vitamina D,
                                                 gravidanza                                                             per aumento del rischio di eventi coronarici

Vitamina C                               Efficacia discreta, anche su reattività vascolare   Mancano dati sul medio-lungo termine

Tè di Ibisco                               Efficacia buona                                                     Dati derivanti da studi condotti solo su pazienti
                                                                                                                               mediorientali

Flavanoli del cacao                   Efficacia discreta                                                   Alto costo, scarsa palatabilità

Coenzima Q10                           Efficacia buona, dose-dipendente (>100 mg/die)   Alto costo, biodisponibilità molto variabile a seconda della
                                                                                                                                     forma farmaceutica

Licopene                                   Efficacia buona, dose-dipendente (>50 mg/die)   Alto costo, biodisponibilità molto variabile a seconda della
                                                                                                                               forma farmaceutica

Estratto di aglio invecchiato     Efficacia discreta                                                   Associata ad azione ipolipemizzante ed antiaggregante,
                                                                                                                               effetti collaterali gastrointestinali e traspirazione maleodorante

Melatonina a lento rilascio       Efficacia buona sull’ipertensione notturna,          Efficacia limitata a formulazioni a lento rilascio per dosi >2
                                                 limitata all’ipertensione notturna                          mg/die (in Italia classificate come farmaco)
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colica27 e sui sintomi dei pazienti affetti da scompenso
cardiaco in trattamento farmacologico ottimale.28

Conclusioni

La letteratura internazionale mostra un interesse cre-
scente all’impiego di nutraceutici evidence-based per
la gestione preventiva o curativa di malattie cronico-de-
generative. Infatti crescenti evidenze precliniche e cli-
niche supportano l’impiego di vari nutraceutici per la
gestione di diverse situazioni pre-patologiche, ed in par-
ticolare nel ridurre l’esposizione a fattori di rischio. Esi-
stono tuttavia poche evidenze di efficacia su outcome
forti e di sicurezza in pazienti particolarmente fragili o
pluripatologici/polifarmaco-trattati, nei quali il rischio
di interazione farmacologica potenzialmente persiste.
Una migliore conoscenza dei principi attivi più studiati
e che possono coprire aree lasciate grigie dalla farma-
coterapia convenzionale (sia per efficacia che per sicu-
rezza) potrà migliorare la nostra capacità di assistenza
ai pazienti, peraltro senza incrementare l’aggravio di
spesa per il sistema sanitario nazionale. 
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Razionale della dieta chetogenica

La dieta chetogenica è stata proposta in supporto
al trattamento convenzionale dell’epilessia e di alcuni
disordini neurologici, in particolare in età infantile. I
farmaci anticomiziali attualmente in uso, infatti, risul-
tano efficaci nel controllo degli eventi critici nella
maggior parte dei pazienti, ma fino a un terzo di questi
ultimi può richiedere, nel corso della vita, un contri-
buto terapeutico di tipo non farmacologico, che in
ogni caso esuli da un approccio neurochirurgico inva-
sivo, spesso foriero di sequele mnesiche, motorie o re-
lative al linguaggio. 

La dieta chetogenica tradizionale prevede un rap-
porto di 4:1 tra costituenti lipidici e non lipidici. Le ca-
lorie totali vengono ristrette all’80-90 percento dei
valori raccomandati per età. Variazioni che prevedano
un contenuto lipidico lievemente inferiore (rapporto
3:1) possono migliorare l’aderenza terapeutica, ma
anche ridurne l’efficacia nell’arco dei primi tre mesi.
Viene sostanzialmente impiegato uno schema nutrizio-
nale ad alto contenuto di grassi alimentari, bilanciato
dal punto di vista proteico (circa 1 g/kg), ma con netta
limitazione dei carboidrati e solitamente preceduto da
una fase di digiuno (Tabella 1): nelle ore successive
all’avvio, ne conseguono variazioni metaboliche a ca-
rico di chetoni plasmatici, acidi grassi, insulina, gluca-
gone e glucosio.1

I corpi chetonici (acetoacetato, acetone e beta-
idrossibutirrato), sintetizzati a livello epatico a partire
da acidi grassi a lunga e media catena, potrebbero
avere diretto effetto anticonvulsivante nel passaggio
attraverso la barriera ematoencefalica, e la chetonuria

stessa costituisce un parametro di valutazione dell’a-
deguatezza del regime dietetico imposto. 

In pazienti sottoposti a dieta chetogenica sono stati
riscontrati anche aumentata biogenesi mitocondriale,
incremento della fosforilazione ossidativa, aumento
dei livelli sierici di acido gamma-aminobutirrico e, da
un punto di vista clinico-sperimentale, riduzione del-
l’eccitabilità neuronale e stabilizzazione della fun-
zione sinaptica: oltre che alla chetosi, tali fenomeni
possono essere in parte imputati direttamente all’ele-
vata concentrazione plasmatica di acidi grassi liberi,
in particolare polinsaturi, nonché alla riduzione delle
fluttuazioni glicemiche, all’aumentata attivazione dei
canali del potassio ATP-sensibili, alla restrizione ca-
lorica e all’aumento intracerebrale di aminoacidi.2

Nell’efficacia del sistema è possibile, infine, che
siano implicate anche una riduzione della trasmissione
sinaptica glutamatergica e l’inibizione diretta del si-
stema della protein-kinasi mTOR (mammalian target
of rapamycin) (Figura 1).3

Modalità di conduzione

La dieta chetogenica viene solitamente avviata in
setting intraospedaliero, durante il quale, dopo il succi-
tato periodo di digiuno, sia l’apporto calorico giorna-
liero complessivo che i parametri dietetici chetogenici
vengono gradualmente aumentati, fino al raggiungi-
mento di un modello alimentare standard proponibile
per l’uso domestico. Nel corso della breve degenza, la
glicemia viene monitorata tre-quattro volte al giorno e
quotidianamente si verifica la detezione dei chetoni uri-
nari. È frequente l’associazione di supplementi multi-
vitaminici privi di carboidrati, di calcio e di vitamina
D. Il citrato di potassio (2 mEq/kg/die), infine, viene
consigliato per la prevenzione della nefrolitiasi.4

Avvenuta la dimissione, è previsto un follow up
trimestrale, con attenta valutazione dei parametri an-
tropometrici e degli esami di laboratorio (esame emo-
cromocitometrico, profilo metabolico completo,
esame delle urine, calciuria e creatininuria) almeno
per il primo anno di trattamento, e addirittura più ser-
rato nei pazienti a rischio di malnutrizione. 

Non ci sono evidenze nel merito dell’ottimale pro-
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trazione dell’approccio descritto. In caso di beneficio,
una riduzione degli eventi comiziali è obiettivabile
entro due o tre mesi dall’avvio e pertanto qualunque
interruzione non è auspicabile prima di quel periodo.
Appare ragionevole, invece, una rivalutazione com-
plessiva dell’opportunità del trattamento dopo due

anni di utilizzo continuo, in assenza di crisi: è dimo-
strato, infatti, che circa l’80% dei soggetti malati, che
interrompono la dieta chetogenica dopo ventiquattro
mesi di assenza di sintomi, permangono nell’asinto-
maticità per lunghi periodi di osservazione successivi.5

L’interruzione della dieta chetogenica deve avve-
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Figura 1. Modificazioni metaboliche in corso di dieta chetogenica e potenziali effetti neuro-ormonali alla base degli
effetti della dieta chetogenica.

Tabella 1. Esempio di dieta chetogenica nel paziente pediatrico epilettico.

Confronto del peso di grasso al peso combinato di carboidrati e proteine

In genere 4:1 (rapporto 3:1 per bambini minori di 18 mesi, o di età superiore a 12 anni, o già in sovrappeso)

Composizione di porzioni ad hoc

Dal momento che i lipidi costituiscono una fonte energetica (9 kcal/g) maggiore rispetto alle altre (4 kcal/g), le porzioni devono risultare di di-
mensioni ridotte rispetto alla norma

Distribuzione della quantità giornaliera totale di grassi, proteine e carboidrati

Tale distribuzione deve risultare equa tra i pasti, che spesso presentano quattro componenti: panna (contenente proteine a base di carne), frutta
o verdura a basso contenuto di carboidrati (esclusione di banane, patate, piselli e mais), adeguato apporto di grassi (burro, olio, maionese)

Accuratezza di somministrazione

I genitori dei pazienti pediatrici devono impiegare bilance elettroniche con accuratezza fino a 1 g. Il bambino deve mangiare tutto il pasto, con
preclusione di porzioni extra

Integrazioni

Possono essere impiegate controllate quantità di olio MCT, ovvero a medium chain triglycerides. Per far fronte alle necessità integrative insite
in tale approccio dietetico, vitamine del gruppo B, vitamina D e calcio devono essere contemplate quale somministrazione aggiuntiva
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nire con un lento svezzamento nell’arco di ulteriori
due o tre mesi, riducendo gradualmente il rapporto li-
pidi-(proteine + carboidrati) a 1:1; successivamente,
gli alimenti contenenti carboidrati possono essere in-
trodotti anche con maggior rapidità.6

Studi di efficacia

Una meta-analisi di circa venti studi di tipo osser-
vazionale, comprendente sostanzialmente oltre mille
pazienti epilettici in età pediatrica, ha dimostrato che,
a sei mesi dall’avvio di una dieta chetogenica, una ri-
duzione del 50 percento nella frequenza degli eventi
convulsivi era registrabile in oltre il 60 percento dei
casi; in un 30 percento dei casi il miglioramento si
quantificava addirittura per il 90 percento.7

Il primo trial randomizzato sull’argomento risale al
2008, allorché la dieta fu applicata ad una popolazione
selezionata di bambini affetti da epilessia intrattabile,
con un avvio immediato rispetto ad un gruppo di con-
trollo, in cui l’approccio non farmacologico era stato
dilazionato di circa tre mesi. Dei soggetti rimasti in trat-
tamento attivo, alla dieta chetogenica si associò imme-
diatamente una significativa riduzione percentuale di
eventi comiziali, spesso di oltre il 50 percento.8

Alla luce delle evidenze disponibili, nel 2009 un
Expert Consensus Panel decretò l’indicazione alla
dieta chetogenica in pazienti pediatrici con epilessia
irresponsiva alla terapia farmacologica convenzionale,
comprendente due o tre farmaci antiepilettici. 

Allo stato attuale, sulla base di dati derivanti da
studi non-randomizzati, è possibile estrapolare all’a-
dulto la possibilità di un beneficio con tale dieta.9

Indicazioni alla dieta chetogenica

Il Tabella 2 riassume le indicazioni attualmente ri-
conosciute all’impiego terapeutico della dieta cheto-
genica, in ambito prevalentemente neurologico.

Controindicazioni ed effetti avversi

È di estrema importanza una valutazione di scree-
ning dei possibili candidati al trattamento, in partico-
lare nell’ottica di escludere soggetti affetti da
alterazioni metaboliche congenite a carico del tra-
sporto o dell’ossidazione degli acidi grassi a lunga ca-
tena, dal momento che la dieta chetogenica potrebbe
innescare in essi significative crisi cataboliche.

Il Tabella 3 illustra le controindicazioni assolute
all’impiego della stessa e il Tabella 4 i test che dovreb-
bero essere effettuati in caso di sospetto clinico di una
di esse. Il Tabella 5 descrive le controindicazioni re-
lative all’utilizzo dell’approccio dietetico descritto.
Nel Tabella 6 sono riassunti, infine, i principali effetti
avversi che possono presentarsi nella pratica clinica.10

Dieta chetogenica e obesità

Negli ultimi anni si è acceso un dibattito signifi-
cativo sul ruolo della dieta chetogenica nel trattamento
dell’obesità grave, in particolare in relazione alle pos-
sibili modalità di conduzione di essa quale temporaneo
regime alimentare, basato su una radicale restrizione
dell’apporto di carboidrati. 

Condotta con una rigorosa attenzione all’associato
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Tabella 2. Condizioni cliniche in è indicato l’impiego della dieta chetogenica.
Condizione Descrizione

Epilessia in ambito pediatrico In caso di epilessia irresponsiva alla terapia farmacologica convenzionale, com-
prendente due o tre farmaci antiepilettici

Spasmi infantili (varia eziologia)

Sindrome di Doose Epilessia con convulsioni di tipo mioclonico-atoniche

Sindrome di Rett Nella maggior parte dei casi, è causata da mutazioni sporadiche nel gene MECP2,
localizzato sulla parte distale del cromosoma X. Dopo una fase iniziale di svi-
luppo normale, si assiste a un arresto dello sviluppo e poi a una regressione, o
perdita delle capacità acquisite (ridotto sviluppo del cranio, perdita delle capacità
manuali, comparsa di movimenti stereotipati delle mani, irregolarità nella respi-
razione, epilessia)

Sclerosi tuberosa complessa Foci epilettogeni legati a formazioni tuberose

Sindrome di Dravet Epilessia mioclonica infantile severa

Deficit di GLUT1 Disordine genetico caratterizzato da alterato trasporto del glucosio attraverso la
barriera ematoencefalica, con conseguenti sindrome epilettogena, ritardo di svi-
luppo e turbe motorie complesse

Deficit di Pyr-deidrogenasi Malattia mitocondriale caratterizzata da acidosi lattica, deficit neurologici gravi
e epilessia di difficile trattamento

Encefalopatie gravi In particolare, in pazienti in nutrizione enterale artificiale

Deficit complessi della catena respiratoria mitocondriale In presenza di eventi comiziali
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Tabella 3. Controindicazioni assolute all’impiego della dieta chetogenica.
Condizione

Deficit primitivo di carnitina

Deficit di carnitin-palmitoil-transferasi I o II

Deficit di carnitin-translocasi

Porfiria

Deficit nei sistemi di ossidazione degli acidi grassi

Deficit di Pyr-carbossilasi

Qualunque condizione clinico-sintomatologica che sia potenzialmente suggestiva di una delle suddette condizioni (cardiomiopatia, ipotonia,
intolleranza all’esercizio fisico, mioglobinuria, affaticabilità precoce)

Tabella 4. Test di laboratorio da effettuarsi in caso di sospetti deficit metabolici congeniti.
Esame emocromocitometrico

Glicemia a digiuno, creatininemia, azotemia, elettroliti sierici, uricemia

Emogasanalisi su sangue arterioso

Ammoniemia, transaminasi, coagulazione completa, bilirubinemia diretta e indiretta

Lattico-deidrogenasi, creatin-fosfokinasi

Esame urine completo con mioglobinuria

Determinazione quantitativa degli aminoacidi plasmatici

Lattato e piruvato su sangue arterioso

Analisi degli acil-carnitina coniugati

Determinazione qualitativa degli acidi organici urinari

Tabella 5. Controindicazioni relative all’impiego della dieta chetogenica.
Condizione

Candidati alla neurochirurgia per eventi epilettici (epilessia focale intrattabile)

Effettiva incapacità a garantire un adeguato stato nutrizionale, enterale o parenterale

Allergie, intolleranze o necessità dietetiche speciali

Assenza di compliance da parte di familiari e caregivers

Condizioni cliniche potenzialmente aggravabili dal regime dietetico (nefrolitiasi, dislipidemia, malattia epatica, reflusso gastroesofageo, stipsi
ostinata, cardiomiopatia, acidosi metabolica cronica)

Tabella 6. Possibili effetti avversi della dieta chetogenica.
Comuni

Sintomi gastrointestinali (diarrea, stipsi, nausea, vomito, reflusso gastroesofageo)

Dislipidemia (ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia)

Ipoglicemia

Iperuricemia

Ipodisprotidemia

Ipomagnesiemia, iponatriemia

Acidosi metabolica

Turbe dell’accrescimento, osteopenia, osteoporosi

Deficit di carnitina

Nefrolitiasi

Rari

Pancreatite

Deficit di patrimonio marziale

Diatesi emorragica 

Alterazioni di permeabilità vascolare
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introito proteico, che deve rimanere invariato rispetto
alla norma per quantità assoluta (in modo da non in-
crementare il carico azotato effettivo) e incrementarsi
unicamente in maniera relativa entro la conta calorica
complessiva, la dieta chetogenica concorrerebbe si-
gnificativamente alla riduzione del senso della fame e
dell’insulinoresistenza, contribuendo pertanto ad un
effettivo decremento ponderale di entità variabile,
sulla base della copresenza di altre opzioni di inter-
vento, tra cui l’attività fisica. Ne conseguirebbero in-
negabili vantaggi in termini di controllo glicemico e
del profilo pressorio.11

Al di là dei risultati che singole meta-analisi pos-
sono illustrare sull’argomento, il principale limite al-
l’impiego su larga scala di tale approccio è costituito
dal rischio del fai-da-te e dall’opposta necessità di su-
pervisione da parte di medici e nutrizionisti altamente
specializzati sull’argomento.12
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