RUOLO DELL’ATTIVITA’ FISICA NEI DISORDINI NEUROVASCOLARI E CARDIOMETABOLICI

1) IL SISTEMA NERVOSO (lezione 1)

Il sistema nervoso controlla tutti i movimenti del nostro corpo.

Il sistema nervoso e diviso in due parti principali:
* |l sistema nervoso centrale (SNC)
* |l sistema nervoso periferico

Il SNC ¢ formato dal Midollo Spinale ,racchiuso nel canale della colonna vertebrale ( ha funzione

di trasmettere gli impulsi motori provenienti dall'encefalo ai muscoli e agli organi interni), e

dall'Encefalo, racchiuso nella scatola cranica. Entrambi sono protetti da tre membrane chiamate

meningi.

L’Encefalo ¢ costituito da:

- CERVELLO: “centrale di elaborazione dati”, riceve informazioni, le sceglie, le interpreta e
fornisce una riposta da inviare ai vari organi; € suddiviso in 2 parti: emisfero DX e SX;

- CERVELETTO: controlla e regola i movimenti volontari del corpo e il senso di equilibrio;

- MIDOLLO ALLUNGATO: controlla i muscoli involontari e alcuni importanti funzioni vitali (come
il battito del cuore ed il respiro), € come un ponte che mette in comunicazione le fibre nervose
dell'encefalo con il midollo spinale sottostante.

Le Meningi (proteggono questi organi grazie alla produzione del liquido cefalorachidiano) sono:

- PIA MADRE: piu interna, ricca di vasi sanguigni che nutrono le cellule nervose;

- ARACNOIDE : intermedia, sottile e sembra ciao ragnatela tra la pia madre e aracnoide si forma
il liquido cefalorachidiano;

- DURA MADRE: E quella pil esterna e dura, riveste la scatola cranica e il canale vertebrale.

SNC costituito da 2 tessuti diversi:

- SOSTANZA BIANCA: formata dagli assoni rivestiti di mielina che appaiono bianchi per la
presenza di grassi;

- SOSTANZA GRIGIA: E formata dai corpi cellulari e dai dendriti dei neuroni che appaiono grigi
perché privi di mielina.

Il SNP & collegato al SNC tramite il midollo spinale.

E formato da nervi che sono fasci di fibre nervose.

Si dividono in nervi cranici e spinali.

Servono per lo scambio di informazioni tra il corpo e il SNC e viceversa.

| nervi possono essere sensoriali che raccolgono informazioni dagli organi di senso (vista, udito,
tatto, olfatto e gusto) e la trasmettono al sistema

nervoso centrale; oppure motori che trasmettono la

risposta dal SNC alle varie parti del corpo.

Motorio:

- Somatico, funzioni motorie ( ai muscoli
scheletrici, tendini, cute);

- Autonomo , funzioni viscerali (a muscolatura

liscia, muscolo cardiaco, ghiandole):

+ Simpatico: agisce per preparare il corpo alle
situazioni di emergenza, impegnando risorse per
rispondere a una minaccia. Combatti o fuggi

« Parasimpatico: agisce per calmare il corpo dopo
che una situazione di emergenza ha impegnato il
sistema simpatico. Riporta il corpo allo stato in cui
era prima di uno spavento.



Il CERVELLO ¢ la parte piu voluminosa dev’encefalo, ha 2 emisferi, ha un corpo calloso ed in
ogni emisfero si riconoscono 4 lobi: frontale, parietale, temporale ed occipitale.

Ogni lobo ha una propria caratteristica e funzioni particolari:

- Corteccia Pre-Frontale: pensiero razionale, memoria, personalita e comportamento);
LOBO FRONTALE: area motoria (linguaggio, emozioni, ragionamento);

LOBO PARIETALE: area somatosensoriale (sensi: udito, tatto...);

LOBO TEMPORALE: area uditiva (interpretazione dei suoni e linguaggio);

LOBO OCCIPITALE: area visiva.

IPPOCAMPO: dove vi sono neuroni dell'interpretazione dei suoni e del linguaggio;
CERVELETTO: regola il movimento di equilibrio;

TRONCO ENCEFALO: neuroni della crescita, movimento e

comunicazione del corpo.

Il cervello e diviso in due emisferi (destro e sinistro), connessi tra loro
dalla commessura o corpo calloso. Gli emisferi sono
controlateralizzati, lateralizzati e ridondanti. Queste caratteristiche
dipendono generalmente dal fatto che ciascun emisfero &
specializzato o in compiti diversi o in diverse modalita di elaborazione
dell’informazione.

» Gli emisferi sono controlateralizzati, nella misura in cui ciascun
emisfero riceve e associa sensazioni e controlla i movimenti della
parte di corpo opposta.
* Gli emisferi sono anche lateralizzati: sembra infatti che determinati
comportamenti riflettano una maggiore attivita di un emisfero
rispetto un altro.
(Lemisfero sinistro, ad esempio, sembra avere un maggior ruolo nell’elaborazione di pensiero,
linguaggio, lettura e ragionamento.
L’emisfero destro, invece, sembra avere un ruolo preminente nella percezione spaziale € nel
riconoscimento di schemi e disegni.)
+ Gli emisferi sono inoltre ridondanti. La parte anatomica che consente il collegamento tra i due
emisferi € il corpo calloso e il fenomeno per cui un’ informazione € processata in modo
continuo in aree differenti e secondo stili differenti e detto ridondanza.

L'homunculus corticale & una rappresentazione della suddivisione anatomica dell'area
somestesica primaria, dove prende il nome di homunculus sensitivo o somatosensoriale, e
dell'area motoria primaria, dove prende il nome di homunculus motorio

Piu grande € la quantita di tessuto nell’area somatosensoriale del cervello, relativa ad una parte
specifica del corpo, piu sensibile € quella parte del corpo. Se la dimensione delle nostre parti del
corpo riflettessero le corrispondenti quantita di tessuto del cervello, assomiglieremmo a questa
bizzarra creatura.

Il termine “homunculus" & dovuto al fatto che la rappresentazione del corpo umano appare
grottesca e sproporzionata. In quello sensitivo alcune regioni, soprattutto la mano, il piede e la
bocca, sono ingrandite, perché la grandezza di una regione e

proporzionale al numero di recettori cutanei in essa presenti; allo

stesso modo in quello motorio mano e volto sono ingranditi

proporzionalmente al numero di placche motorie, che permettono un

movimento piu fino.

I NEURONE ¢ I'elemento costitutivo del sistema nervoso (SN);

Il sistema nervoso dell’'uomo & costituito da circa 100 miliardi di
neuroni;

Il neurone & una cellula caratterizzata da ipertrofismo funzionale;
La forma tipica del neurone & dovuta alla specifica funzione che
svolge, quella di trasmissione dell’impulso nervoso.



- Neuroni motori (Efferenti): portano gli impulsi nervosi dal SNC ai muscoli e alle ghiandole.

- Neuroni sesoriali (Afferenti): portano gli impulsi dai recettori sensoriali al SNC

- Interneuroni o neuroni di associazione: si trovano esclusivamente nel SNC. Trasmettono gli
impulsi tra le varie parti del SNC, possono essere interposti tra i neuroni sensoriali € quelli motori.
- Neuroni specchio: sono una classe di neuroni che si attiva quando un individuo compie
un'azione e quando l'individuo osserva la stessa azione compiuta da un altro soggetto.

Trasmissione dell’impulso nervoso:

* - | neuroni seguono la legge del tutto o nulla: sono attivati o disattivati (on/off).

* Prima di essere attivato un neurone (in stato di riposo) ha una carica elettrica negativa di circa
-70mV.

« Quando arriva uno stimolo, la membrana cellulare del neurone si apre brevemente per
permettere agli ioni positivi di entrare (Na+ e K+). Questa ¢ la fase di depolarizzazione.

* Quando la carica positiva raggiunge un livello critico (+40mV), viene liberato un impulso elettrico
lungo 'assone.

+ La trasmissione dell’impulso nervoso consiste nel movimento di ioni che cambiano la carica
negativa del neurone in positiva lungo aree successive dell’assone.

+ Dopo che la carica € passata gli ioni positivi sono espulsi dal neurone.

Il potenziale d’azione, si genera nelle membrane dei tessuti eccitabili: nervoso e muscolare.
Durante il potenziale d’azione si ha una inversione della carica di membrana, diventando positivo.
Dura 1 millisecondo, entro il cui si passa da -70mV a +40mV. Una volta iniziato il potenziale
d’azione si propaga a tutto 'assone senza decremento d’ampiezza.

Le basi ioniche del potenziale d’azione si basano sulla permeabilita selettiva del Na e del K che
durante il potenziale d’azione viene alterata.Quando inizia il potenziale d’azione si aprono i canali
del sodio, iniziando la depolarizzazione.

Quando si raggiunge I'apice della depolarizzazione (+40mV) il Na smette di entrare e si aprono i
canali per il K, con la fuoriuscita dello stesso.

Il K esce quindi in massa fino a iperpolarizzare la cellula,
portando il potenziale di membrana ad un livello inferiore al
livello di riposo.

Quando si raggiunge la iperpolarizzazione si chiudono i canali
del K e 'equilibrio viene ristabilito dalla pompa Na-K.

1) Depolarizzazione, dove si passa da -70mV a +40mV, grazie
ad un rapido e brusco aumento della permeabilita al Na+.

2) Ripolarizzazione, aumenta la permeabilita al K+ (fuoriesce)
dove si passa di nuovo da uno stato positivo ad uno negativo.
3) Iperpolarizzazione, dovuta alla fuoriuscita del K+ oltre lo
stato di equilibrio, arrivando fino ai -90mV.



Dopo il passaggio del potenziale d’azione, la membrana entra in un periodo refrattario e non puo
accettare ioni positivi per un certo periodo e il neurone non € in grado di emettere impulsi
immediatamente. In un primo momento & addirittura necessario un potenziale d’azione piu alto
per riattivare il neurone. Solo dopo un certo periodo di riposo, il potenziale d’azione necessario
torna ad essere normale e il neurone & pronto a sparare di nuovo.

Non tutti i neuroni emettono impulsi alla stessa maniera: la velocita con cui viaggia un impulso &
determinata dal grado di rivestimento mielinico, mentre la capacita di attivarsi dei neuroni entro un
certo tempo e detta frequenza potenziale di attivazione.

CONDUZIONE SALTATORIA: Gli assoni sono ricoperti da uno strato di una sostanza chiamata
mielina, che fornisce protezione al tessuto neuronale e isolamento elettrico al segnale.

Alcune porzioni dell’assone sono prive di mielina (nodi di Ranvier), che hanno la funzione di
rigenerare la scarica del potenziale d’azione, permettendo cosi al segnale nervoso di giungere al
termine di assoni lunghi anche diversi metri.

Si parla di conduzione saltatoria del segnale nervoso.
L'impulso nervoso, all'interno del neurone, ha una direzione precisa ed univoca, infatti il segnale
elettrico si propaga nell’assone come se viaggiasse a senso unico

La SINAPSI: Diversamente dall’impulso nervoso, che ¢ elettrico, la comunicazione tra neuroni &
di tipo chimico, e avviene nello spazio vuoto tra due neuroni, la sinapsi

- Al termine dell’assone di un neurone, sulla membrana presinaptica, si trovano delle vescicole
che contengono i neurotrasmettitori.

- | neurotrasmettitori sono sostanze chimiche, di tipo inibitorio o eccitatorio, in grado di
influenzare I'attivita del neurone ricevente che capta il segnale mediante recettori posizionati
sulla membrana postsinaptica.

- Reuptake: fenomeno mediante il quale la membrana presinaptica ricicla i neurotrasmettitori,
recuperandoli dalla sinapsi.



NEUROTRASMETTITORI:

- ACETILCOLINA (ACh): nel SNC controlla attenzione e aggressivita; nel SNP controlla la
contrazione muscolare (morbo di Alzheimer);

- DOPAMINA (DA): controlla movimenti e postura; attiva il “sistema della ricompensa” (morbo di
Parkinson);

- ACIDO GAMMA.AMMINOUTIRRICO (GABA): inibitorio, regola controllo dei movimenti (contro
i tremori nel morbo di Hungtington);

- GLUTAMMATO (Glu): coinvolto in apprendimento e memoria (morbo di Alzheimer);

- ADRENALINA e NORADRENALINA: aumenta battito cardiaco, risposta “attacco o
fuga” (disturbi dell’'umore);

- SEROTONINA(5-TH): controlla umore, appetito, temperatura corporea (depressione, suicidio,
aggressivita).

2) PATOLOGIE NEUROLOGICHE (lezione 2)

- NEURODEGENERATIVE: SNC e SNP: demenze ((Morbo di Alzheimer e demenze vascolari),
Corea di Huntington, Morbo di Parkinson e la Sclerosi laterale amiotrofica;

- NUEROVASCOLARLI: Ischemia ed Emorragia Cerebrale.

DEMENZE: Con il termine demenza (o deterioramento mentale) si intende una sindrome clinica
caratterizzata da un progressivo deficit della memoria e delle altre funzioni cognitive, tra cui il
linguaggio, la prassia e la capacita di giudizio.

A questi sintomi possono associarsi anche modificazioni del carattere e della personalita.

Le demenze sono quindi sindromi involutive e difettali caratterizzate da perdita di patrimonio
intellettivo, cognitivo e affettivo precedentemente acquisito e consolidato.

CLASSIFICAZIONE IN BASE ALL’ETA’ DI ESORDIO

* Demenze presenili

* Demenze senili

CLASSIFICAZIONE IN BASE ALLA SEDE DELLE LESIONI

« Demenze Corticali: D. di Alzheimer, D. con corpi di Lewy, D. Fronto-Temporale (Malattia di Pick)

+ Demenze Sottocorticali: D. Vascolari, D. con disturbi del movimento (Corea di Huntington,
Morbo di Parkinson, Paralisi Sovranucleare Progressiva, Degenerazione Cortico-Basale).

EPIDEMIOLOGIA: La prevalenza della demenza nei paesi industrializzati € circa del 8% negli
ultra-sessantacinquenni e sale ad oltre il 20% dopo gli ottanta anni. Si presume una veloce
crescita nei prossimi anni; per ’OMS & una priorita mondiale per la salute pubblica ed ha dei costi
altissimi.
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Alzheimer e demenze vascolari rappresentano circa due terzi di tutte le malattie da demenza,
una condizione caratterizzata dal danneggiamento e dalla compromissione delle funzioni e delle
facolta cerebrali. Questi disturbi interessano la memoria e le altre funzioni cognitive (linguaggio,
azioni quotidiane) e sono solitamente provocati da un danneggiamento dei tessuti cerebrali.

MALATTIA D’ ALZHEIMER
La malattia di Alzheimer (Alzheimer's Disease: AD) & una patologia neurodegenerativa,
progressiva ed irreversibile, che colpisce il cervello.

E un tipo di demenza che provoca problemi con la memoria, il pensare e il comportamento.
Generalmente, i sintomi si sviluppano lentamente e peggiorano con il passare del tempo,
diventando talmente gravi da interferire con le attivita quotidiane. Il morbo di Alzheimer
rappresenta il 50-80% dei casi di demenza.

Auguste Deter (1850-1906): fu la “paziente zero”di Aloysius Alzheimer, che identifico la malattia
nei primi anni del ‘900.

Ad oggi, 24,2 milioni di persone sono colpite da demenza e ogni anno si contano 4,6 milioni di
nuovi casi: il 70% di questi & attribuibile ad Alzheimer. L'incidenza aumenta con l'eta e - a
causa dell'invecchiamento della popolazione nei Paesi piu sviluppati e dell'aumento
dell'aspettativa di vita in quelli emergenti - il morbo di Alzheimer sta diventando un problema
crescente in tutto il mondo.

Esordio prevalentemente in eta presenile (oltre i 65 anni, ma pud manifestarsi anche in epoca
precedente).

Il sintomo precoce piu comune del morbo di Alzheimer ¢ la difficolta a ricordare informazioni
apprese recentemente, infatti i cambiamenti dovuti al morbo di Alzheimer hanno inizio
generalmente nella parte del cervello che riguarda I'apprendimento.

L'avanzare del morbo di Alzheimer provoca sintomi sempre piu gravi:

+ disorientamento

+ cambiamenti di umore e di comportamento

+ confusione su eventi, tempi e luoghi

+ sospetti infondati relativi a famiglia, amici e persone che assistono

- perdita di memoria sempre piu grave

* mutamenti di comportamento

- difficolta nel parlare, deglutire e camminare.

L'eta ed il corredo genetico (che non possono essere cambiati), ma anche la storia
medica, lo stile di vita ed i fattori ambientali.
Il rischio di sviluppare demenza, dipende da una combinazione di questi fattori di rischio.

Microscopici mutamenti nel cervello iniziano molto prima dei primi segni di perdita di
memoria:

Il morbo di Alzheimer €& caratterizzato principalmente da due lesioni tipiche: I'accumulo
extracellulare di placche senili costituite principalmente dal peptide B-amiloide (AB) e ammassi
neurofibrillari intraneuronali, formati da proteina tau iperfosforilata.

Altre importanti alterazioni neuropatologiche presenti nel morbo di Alzheimer, comprendono

disfunzioni mitocondriali, danno neuronale ossidativo, perdita sinaptica e degenerazione
assonale.

Uno dei sistemi che risulta alterato, riguarda il sistema di segnalazione colinergico, che vede
coinvolto il neurotrasmettitore acetilcolina. E' stato infatti dimostrato che individui colpiti da

morbo di Alzheimer presentano una ridotta trasmissione colinergica a livello della corteccia e
dell'ippocampo, importanti aree cerebrali deputate a fenomeni quali apprendimento e memoria.



Nel morbo di Alzheimer si sono osservate alterazioni anche a livello del sistema noradrenergico,
serotoninergico, cosi come di glutammato e GABA.

TERAPIA: | principali farmaci impiegati nella cura del morbo di Alzheimer, sono:
+Gli inibitori delle acetilcolinesterasi, come il donepezil e la rivastigmina;

‘La memantina (un antagonista non competitivo per il recettore del glutammato, un
neurotrasmettitore che si ritiene sia coinvolto nel danno neuronale che caratterizza il morbo di
Alzheimer);

+Vitamine ad azione antiossidante (come la vitamina E), che possono essere efficaci nel
contrastare lo stress ossidativo che si genera a livello neuronale nei pazienti malati di Alzheimer.

DEMENZE VASCOLARI

La demenza vascolare € una forma di disturbo cognitivo, provocata da un'alterata circolazione
sanguigna cerebrale e dalla conseguente morte progressiva delle cellule del cervello.

CAUSE: Alla base delle demenze vascolari ci sono problemi nella circolazione del sangue nei vasi
sanguigni presenti nel cervello. Piccoli infarti ripetuti portano infatti alla distruzione progressiva del
tessuto cerebrale. |l principale fattore di rischio & I'invecchiamento, ma tutte le condizioni che
aumentano il rischio cardiovascolare possono contribuire alla comparsa del problema.

- Malattia dei piccoli vasi sanguigni (causa principale e piu frequente)
- lIctus

- Demenza mista

- Demenza multi-infartuale

Aterosclerosi

SINTOMI:

~confusione

«crisi epilettiche

-difficolta della vista

«disturbi dell’equilibrio

«disturbi dell’'umore

*perdita dell’orientamento

*problemi a parlare (afasia)

Essi, infatti, dipendono da quali aree cerebrali, una volta danneggiate, vanno incontro alla morte.

EPIDEMIOLOGIA: Le demenze sono disturbi tipici dell'eta avanzata. Infatti, secondo una delle
piu attendibili riviste scientifiche inglesi, esse riguardano il 5-7% della popolazione mondiale di eta
superiore ai 60 anni e, addirittura, il 30% di quella superiore agli 80 anni.

Dopo il morbo di Alzheimer, la demenza vascolare € la forma di demenza piu comune al mondo.

FATTORI DI RISCHIO:

- Fattori genetici: Ci sono popolazioni piu predisposte di altre a soffrire di ipertensione; questa &
uno dei principali fattori di rischio dell'ictus, pertanto anche di demenza vascolare. Per quanto
riguarda la malattia dei piccoli vasi sanguigni, pare che essa derivi da una mutazione genetica
che altera la struttura e il calibro della parete vasale.

- Cattivo stile di vita: Avere un'alimentazione sbagliata, essere in sovrappeso, fumare e non
mantenere sotto controllo la pressione sanguigna: sono tutti fattori che espongono
enormemente a ictus, aterosclerosi e a molte malattie cardiovascolari e neurodegenerative.



TERAPIA:
* Farmaci contro l'ipertensione
* Inibitori dell'acetilcolinesterasi e memantina (usati anche per AD)

« Farmaci contro le condizioni patologiche favorenti (statine se il colesterolo & alto, anticoagulanti
se si é a rischio di ictus o di trombosi venosa o antidepressivi se si € di fronte ad una condizione
in cui e presente depressione).

Terapie specifiche per le demenze; Riabilitazione cognitiva.

- Stimolazione cognitiva: attivita ed esercizi mirati a migliorare la memoria, il linguaggio e la
cosiddetta capacita di problem-solving.

- Terapia di orientamento alla realta (ROT). Lo scopo della ROT & quello di reinserire il soggetto
nell'ambiente circostante e nel contesto sociale stimolandolo a ricordare luoghi, date particolari,
oggetti, e proprie vicende personali.

- Metodo Validation (VT): focalizzare le attenzioni del malato sui legami col passato allo scopo di
fargli riacquistare un senso di dignita, smarrito per colpa della malattia.

- Terapia comportamentale: agisce sul comportamento allo scopo di migliorare, i
comportamenti problematici, provocati dallo stato di demenza vascolare. Agisce sulla
depressione, sui cambi di personalita improvvisi e sull’aggressivita.

- Fisioterapia: I’obiettivo € quello di recuperare, almeno in parte, tutte quelle capacita motorie,

che si sono perse a seguito della demenza vascolare, incentivando di conseguenza il movimento.

+ Terapia del linguaggio: I'obiettivo € quello di ristabilire, per quanto possibile, il linguaggio
parlato, in tutti quei pazienti che, a causa della demenza vascolare, sono incapaci di esprimersi
a parole.

“I diversi trattamenti terapeutici apportano enormi benefici come il miglioramento dei
sintomi e il rallentamento del deterioramento cognitivo. Essi permettono al paziente con
demenza vascolare, di condurre un’esistenza decisamente migliore e di vivere piti a lungo
del previsto.”

MALATTIE CEREBRO-VASCOLARI (lezione 3)

Il termine malattie cerebrovascolari identifica un gruppo eterogeneo di malattie unificate dal fatto
che la causa € un disturbo circolatorio a livello encefalico.

Il meccanismo causale puo essere una ischemia (danno o disfunzione dovuti ad ipossia
ischemica) o una emorragia (parenchimale o subaracnoidea).

La gravita clinica varia notevolmente: si va da forme con disturbi completamente reversibili a
forme con alto tasso di mortalita o gravi esiti neurologici permanenti.

Le due categorie diagnostiche clinicamente piu importanti sono I'ictus cerebrale e 'attacco
ischemico transitorio (TIA).

VASCOLARIZZAZIONE dell’ ENCEFALO
+ CIRCOLO CAROTIDEO
* CIRCOLO VERTEBRO-BASILARE

Il poligono di Willis € un punto di repere fondamentale per
le diagnosi di queste malattie.



TIPI DI ICTUS:

1) ictus ischemico (coaguli);

2) Ictus emorragico (sanguinamento);
3) Attacco ischemico transiente (TIA).

ICTUS (STROKE)

L’ictus € un danno cerebrale che si verifica quando I'afflusso di sangue diretto al cervello si
interrompe improvvisamente per la chiusura o la rottura di un’arteria.

1) Nel primo caso si parla di infarto cerebrale o “ictus ischemico” che ¢ la forma di piu
frequente osservazione.

2) Nel secondo caso, invece, si parla di un’emorragia cerebrale o “ictus emorragico”; € la
forma piu grave, poiché pud condurre alla morte in oltre il 50% dei casi. La chiusura o I'ostruzione
delle arterie che portano il sangue al cervello si verifica spesso in seguito alla formazione di
depositi di grasso (placche) a carico delle arterie.

L’ictus e, secondo la definizione del’OMS, una sindrome caratterizzata dall’esordio improvviso
di deficit neurologici focali o diffusi, di durata superiore a 24 ore, o con esito letale, dovuta a
cause circolatorie.

L’ictus ischemico, nella fase acuta, pud assumere un andamento inizialmente ingravescente o
tendere a un miglioramento parziale, che si conclude dopo un periodo variabile da ore a
settimane, con una stabilizzazione neurologica caratterizzata da segni e sintomi persistenti di
diversa entita (ictus stabilizzato o completed stroke).

Il deficit neurologico focale su base ischemica puo talora regredire completamente in un periodo
superiore alle 24 ore (fino a tre settimane).Questi quadri clinici vengono definiti RIND (reversible
ischemic neurological deficit).

In molti altri casi, poi la regressione del deficit € molto soddisfacente, ma non completa e questo
gruppo viene indicato come ictus ischemico minore (minor stroke).

Nel caso i sintomi regrediscano completamente entro un termine arbitrario di 24 ore, si parla di
TIA (attacco ischemico transitorio).

- Ictus Ischimico: interessa prevalentemente le arterie del collo,
denominate carotidi, & favorito dall’azione prolungata dell’ipertensione
arteriosa sulle pareti dei vasi.

A carico delle placche, facilmente individuabili con un ecodoppler, si
formano depositi di sangue che possono staccarsi, andare in
circolazione e ostruire le arterie.

Il risultato € una sofferenza delle cellule nervose (i neuroni sono
molto sensibili all’ipossia) che non ricevono piu i nutrimenti e
I’ossigeno necessari per la loro sopravvivenza.

- Ilctus Emorragico: Allo stesso risultato conduce anche la rottura di
un’arteria cerebrale. La fuoriuscita di sangue che ne consegue isola le
cellule nervose che, non potendo piu ricevere ossigeno, vanno incontro a
sofferenza per mancanza di ossigeno. Il meccanismo che conduce alla
rottura di un’arteria € da far risalire all’indurimento delle pareti dei vasi
causato dall’azione persistente nel tempo di elevati valori di pressione
sanguigna.

EPIDEMIOLOGIA:

. Terza causa di morte nei paesi occidentali. E’ responsabile del 10- 12% dei decessi
per anno;
. Rappresenta la principale causa di invalidita nei Paesi occidentali;



. Elevati costi diretti ed indiretti;
. Circa 80% dei casi € ischemico.

FATTORI DI RISCHIO: eta, pressione arteriosa elevata, diabete, obesita, dislipidemie, consumo
grassi eccessivo, sedentarieta, alcol, fumo...

Le conseguenze di un ictus, sia ischemico, sia emorragico, dipendono dalla parte del cervello
che viene danneggiata.

Dopo un ictus una persona puo avere:

- problemi di movimento, per una paralisi degli arti di un lato del corpo

- difficolta di linguaggio o di pensiero.
La riabilitazione puo fare molto per il recupero funzionale causato da questi deficit, che tuttavia
hanno un impatto significativo sulla qualita della vita. In molti casi Iictus purtroppo € mortale o
lascia segni gravi per la salute, come la difficolta nel parlare oppure una paresi. Il 40-90% delle
persone che hanno avuto un ictus era ipertesa prima del verificarsi dell’evento acuto

Il segnale d’allarme: il TIA
A volte I’ictus si manifesta senza alcun segno premonitore.
Ma spesso il deficit circolatorio al cervello ha gia dato qualche fastidio, che magari non e
stato riconosciuto. Cio capita quando si verifica un TIA, o Attacco IschemicoTransitorio.
Il TIA e per Iictus quello che I’angina rappresenta per I'infarto, ovvero un calo
temporaneo nell’afflusso di sangue al cervello, sufficiente a determinare qualche
sintomo ma non tanto prolungato da indurre la morte dei neuroni. Per cui al termine
dell’episodio ischemico, cioe, quando si conclude il deficit di irrorazione, la persona torna
perfettamente normale.
Segnali d’allarme:

. perdita di coscienza;

. calo improvviso della vista;

e  torpore improvviso di una gamba o di una braccio con perdita di forza;

e improvvisa difficolta nel parlare.
In questi casi occorre subito recarsi al pronto soccorso.

1 persona su 3 tra quelle che hanno avuto un TIA e destinata ad andare incontro a un
vero e proprio ictus, che in 1 caso su 5 compare entro un anno.

Riconoscere il TIA, quindi, & fondamentale perché consente di diagnosticare I’eventuale
lesione alle carotidi o altre arterie e quindi di mettere in atto una prevenzione sia
attraverso un intervento chirurgico, sia attraverso farmaci che mantengano diluito il
sangue.

Anche la precocita nei soccorsi consente di migliorare le possibilita di cura immediata e di
ridurre il rischio di invalidita permeante.

TIA: riduzione momentanea del flusso ematico; si risolve da solo;

ICTUS: infarto di una parte dell’encefalo per stop circolatorio;Serve una terapia specifica.

T.LA.: “transitory ischemic attack"

Improvvisa comparsa di segni €/o sintomi riferibili a deficit focale cerebrale o visivo,
attribuibile ad insufficiente apporto di sangue, di durata inferiore alle 24 ore”.
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Nuova definizione TIA proposta nel 2002: Un breve episodio di disfunzione neurologica
causata da ischemia cerebrale locale, con sintomi clinici che durano in genere meno di
un'ora e senza evidenza di infarto acuto.

La nuova definizione appare, rispetto alla tradizionale, maggiormente “tissue-based”
piuttosto che “time-based”. (Il TIA non crea danni al tessuto, ma il piu € il tempo di durata
di esso che puo portare problemi.)

- diversi studi dimostrano che in oltre i 2/3 dei pazienti con diagnosi clinica di TIA, vi &
evidenza RMN di zone infartuate nei relativi territori cerebrali.

- piu lunga e risultata la durata della sintomatologia , maggiori erano le probabilita di
trovare RMN positiva.

TERAPIA:

Correzione di tutti i fattori ( prevenzione) potenzialmente aggravanti le conseguenze

dell’ischemia:

+ lIpossia;

+ ipertensione arteriosa (non oltre 160/170; 90/100);

+ iperglicemia;

+ Farmaci antiaggreganti: ASA (Acido Acetilsalicilico) & I'unico antiaggregante piastrinico
valutato in fase acuta;

TERAPIE ANTICOAGULANTI:

. Uso sistematico di eparina a dosi terapeutiche e stato abbandonato (non beneficio
con questo trattamento).

* Indicazioni valide: sono per ictus ischemici di origine cardiogena con elevato
rischio di recidiva embolica (protesi valvolari meccaniche, infarto miocardico con
trombo murale, trombosi dell’atrio sinistro) e le dissecazioni delle arterie
extracraniche.

. In caso di Fibrillazione atriale isolata I'inizio della terapia anticoagulante puo essere
procrastinata di alcuni giorni se I'estensione dell’infarto puo fare temere una
trasformazione emorragica.

TERAPIA TROMBOLITICA:
e  Sibasa attualmente sull’rt-PA (Actylise®)

¢ Rispettare controindicazioni

e Rispettare rigorose indicazioni per minimizzare il rischio di trasformazione
emorragica dell’infarto: FINESTRA TERAPEUTICA DI 3-4 ORE, ESCLUSIONE ALLA
TAC DI EMORRAGIA O DELLA PRESENZA DI SEGNI PRECOCI DI INFARTO
CEREBRALE ESTESO.

+ Trattamento con rt-PA non & raccomandato in caso di deficit neurologico o in

regressione, di deficit minore o al contrario di grave deficit neurologico accompagnato a
disturbi della vigilanza.
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* |l neurone a differenza di altre cellule € molto sensibile all’assenza di O2, dopo le 4h e
mezzo l'infarto cerebrale & irreversibile , quindi non c'é piu bisogno di terapie, il danno &
fatto, dove € possibile si puo attuare la terapia con I'angioplastica e tentare in maniera
invasiva di riaprire il vaso e risolvere il problema.

OBESITA’ 1 (lezione 4)

L'obesita & una condizione medica in cui il grasso corporeo in eccesso si € accumulato
nella misura in cui pud avere un effetto negativo sulla salute, con conseguente riduzione
dell'aspettativa di vita e / 0 aumento dei problemi di salute.

Si definisce obeso un soggetto quando I’eccesso ponderale rispetto al peso ideale
per I’eta staturale supera il 20-25%.

L'obesita rappresenta uno dei principali problemi di salute pubblica a livello mondiale
sia perché la sua prevalenza € in costante e preoccupante aumento non solo nei Paesi
occidentali ma anche in quelli a basso-medio reddito sia perché & un importante fattore di
rischio per varie malattie croniche, quali diabete mellito di tipo 2, malattie cardiovascolari e
tumori.

Si stima che il 44% dei casi di diabete tipo 2, il 23% dei casi di cardiopatia ischemica
e fino al 41% di alcuni tumori sono attribuibili all’obesita/sovrappeso. Sovrappeso e
obesita rappresentano il quinto piu importante fattore di rischio per mortalita globale e i
decessi attribuibili all’obesita sono almeno 2,8 milioni/anno nel mondo.

Secondo dati del’OMS, la prevalenza dell’'obesita a livello globale € raddoppiata dal 1980
ad oggi.

Il problema ha ormai iniziato ad interessare anche le fasce piu giovani della popolazione:
si stima che nel 2011 ci fossero nel mondo oltre 40 milioni di bambini al di sotto dei 5 anni
in sovrappeso.

Secondo i dati raccolti nel 2010 dal sistema di sorveglianza Passi, in Italia il 32% degli
adulti & sovrappeso, mentre I’11% € obeso. In totale, oltre quattro adulti su dieci (42%)
sono in eccesso ponderale in Italia.

"Passi d’argento", il sistema
sperimentale (avviato in 7 Regioni
italiane) di sorveglianza della salute
della popolazione anziana, infine
indica che nella popolazione tra i
65 e i 75 anni di eta sono in
sovrappeso/obesi il 60% degli
individui; tra i 75 e gli 84 anni le
persone in sovrappeso/obesita
sono il 53% e tra gli ultra 85enni il
42%.

Emergenza sanitaria: Seconda
causa principale di mortalita
prematura dopo il fumo
(300-400.000 morti all’anno).
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Classificazione etiopatogenica dell’obesita:
- PRIMARIA: non dovuta a disfunzioni endocrino metaboliche;
- SECONDARIA: causata da una disfunzione endocrina o metabolica.

- DIFFUSA: adipe presente in tutti i distretti del corpo (tronco e arti);
- DISTRETTUALE: adipe presente soltanto in alcune zone (addome, glutei, fianchi e
torace).

- ANDROIDE (UOMO): adipe localizzato principalmente nell’addome;
- GINOIDE (DONNA): adipe localizzato principalmente su glutei e fianchi.

Morfologicamente I’'obesita si classifica in:

- Obesita addominale, androide (tipo mela): € I'obesita in cui la maggior parte del
grasso si accumula nell’ addome. Questo tipo di obesita e piu frequente negli uomini
ed € quella che di piu porta il rischio di malattie degenerative tipo infarto, Diabete
Mellitus, sindrome metabolica, ipercolesterolemia, apnea, insufficienza respiratoria, con
conseguente maggior rischio di mortalita.

- Obesita Ginoide (tipo pera): sono le persone obese che accumulano il grasso
principalmente in gambe, fianchi e glutei. E comune nelle donne e generalmente non si
associa ai rischi che corrono i soggetti che soffrono di obesita addominale.

L'iperplasia si ha nei primi anni di vita e nell'eta dello sviluppo.
Al termine della puberta si viene a determinare il numero di adipociti dell'eta adulta,
quantita che rimane all'incirca invariato per il resto della vita.

E quindi I'adolescenza il periodo critico in cui si stabilisce il potenziale di obesita di
un individuo, dato dal numero di adipociti.

Nell'eta adulta sono invece le dimensioni degli adipociti a variare: queste aumentano
quando si ingrassa e diminuiscono con il dimagrimento.

L’obesita & caratterizzata da un aumento eccessivo della massa adiposa dovuto ad un
aumento del volume degli adipociti (obesita ipertrofica) o dal numero degli adipociti
(obesita iperplastica). E possibile ridurre il volume delle cellule adipose, ma non il loro
numero.
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Le 4 CAUSE fondamentali dell’obesita:

- eccessivo apporto calorico (=deposizione di tessuto adiposo in eccesso);
- Difficolta a modificare le abitudini;

- Carenza di attivita fisica;

- Difficolta a riconoscere le conseguenze sanitarie.

Inadeguata alimentazione: un massiccio ed inadeguato consumo di grassi saturi, alcol,
carboidrati e zuccheri associati ad una bassa assunzione di frutta e verdura, portano ad
un aumento inevitabile della massa grassa.

Vita Sedentaria: una vita sedentaria, poca attivita fisica, provocano un aumento della
massa grassa; al contrario chi fa sport guadagna massa muscolare e lascia meno spazio
al grasso, che quindi si accumula di meno.

Condizione socio-culturali: esistono culture che ancora pensano che essere grasso &
sinonimo di ricchezza e salute.

Genetico: attraverso diversi studi scientifici si sono scoperti diversi geni che sono causa
di predisposizione all’obesita, come anche i livelli dell’ ormone Leptina. La
predisposizione genetica é indiscutibile, chi ha uno dei due genitori obesi ha il 50% di
probabilita di essere obeso, e chi ha i 2 genitori obesi ha un 80 — 90% di esserlo.

Eta, sesso, condizione fisiologica: I’eta e un fattore che predispone all’obesita, perché
piu si invecchia e piu il metabolismo rallenta, oltre naturalmente al cambio ormonale che
colpisce I’'organismo. Le donne inoltre hanno piu probabilita di aumentare di peso poiché
la loro struttura € composta maggiormente da grasso e meno da massa muscolare,
mentre per gli uomini vale il contrario. Inoltre, certe condizione fisiologiche come la
gravidanza possono causare obesita, ed alcune malattie possono portare a situazioni
particolari di obesita.

CONSEGUENZE: malattie cardiovascolari, ipertensione, diabete, cancro, provieni
articolari, malattie respiratorie, statosi epatica, ipercolestrerolemia, poca autostima,
depressione...

*  Squilibrio energetico per un lungo periodo di tempo.
*  Energia in> Energia out.
e  Calorie in eccesso e mancanza di attivita fisica.

L’equilibrio energetico € come una bilancia. Quando le calorie consumate sono superiori
alle calorie utilizzate il risultato € I'aumento di peso.

DIVERSE DISENDOCRINIE possono essere responsabile di OBESITA” SECONDARIA:
- La SINDROME DI CUSHING ¢ caratterizzata da una distribuzione centripeta del
grasso corporeo dovuto ad un eccesso di cortisolo in circolo.

- SINDROME DA RESISTENZA INSULINICA I'obesita € in relazione agli elevati livelli
plasmatici d’insulina. In questa forma di obesita i recettori insulinici e in particolare
quelli degli adipociti, sono ridotti di numero.

- PATOLOGIE TIROIDEE
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L’obesita origina da un’alterazione del bilancio energetico tra introito e spesa.

Per creare un bilancio energetico negativo favorevole al calo del peso € necessario agire
non solo ed esclusivamente sull’introito, ma sulla spesa energetica attraverso I'attivita
fisica.

L’abbinamento dieta/attivita fisica e I’approccio piu adeguato.

DIAGNOSI:

—-> misure indirette:

- BMI (Body Mass Index) o indice di massa corporea (IMC): & I'indice per definire le
condizioni di sovrappeso-obesita piu ampiamente utilizzato, anche se da
un’informazione incompleta (ad es. non da informazioni sulla distribuzione del grasso
nell’organismo e non distingue tra massa grassa e massa magra); I'lMC ¢ il valore
numerico che si ottiene dividendo il peso (espresso in Kg) per il quadrato dell’altezza
(espressa in metri).

Limite: non distingue tra massa magra e

massa grassa.

IMC (BMI) (kg/m2) = PESO (kg) / Altezza (m) X
Altezza (m)

+ CIRCONFERENZA VITA: dovrebbe non superare i 102 cm uomini € 88 cm donne; il
rapporto vita/fianchi deve esser inferiore a 0,95 uomini e 0,8 donne. La circonferenza
della vita é rappresentativa del grasso viscerale intraddominale mentre quella dei
fianchi del grasso sottocutaneo gluteo-femorale.

« PLICOMETRIA:II plicometro € uno strumento che puo essere paragonato al calibro di
un meccanico in quanto & costituito essenzialmente da una pinza e da una scala
graduata che misura la distanza tra le punte. |l plicometro dovrebbe esercitare una
pressione costante tra le pliche di 10g/mm 2 (se la pressione ¢ diversa la non ottimale
compressione della plica causera errori in fase di rilevazione).

—-> Misure dirette: T.A.C. (Si pu0 misurare la distribuzione del grasso corporeo); MRI
(Permettono la distinzione fra grasso viscerale e sottocutaneo a livello addominale).

Importanza della SEDE del grasso corporeo: La localizzazione viscerale favorisce
maggiormente le complicanze metaboliche e cerebrocardiovascolari.

L’esagerato accumulo di grasso centrale (viscerale) € associato alle complicanze
metaboliche e cardiovascolari tipiche della sindrome metabolica (ipertensione,
iperlipidemia, steatosi epatica, aterosclerosi e diabete di tipo 2).

Con I'aumentare della BMI si ha I'aumento del rischio di molte malattie, questo perché il
tessuto adiposo e un tessuto attivo, € un quasi tessuto endocrino, in quanto produce citi
grassi, in quanto a loro volta hanno un effetto attivo sia su organi ( come fegato,
pancreas), sia su organi bersaglio, come sono i tessuti muscoli inducendo un aumento
dell’inflammazione e dello stress ossidativo.
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L'obesita € anche associata a:
. Colesterolo alto nel sangue;
. Complicazioni della gravidanza;
* lrregolarita mestruali;

. Irsutismo;
* Incontinenza da sforzo (perdita di urina causata da muscoli deboli del pavimento
pelvico);

»  Disturbi psicologici come la depressione;
*  Aumento del rischio chirurgico.

APPARATO CARDIOVASCOLARE: Nei grandi obesi € pressoché costante
l'insufficienza cardiaca, per fortuna assolutamente eccezionale in eta pediatrica, cosi
come l'ipertrofia (aumento di volume) del cuore, gli edemi e le varici agli arti inferiori.
Inoltre circa il 60% degli obesi sono ipertesi, con presenza di aterosclerosi, e
conseguente rischio futuro di infarto e ictus cerebrale.

L’obesita infantile determina certamente un aumentato rischio di contrarre, una volta
adulto, malattie coronariche gravi come I'insufficienza coronarica e I'infarto.

IPERTENSIONE ARTERIOSA:
* Ad un aumento del peso corrisponde un aumento dei valori pressori.

* Nell’obeso la pressione arteriosa € aumentata per incremento della
gettata cardiaca e del volume ematico totale.

Il calo ponderale é spesso seguito da un miglioramento dello stato
ipertensivo

CARCINOMI: colon e prostata (uomini obesi) e cervice, ovaie e mammella (donne obese).

STEATOSI EPATICA: causata da elevato rilascio di acidi grassi in circolo.
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OBESITA’ 2 (lezione 5)

Il tessuto adiposo come un vero e
proprio organo endocrino secerne
ormoni, in specifico le adipochine:

- Plasminogen activator inhibitor-1
- Leptina

— Resistina

— TNF-alpha

- Adiponectina

LEPTINA e OBESITA’:

Esperimento di D. Coleman: nel 1973, gli scienziati scoprirono che i topi con il gene
mutante ob (gene codificante leptina) o il gene db (gene codificante il recettore per la
leptina) mangiavano voracemente e crescevano molto piu dei topi normali.

Nel 1995, Jeffrey M. Friedman scopre la leptina e il suo ruolo nella regolazione del peso
corporeo.

La leptina € un piccolo ormone di natura proteica. Viene codificata dal gene dell'obesita
(ob), ha un peso molecolare di 16 KDa ed e fortemente coinvolta nella regolazione del
metabolismo lipidico e del consumo energetico.

- topi privi del gene ob non producono leptina.

- topi privi del gene db non producono il recettore per la leptina.

L'assenza di leptina (o del suo recettore) porta ad assunzione di cibo incontrollata e
conseguente obesita.

Aumento tessuto adiposo, € dovuto ad un aumento di leptina che controlla una funzione
del SNC, che genera una regolazione nella diminuzione di assunzione di cibo ed un
aumento del metabolismo basale.

LEPTINA:

+ Interviene nella regolazione del peso corporeo;

+ Regola la puberta e la riproduzione;

* Funzioni placentari e fetali;

+ Risposta immunitaria;

+ Sensibilita all’insulina muscolare ed epatica.

+ Lo stato di iperleptinemia propria della grande maggioranza degli obesi, sembra avere
un ruolo proaterogeno contribuendo all’insulino resistenza, alterando la funzione
endoteliale, favorendo I’'aggregazione piastrinica e la trombosi arteriosa.

La leptina é il principale segnale di regolazione del bilancio energetico.

- diminuzione leptina = incremento dell’assunzione di cibo / diminuzione del peso e del
dispendio energetico;

- Aumento della leptina = diminuzione dell’assunzione di cibo / aumento di peso e
aumento del dispendio energetico.
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LEPTINO RESISTENZA e OBESITA’:

In generale, le persone concentrazione circolante insolitamente elevata di leptina.

Si dice che queste persone siano resistenti agli effetti della leptina, nello stesso modo in
cui le persone con diabete di tipo 2 sono resistenti agli effetti dell'insulina.

Fisiologia della Leptina:

- Effetto di equilibrio energetico: diminuisce la fame;

- Riduce la secrezione di insulina mediata dal glucosio da parte delle cellule beta
pancreatiche con ciclo di feedback adipocitario / insulare;

- Patrimonio ancestrale: |a leptina previene il consumo di cibo non necessario al fine di
evitarne la mancanza.

FUNZIONI: La leptina agisce sui recettori
dell'ipotalamo:

1. contrasta gli effetti del neuropeptide Y; (NPY)
2. Contrasta gli effetti della anandamide;

3. Promuove la sintesi di a-MSH,un
soppressore dell'appetito.

Questa iniezione € a lungo termine.
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ADIPONECTINA e OBESITA’

-Adiponectina e patologia: livelli ridotti di
adiponectina sono osservati in pazienti
con: malattia cardivascolare, ipertensione
e sindrome metabolica.
- La over-espressione di adiponectina ha determinato una marcata riduzione della
formazione di lesioni aterosclerotiche.

- Deficit di Adiponectina
Aumenta la dimensione dell'infarto del miocardio
Aumenta I’apoptosi miocardica
Aumenta I’espressione della citochina pro-infiammatoria TNF-alfa.

- Somministrazione di Adiponectina
Diminuzione della dimensione dell'infarto
Diminuisce I'apoptosi miocardica
Diminuisce I’espressione del TNF-alfa

- L'adiponectina protegge contro il danno da_ischemia-riperfusione
del miocardio medinate il pathway regolato da AMPK e COX-2.

RECETTORI PER LADIPONECTINA:

AdipoR1 e AdipoR2
* Proteine integrali di membrana;

* Porzione NH2 intracellulare, COOH extracellulare;
« Conservati dal lievito all’uomo.

APPL1 lega i recettori dell’Adiponectina e media il signaling e le funzioni della
Adiponectina.

- COOH: Adiponectina;

- NH2 interagisce con adaptor proteine, APPL (Adaptor protein containing Pleckstrin
homology domain, Phosphotyrosine-binding domain and a Leucine zipper motif).
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*Altamente espresso nei tessuti insulino-sensibili
dove media:

*Ossidazione lipidica;
*Assorbimento di glucosio;
*Traslocazione GLUTA4.

Funzioni biologiche dei recettori:

1) AdipoR1 over-espressione
* ViaAMPK

* Riduce la Gluconeogenesi
— glucose-6-phosphatase
— phosphoenolpyruvate carboxykinase 1

* Riduce la Lipogenesi

— sterol regulatory element-binding protein 1 (Srebf1) {

2) AdipoR1- KO

. normale e fertile TESSUTO ADIPOSO BIANCO

* ridotta tolleranza al glucosio BE ?\{-a‘;:i_’

e insulino-resistenza )t 20>

*  enzimi gluconeogeni T 7 [

* Lipogenesi t s

° —Srebf-1 T FEGATO Recettori ADIFO R2 VASI SANGUIGNI
3) AdipoR1/R2-KO R

- abolitolegameconl’adiponectina
- contenutoditrigliceriditissutali T
- inflammazioneestressossidativo T

&

Aumentata ossidazione degli acidi grassi

Aumentata sensibilitd all'insulina

ADIPONECTINA

ANTIDIABETICA

ANTIOBESITA

Riduzione dei fenomeni
infiammatori vascolari

TESSUTO MUSCOLARE

Diminuita sintesi di trigliceridi

* insulino-resistenza
* intolleranzaalglucosio

Ridotto output di glucosio

Ridotto afflusso di acidi grassi liberi

Aumentata ossidazione
degli acidi grassi liberi

%

o~

Ridotta sintesi
di trigliceridi

Aumentata sensibilita all'insulina
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Patologia Cardiovascolare VS AdipoR1/R2:
* L'adiponectina e i suoi recettori sono espressi nei cardiomiociti ventricolari

adulti;
* AdipoR1 /2 aree dell'arteria carotide non malata SMC e cellula endoteliale;
. lesioni aterosclerotiche leggermente indotte nucleo lipidico dei macrofagi

arricchito di lipidi.
AdipoR1/ R2 mediano gli effetti dell’Adioonectina nello spazio subendoteliale e nel
cardiomiocita in modo autocrino e paracrino.

Adiponectina e AdipoRs come Targets Terapeutici:

- Up-regulation di adiponectina plasmatica
Agonisti di PPAR gamma hanno dimostrato di aumentare i livelli di adiponectina;

- Up-regulation dei recettori dell’adiponectina nei Cardiomiociti ( Rosiglitazione);

= Up-regolazione dei recettori della adiponectin nei Macrofagi:
LXR (liver X receptors) agonista TAdipoR1/2
PPAR alpha e PPAR gamma attivatori TAdipoR2

- Osmotina e stata sviluppata come composto in grado di esser un’adiponectina
recettore agonista:

* Proteine di difesa delle piante del tabacco;
+ Attiva la chinasi AMP in C2C12myocytes;
+ Stabile e rimane attiva a contatto con il sistema digestivo o respiratorio.

In conclusione 'ipertensione, aterosclerosi, il diabete e Ia sindrome metabolica sono

mediate (fermano-diminuiscono queste malattie) dall’Adiponectina, dai suoi recettori e

’osmotina puo agire su i suoi recettori intervenendo a livello di prevenzione per le
malattie metaboliche e cardiovascolari.
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DIABETE (lezione 6)

Cenni di anatomia ed embriologia:

Il pancreas € suddiviso in due parti funzionali costituite da due tipi di cellule secernenti.

1. La parte esocrina produce gli enzimi digestivi che vengono riversati nel duodeno.
Questa porzione rappresenta il 98% della popolazione cellulare;

2. La_parte endocrina secerne insulina, glucagone, somatostatina e il polipeptide
pancreatico che sono immessi nella vena porta. Questa rappresenta circa il 2% della
popolazione cellulare pancreatica. Nel neonato la parte endocrina costituisce il 20%
del volume pancreatico mentre diventa solamente il 2-2.5% nell’adulto con un peso di
1-2 g.

La secrezione endocrina del pancreas é svolta dalle isole del Langherans, che
ricoprono un ruolo di primo piano nel controllo del metabolismo degli zuccheri, dei grassi
e delle proteine.

Insula pancreatica (0 ISOLE DI LANGHERANS) = [’unita funzionale della parte
endocrina del pancreas € I'insula o isola.

L'insula € composta da cellule epiteliali compatte separate dalla porzione esocrina da una
capsula di collagene.

Composta da 4 tipi principali di cellule:

- Alpha a : glucagone

- Beta B : insulina

- Delta 6 : somatostatina

- PP : polipeptide pancreatico

L'insulina & un ormone proteico dalle proprieta anaboliche,

prodotto dalle cellule beta delle isole di Langerhans

all'interno del pancreas. Esplica essenzialmente un’azione

ipoglicemizzante.

E’ una proteina di 51 aa

- Formata dall’unione di 2 catene A (21aa) e B (30aa), unite
da 2 ponti disolfuro. Nella catena A € presente un terzo
ponte disolfuro.

- Questi ponti determinano la struttura tridimensionale da cui
dipende I'attivita biologica dell’ormone.

GLUT2 ¢ il recettore che permette il Re-Uptake di glucosio
nella cellula beta.

Signallig dell’insulina: processo complesso, I'insulina si lega al suo recettore (recettore
trans-membranico); € un recettore che attraverso meccanismi di

fosfarilazione, fosforila a cascata tutta una serie di molecole, le quali

all’interno della cellula permettono la traslocazione di altri recettori o

molecole, che si legano alla membrana cellulare e permettono

I’'ingresso di glucosio all’interno della cellula e quindi il trasporto dal

sangue al livello cellulare.

- In assenza di insulina il glucosio non puo entrare nella cellula;
- Linsulina segnala alla cellula di inserire trasportatori GLUT4 nella—
> membrana, permettendo al glucosio di entrare nelle cellule.
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EFFETTI INSULINA

STIMOLA INIBISCE
FEGATO Sintesi glicogeno Glicogenolisi
Sintesi trigliceridi Ketogenesi

Gluconeogenesi

MUSCOLO Utilizzo glucosio Degradazione proteica
SCHELETRICO Sintesi proteine
sitesi glicogeno
TESSUTO ADIPOSO Utilizzo glucosio Lipolisi
Accumulo trigliceridi
PROMUOVE PROCESSI INIBISCE PROCESSI
ANABOLICI CATABOLICI

DIABETE MELLITO

Un gruppo di malattie metaboliche caratterizzate da iperglicemia derivante da difetti nella
secrezione di insulina, azione insulinica o entrambi.

L'iperglicemia cronica del diabete € associata a danni a lungo termine, disfunzione e
insufficienza di diversi organi, in particolare occhi, reni, nervi, cuore e vasi sanguigni.

1) DIABETE MELLITO DI TIPO 1

- Carenza di insulina
- Soggetto a chetoacidosi
- Distruzione delle cellule beta: immuno-mediata idiopatica

E’ una malattia cronica che colpisce
prevalentemente, ma non esclusivamente,
soggetti in eta giovanile. E’ caratterizzata
da iperglicemia e da carenza insulinica
dovuta a distruzione della cellula beta
pancreatica. Clinicamente & caratterizzato
da poliuria, glicosuria, perdita di peso ed
evoluzione verso la chetoacidosi.

2) DIABETE MELLITO DI TIPO 2

Sindrome cronica prevalentemente

dell’eta adulta-anziana, spesso associata

ad obesita, caratterizzata da iperglicemia,

da gradi diversi di insulino-resistenza e da

un deficit relativo beta cellulare con una

tendenza inferiore ad evolvere verso la chetoacidosi.

SINTOMI: minzione frequente, perdita di peso inspiegabile, stanchezza estrema, senso di
sete intesa, guarigione lega delle ferite, formicolio o intorpidimento di piedi o mani,
visione offuscata, disfunzioni sessuali e fame intensa.
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Differenza tra un pancreas sano ad uno

alterato:

1) pancreas che funziona normalmente;

2) Pancreas con diabete di tipo 1: produzione
inquina fallita;

3) Pancreas con diabete di tipo 2: produzione
di insulina presenta, malfunzionamento dei
recettori insulinici.

CLASSIFICAZIONE DIABETE MELLITO:

+ Tipo 1A :immuni-mediato;

+ Tipo 1B: insulina deficiente, non autoimmune;

+ Tipo 2 : inquino resistenza da deficit della secrezione insulinica;

autoimmune dell’eta adulta;

+ Altre forme specifiche: mitocondriale, diabete a insorgenza precoce del giovane,
lipoatrofico, insulino resistenza tipoA, endocrinopatie...;

+ Diabete Gestazionale: intolleranza al glucosio con primo riscontro o inizio durate la
gravidanza.

Altri tipi di diabete:
. Difetti genetici della funzione delle cellule beta;
. Difetti genetici nell'azione dell’insulina;
. Malattie di pancreas esocrino;
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. Endocrinopatie (sindrome di Cushing, feocromocitoma, altri tumori che producono
eccesso di glucagone, GH);

. Farmaci;

. Post-infezioni;

«  Sindromi genetiche associate.

DATI STATISTICI ITALIA: | dati riportati nell’annuario statistico ISTAT 2016 indicano che e
diabetico il 5,3% degli italiani (5,4% degli uomini e 5,2 % delle donne), pari a oltre 3
milioni di persone. Nel grafico sono riportati sia i valori grezzi della prevalenza del
diabete in Italia (linea blu), sia quelli standardizzati (linea tratteggiata verde), che tengono
cioe conto del cambiamento nella composizione per eta e sesso della popolazione
italiana nel corso degli anni.

La prevalenza standardizzata € aumentata dal 3,9% nel 2001 al 4,6% nel 2016.

Il diabete di tipo 2 & la malattia endocrina piu frequente e una delle maggiori cause di
morbilita (humero complessivo degli individui che soffrono di diabete mellito) nelle
popolazioni occidentali.

In Italia quasi 3 milioni di persone sono affette da diabete di tipo 2.

Nel mondo:

Valori minimi: indigeni della Nuova Guinea

Valori massimi: Indiani Pima in USA.

Si stima che il numero di persone affette da diabete di tipo 2 nel mondo (attualmente 150
milioni), diventera di 300 milioni entro I’anno 2025.

Questi dati sono importanti perché il diabete da
manifestazioni cliniche molto importanti: —>

CRITERI DIAGNOSTICI: Nel 1997, il comitato di
esperti sulla diagnosi e classificazione del
diabete mellito ha pubblicato un nuovo schema
di classificazione e ha rivisto i criteri diagnostici
per il diabete mellito.

+ Glucosio plasmatico a digiuno (FPG) = 126 mg / dl (7,0 mmol / I);

+ Sintomi (come poliuria, polidipsia, perdita di peso inspiegabile);

* Glucosio plasmatico casuale = 200 mg / dl (11,1 mmol / I);

+ Glucosio plasmatico = 200 mg / dl (11,1 mmol /1) 2 ore dopo un carico orale di glucosio
ar5g;

+ (EMOGLOBINA GLICATA) HbA1C = 6,5%.
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Aumentato rischio di diabete (prediabete):

- Livelli di glucosio plasmatico a digiuno (FPG): da 100 a 125 mg / dI (5,6 - 6,9 mmol / )
[alterata glicemia a digiuno IFG];

- 2-h valori di glucosio plasmatico nel test di tolleranza al carico orale di glucosio 75 g

(OGITT)): da140mg/dla 199 mg/ dl (7,8 - 11,0 mmol / |) [Alterata tolleranza al
glucosio IGT];

- (emoglobina glicata)Hb A1C: 5,7 - 6,4%. OGITT
FPG

L’EMOGLOBINA GLICATA (HbA1c) € un markers fondamentale sia per la diagnosi di
diabete, sia per valutare ’'andamento del diabete stesso.

Perché ’emoglobina in caso di elevati livelli di glucosio nel sangue (iperglicemia) va
incontro ad una “glicazione”, cioe a legarsi in modo stabile a una molecola di zucchero.
Maggiore € la percentuale di emoglobina glicata piu € scarso il controllo del diabete.
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Il monitoraggio del metabolismo glicemico (glicemia a digiuno e test del carico di
glucosio) dovrebbe essere raccomandato in presenza di fattori di rischio per diabete
mellito:

Sindorme metabolica
Diabete gestazione

a. Eta=>50 anni

b. Familiarita per diabete
c. Sovrappeso/obesita

d. Malattia cardiovascolare
e. Dislipidemia

f.

g.

Complicanze croniche: Patologie a carico degli apparati

- CARDIOVASCOLARE (aterosclerosi)

- VISIVO (retinopatia diabetica, cataratta)

- URINARIO (nefropatia)

- Sistema NERVOSO (neuropatia)

- Gastrointestinale e genitourinario

- PIEDE DIABETICO

- INFEZIONI

- CUTE

L'iperglicemia € la causa principale di queste complicanze.

Quanto migliore € il controllo della glicemia, tanto minore sara il rischio di comparsa di
complicanze croniche.

Complicanze croniche:

- macroangiopatia che coinvolge i grossi vasi (aterosclerosi coronarica, carotidea e dei
vasi periferici);

- microangiopatia che coinvolge i piccoli vasi (retinopatia, nefropatia e neuropatia).

La complicanza cardiovascolare costituisce la piu frequente causa di morte nei diabetici
di tipo 2 e la seconda nel dabetico di tipo 1.

Il rischio di infarto miocardico & da 3 a 5 volte maggiore nei diabetici.
Altri fattori di rischio sono:

- |Ipertensione;

- Obesita ( associata al diabete di tipo 2 e correlata con fattori di rischio quali
diminuzione dell’esercizio fisico, iperlipidemia, ipertensione e insulino resistenza);

- Dislipidemia ( aumento delle LDL, VLDL e diminuzione delle HDL).

La malattia cardiovascolare (CVD o cardiovascular disease) costituisce la maggiore
causa di morbilita e mortalita associata al diabete. Numerose evidenze scientifiche
dimostrano che i prodotti avanzati della glicazione (AGEs o advanced glycation
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endproducts) hanno un ruolo cruciale nel processo di aterosclerosi, in particolare nel
diabete.

—> Retinopatia diabetica : Si verifica, con il tempo, in circa I'85% dei pazienti e, pur
limitandosi per lo piu a provocare difetti parziali della visione, puo condurre in una
percentuale significativa dei casi a perdita completa della capacita visiva, costituendo una
delle pit comuni cause di cecita tra i soggetti tra i 45 e i 65 anni di eta. Puo essere
caratterizzata dalla formazioni di piccoli aneurismi (dilatazioni) dei capillari che nutrono la
retina, e che si possono rompere provocando delle emorragie retiniche, oppure si puo
verificare una nuova formazione di capillari in maniera totalmente anarchica, che
facilmente si rompono residuando cicatrici. Il trattamento della retinopatia diabetica ha
conseguito notevoli progressi grazie alla fotocoagulazione laser dei vasi neoformati.

—-> Neuropatia diabetica: Un ruolo lo ha la glicazione di proteine dei nervi. Puo
interessare il sistema nervoso periferico con distribuzione ad un solo nervo
(mononeuropatia), o piu spesso a molti nervi (polineuropatia). | disturbi sono piu spesso
della sensibilita e si manifestano clinicamente con formicolii o dolori con crampi notturni,
od anche con disordini della postura e dell'andatura. In conseguenza di questi ultimi
disturbi si possono anche avere lesioni delle articolazioni. La neuropatia diabetica
colpisce facilmente anche il_sistema nervoso vegetativo (autonomo, senza il controllo
della volonta) e si manifesta principalmente a carico del sistema cardiovascolare
(tachicardia, bassa pressione), gastrointestinale (problemi gastrici e difetti di motilita
intestinale che favoriscono la crescita di batteri ed il malassorbimento dei nutrienti).

—> Ulcera diabetica (Piede diabetico) : Un problema particolare, che deriva dalla
coesistenza della neuropatia e della macroangiopatia € la facilita con la qual i diabetici
sviluppano agli arti inferiori ulcere che cicatrizzano con difficolta. L'evento iniziale &
dovuto ad un traumatismo (spesso provocato dallo sfregamento di una scarpa non
completamente adatta) che non € percepito a causa delle_lesioni sensitive. La
coesistenza di scarsa ossigenazione del tessuto a causa della macroangiopatia, e la
facilita a presentare infezioni sovrapposte, favorisce l'ulcerazione e rende
problematica la sua cicatrizzazione. Per questo motivo le calzature dei diabetici vanno
curate in modo particolare, gli eventuali calli debbono essere attentamente controllati
(spesso il callo € il primo segno del traumatismo) e va raccomandata l'igiene piu
scrupolosa.

La neuropatia sensitiva & responsabile della progressiva riduzione della sensibilita
tattile e di quella del dolore e termica.

Cio comporta il mancato riconoscimento di condizioni potenzialmente patogene. La
neuropatia motoria determina invece la progressiva perdita del tono muscolare con atrofia
della muscolatura del piede e deformazione del piede con comparsa di dita a martello o
ad artiglio.

Trattamento:

Plantari

Gambaletto gessato
Scarpe da ginnastica
Rimozione dei calli
Aspirina

Antibiotici

ok wn =
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* Un accurato controllo glicemico riduce la frequenza delle complicanze croniche del
diabete.

* Una riduzione dell’emoglobina glicosilata
(HbA1c) si associa ad una riduzione delle
complicanze diabetiche

TERAPIA: in comune per entrambi i tipi di
diabete:

= corretta alimentazione
= Attivita fisica
Ricorrere ad una adeguata terapia se dieta ed

esercizio fisico non bastano a ripristinare un buon
controllo glicemico:

1) Diabete di tipo 1 = insulina esogena;
2) Diabete di tipo 2 = ipoglicemizzanti orali o insulina.

SINDROME METABOLICA (lezione 7)

La SM e caratterizzata dalla presenza di un insieme distinto di alterazioni metaboliche
(obesita viscerale, insulino-resistenza, diabete o intolleranza ai carboidrati,
dislipidemia e ipertensione arteriosa) associate tra esse piu frequentemente di quanto
possa essere atteso casualmente. In associazione esse aumentano in modo sinergico il
rischio cardiovascolare.

EPIDEMIOLOGIA:

- L'incidenza della SM ¢ in continuo
aumento a causa dell’elevata presenza
di obesita tra gli adulti, tanto che in
futuro la sindrome metabolica potrebbe
superare il fumo come il principale
fattore di rischio per le patologie
cardiovascolari.

- Pazienti con SM presentano un rischio due volte maggiore di sviluppare malattie
cardiovascolari e cinque volte maggiore di sviluppare diabete.

CAUSE: Le condizioni che predispongono allo sviluppo della sindrome metabolica sono
diverse:

*Presenza di una quantita eccessiva di grasso corporeo, specie a livello addominale, il
cosiddetto grasso viscerale legato essenzialmente ad una aumentata circonferenza vita.
Elevati valori di colesterolo LDL e trigliceridi nel sangue.

Ipertensione arteriosa (valori pressori>140/90).

*Bassi livelli di colesterolo HDL.

*Resistenza all’insulina

*lperuricemia.
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Piu alto & il numero di condizioni sopraindicate di cui si soffre, maggiore € la probabilita di
sviluppare la sindrome metabolica.

CLASSIFICAZIONE E DIAGNOSI:

IDF = INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION DEFINITION:

Obesita addominale + 2 altri fattori (tra cui elevata PA, bassi valori di HDL, elevati
trigliceridi , o alterata glicemia a digiuno).

L'IDF sottolinea il fatto che i valori della circonferenza vita non possono essere uguali a
tutte le etnie, ma che per ognuna variano (vedi tabella 8).

Per quanto riguarda I’ ATP III c’¢ bisogno per fare diagnosi della presenza di 3 o piu dei seguenti
criteri:

- obesita addominale (circ. Vita: man >102 cm - woman >88cm)

- Ipertrigliceridemia (>150mg/dl)

- Basso colesterolo HDL (man <40mg/dl and woman <50mg/dl )

- Ipertensione arteriosa (>135/85 mmHg)

- Iperglicemia ( a digiuno >110 mg/dl)

e Lasindrome metabolica interessa quasi la meta degli adulti al di sopra dei 50- 60
anni. |l fattore di rischio piu importante e il sovrappeso. Una percentuale di
grasso elevata soprattutto se concentrato nella regione addominale, porta ad uno
squilibrio del metabolismo di grassi, zuccheri e un incremento dell'insulina, indice
di un'aumentata resistenza a questo ormone.

. Per curare la sindrome metabolica € necessario modificare lo stile di vita
soprattutto aumentando I'attivita fisica e riducendo il peso corporeo.

Il cambiamento dello stile di vita garantisce i
migliori risultati a lungo termine.
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Sindrome Metabolica e Insulino-Resistenza

Benché I'eziopatogenesi della SM risulta tutt’oggi ancora poco chiara il fattore di rischio
dominante sembra essere costituito dalla’insulino- resistenza e cioe da una bassa
sensibilita delle cellule dell’organismo all’azione dell’insiina. Non & dunque un caso se uno
dei nomi con cui vie chiamata la SM sia proprio Sindrome da insilino-resistenza.

All'origine dell’insulino-resistenza vi € I'interazione di fattori di origine differenti: genetici,
ma anche ormonali, comportamentali e legati all'uso di certi farmaci. Questa patologia si
manifesta nei casi di diabete mellito di tipo 2, alterata glicemia a digiuno (IFG), ridotta
tolleranza ai carboidrati (IGT).

Insulino resistenza: nel 92% delle persone con Diabete Mellito di tipo 2si riscontra una
condizione di insulino-resistenza.

Si parla di insulino-resistenza quando le cellule dell'organismo diminuiscono la propria
sensibilita all'azione dell'insulina; ne consegue che il rilascio dell'ormone, in dosi note,
produce un effetto biologico inferiore rispetto a quanto atteso. Puo instaurarsi
iperinsulinemia compensatoria.

Se nelle fasi iniziali questa compensazione € in
grado di mantenere la glicemia a livelli normali
(euglicemia-normoglicemia), in uno stadio
avanzato le cellule pancreatiche deputate alla
produzione di insulina non riescono ad
adeguarne la sintesi; il risultato € un aumento
della glicemia post-prandiale.

Nella fase conclamata, infine, I'ulteriore
riduzione della concentrazione plasmatica di
insulina - dovuta al progressivo esaurimento
delle B-cellule pancreatiche - determina la
comparsa di iperglicemia anche a digiuno.

* L'insulino-resistenza rappresenta spesso

I'anticamera del diabete.

L’insulino - resistenza ¢ centrale nello sviluppo della stessa SM:
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PATHWAY INSULINICO ALTERATO IN
CONDIZIONE DI INSULINA RESITENZA

—-> Alterazione del recettore per
I’insulina, in cui si ha un’alterazione del
segnale di trasduzione che non
permette la attivazione di GLUT4
(ovvero il recettore che permette
I’ingresso del glucosio), quindi tutta la
trasduzione del segnale che permette
I’attivazione cellulare e che porta
all’integrazione o all’internalizzaione del
glucosio all’intento della cellula.

Ne deriva quindi un_evoluzione verso il diabete mellito di tipo 2 —-> che porta ad un
aumento della glicemia sia in fase postprandiale , che durante il digiuno.

Questo determina un insulino-resistenza che e collegata poi a un aumento
dell’iperglicemia, che sono entrambi collegati alla manifestazione della patologia
diabetica, quindi collegati alla SM, determinano un continuum del rischio cardiovascolare
(aumento del rischio di sclerosi, delle complicanze microvascolari del diabete, fino ad
aver la manifestazione clinica dello stesso - infarto, ictus cerebrale, cecita, patologie
renali).
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Relazione tra obesita, insulino-
resistenza e dislipidemie:

Malattie cardiovascolari e diabete
In pazienti con diabete:

+ CVD: causa primaria di morte nel 55% di pazienti con Diabete

+ IHD (Ischemic heart disease): responsabile del 40% dei decessi
Il rischio di mortalita & da 2 a 4 volte piu alto nelle persone diabetiche rispetto a quelle
non diabetiche

All’aumentare della circonferenza/vita aumenta il rischio di diabete e malattie
cardiovascolari.

Circonferenza Addominale

Metodo di misurazione:

- utilizzare un metro flessibile;

- Con il soggetto in piedi, misurare la circonferenza addominale in centimetri, facendo
passare il metro giusto sopra il bordo superiore dell'ala iliaca destra, alla fine di una
espirazione normale.
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Prevenzione e trattamento della Sindrome Metabolica:

+ Gestione dello stile di vita - un programma di perdita di peso ed esercizio fisico;
« Smettere di fumare (tabacco);
» Limitazione del consumo di alcol;

+ Cambiamenti nelle abitudini alimentari, inclusa una dieta sana per il cuore;

+ Farmaci per abbassare la pressione sanguigna, migliorare il metabolismo dell'insulina,

migliorare il colesterolo e aumentare la perdita di peso;

« Chirurgia dimagrante (chirurgia bariatrica) per il trattamento dell'obesita patologica in
individui per i quali le misure conservative hanno fallito.

Perché la SM e un e problema di salute rilevante?

* Fino al 83% delle persone con gravi malattie mentali negli Stati Uniti sono sovrappeso

o obesi.
» Le persone con malattie mentali, tra cui la schizofrenia e i disturbi dell'umore, hanno
un piu alto tasso di sindrome metabolica rispetto alla popolazione generale:
Tasso del 24% per gli adulti negli Stati Uniti;
Tasso del 60% per le persone con schizofrenia;
Tasso del 75% per ispanici con disturbo dell’'umore.

Ulteriori fattori ambientali e personali come fattori di rischio per eventi cardiaci:
e  Stile di vita sedentario
e  (Cattiva alimentazione
Eccesso dicibo
*  Fumo (il 44% di tutte le sigarette fumate negli Stati Uniti)
*  Abuso di sostanze
*  Alcuni farmaci
*  Sonno irregolare e inadeguato
* Mancanza di accesso a cure mediche adeguate
*  Mancanza di accesso a programmi di allenamento e di nutrizione

Obiettivi dei cambiamenti nello stile di vita: minor rischio per le malattie
cardiovascolari:

+ Colesterolo nel sangue
Riduzione del 10% = diminuzione del 30% della coronaropatia
*  Smettere di fumare sigarette = diminuzione del 50-70% della coronaropatia

*  Mantenimento del peso corporeo ideale (BMI = 25) = riduzione del 35-55% della
cardiopatia coronarica

*  Pressione alta (> 140 sistolica o 90 diastolica)
- diminuzione di 4-6 mm Hg si avra una riduzione del 16% della coronaropatia

- diminuzione del 42% dell'ictus
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Una piccola perdita di peso fa una grande differenza:

La ricerca mostra che aiutare le persone a fare scelte che si traducono in una modesta
perdita di peso (2-6% del peso corporeo) € associato a:

. Diminuzione della pressione alta del 20-40% ;
. Diminuzione dell'incidenza del diabete del 30-60% ;
* Diminuzione degli eventi cardiaci del 30-40% .

Strategie comportamentali:

+ Auto monitoraggio (registrazione dieta e attivita)

* Impostazione degli obiettivi

+ Controllo dello stimolo

+ Sostituzione comportamentale (controllo delle porzioni, mangiare lentamente, stile di
vita)

* Problem solving

* Ristrutturazione cognitiva

+ Gestione delle ricadute

+ Educazione alimentare

Trattamento:
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DIABETE ED ATTIVITA’ FISICA (lezione 8)

L'esercizio fisico € un elemento chiave nella gestione del diabete mellito di tipo 2. |
benefici della regolare attivita fisica nelle persone con diabete sono molteplici

Cosa puo care I'attivita fisica?

+ Aiutare ad avere maggiore energia

+ Aiutare a perdere peso e a mantenerlo nel tempo

« Aumentare la flessibilita e la forza

* Ridurre la perdita ossea

« Fornire una migliore qualita della vita

+ Migliorare la qualita del tessuto muscolare

+ Migliorare la vita sessuale e I'autostima

+ Migliorare 'umore e combattere la depressione

» Ridurre lo stress e |'ansia, favorire la socializzazione
+ Migliorare il controllo della glicemia (abbassare I’emoglobina glicata)
+ Migliorare la resistenza cardiovascolare

* Migliorare la composizione corporea

+ Favorisce un atteggiamento di stile di vita piu sano

L’attivita fisica riduce la glicemia nel diabete di tipo 2:

*  Le cellule muscolari diventano piu sensibili all'insulina (I'attivita fisica aiuta i
muscoli a utilizzare l'insulina in modo piu efficiente, quindi € necessario meno
insulina)

. Evitare che il fegato produca troppo glucosio

*  Perdere peso e mantenerlo nel tempo

. Permettere la crescita muscolare

Benefici dell’attivita fisica: I’esercizio & particolarmente utile per il cuore.
+ Rafforzare il muscolo cardiaco

+ Abbassare la frequenza cardiaca a riposo
+ Abbassare la pressione sanguigna

+ Migliorare il colesterolo

* Ridurre il rischio di infarto e ictus

Metabolismo dei lipidi ed esercizio fisico: aumenta colesterolo HDL, diminuisce LDL,
colesterolo totale e VLDL.

Diminuisce la pressione sistemica e diastolica.

La vita sedentaria aumenta il rischio di malattie del cuore, alta PA, colesterolo alto,
sovrappeso e diabete di tipo.

Attivita Aerobica: camminare, danzare, correre, andare in bici, nuotare, esercizio in
acqua, pattinare, salire le scale... questi tipi di attivita possono migliorare la salute
rafforzando i muscoli, promuovendo la perdita di peso, riducendo la glicemia e
migliorando il livello di energia.



Effetto dell'attivita fisica sulla glicemia

Dipende da:

- valori della glicemia prima dell’esercizio

- i farmaci per il diabete che si stanno assumendo

- quando e quanto si & mangiato nell’ultimo pasto

- forma fisica

- tipo di attivita

Controlla Ia glicemia prima e dopo I’esercizio: La cosa piu importante per scoprire

come il tuo corpo risponde alla tua attivita € controllare la glicemia prima e dopo
I'esercizio - e durante |'esercizio se dura 45 minuti o piu.

+ L'attivita fisica di solito abbassa la glicemia
« L'attivita fisica pud aumentare la glicemia se:
- la glicemia &> 250 mg / dl prima dell'esercizio e sono presenti i chetoni;

- Se si sta iniziando un nuovo vigoroso programma di esercizi.

Poiché i muscoli usano il glucosio per produrre energia, la glicemia di solito diminuisce
con |'attivita fisica. Tuttavia, se il livello di glucosio nel sangue & superiore a 300 o

superiore a 250 e hai chetoni nelle urine o nel sangue, significa che il tuo corpo non ha

un'insulina adeguata perché i tuoi muscoli utilizzino il glucosio per produrre energia.
Invece, sta utilizzando il grasso per produrre energia, producendo chetoni.

In alcuni casi durante I'esercizio molto intenso, specialmente nelle persone che sono
normalmente sedentarie, i livelli di glucosio nel sangue possono aumentare durante e
dopo I'esercizio a causa del rilascio di ormoni in

risposta allo stress di un esercizio intenso. Questo di solito & temporaneo e spesso si
verifica quando qualcuno inizia per la prima volta un programma di esercizi.

Ipoglicemia:
. Eccesso di insulina esogena;
*  Apporto calorico inadeguato;
. Esercizio / spesa calorica maggiore del previsto;

. Alcune attivita fisiche come : SCUBA DIVING, ROCK CLIMBING, NUOTO A
LUNGA DISTANZA sono controindicati nei diabetici a causa di eventuali crisi
ipoglicemiche.

Attivita fisica e ipoglicemia

Controlla Ia glicemia dopo I’allenamento

- Pit comune dopo I'attivita fisica

- Un basso livello di glucosio nel sangue non si verifica solo durante I’esercizio, ma puo

verificarsi anche fino a 24-48h dopo I'allenamento, a seconda di quanto a lungo e quanto

intensamente ci si € allenati. Questo & il momento in cui il tuo corpo sta reintegrando i
carboidrati immagazzinati nei muscoli e nel fegato che hai usato durante I’esercizio.

- Se ti alleni la sera e prendi I'insulina, potrebbe essere necessario aggiungere uno
spuntino extra dopo I'allenamento per prevenire I'ipoglicemia notturna.
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Come prevenire I'ipoglicemia? Controllare la glicemia prima, durante e dopo
’esercizio.

Regola la dose di insulina
. Per attivita fisica pianificata programmata regolarmente;
. Diminuire l'insulina per aumentare |'intensita o la durata dell’esercizio;
*  Gli aggiustamenti per I'insulina devono essere personalizzati in quanto vi sono
molte variazioni nella farmacocinetica dell'insulina e nella risposta glicemica tra i
pazienti affetti da diabete mellito di tipo 1.

Mangia uno spuntino
. Per attivita fisica non pianificata;
*  Quando ci si allena per un periodo prolungato di tempo.

Considerazione speciale sull'assorbimento di insulina
. Livelli di assorbimento da diversi siti di iniezione non costantemente prevedibili tra
individui diversi
. L'assorbimento dall'addome e piu rapido a riposo rispetto alle estremita
« L'assorbimento dall'addome €& piu consistente rispetto alle estremita
. L'assorbimento viene accelerato quando iniettato nella zona di sforzo fisico.

Snack per attivita fisica

La quantita di carboidrati aggiuntivi necessari per |'esercizio dipende dal tipo,
dall'intensita e dalla durata dell’attivita fisica e dal livello di glucosio nel sangue

Omeostasi del glucosio ematico durante I’esercizio:

Glucosio plasmatico mantenuto attraverso quattro processi:

1) Mobilizzazione del glucosio dalle riserve di glicogeno epatico;

2) Mobilitazione di FFA (acidi grassi saturi) dal tessuto adiposo (risparmio glucosio nel

sangue);

3) Gluconeogenesi da aminoacidi, acido lattico e glicerolo;
4) Blocco dell'ingresso del glucosio nelle cellule (impiega I'uso di FFA come carburante)
- controllo da ormoni: permissivo (0 a lento effetto) e ad azione rapida.

ORMONE DELLA CRESCITA (GH)
Ormone ad azione lenta;

Effetti:

- supporta I’azione del cortisolo;

- Riduce I’'assorbimento di glucosio da parte
dei tessuti;

- Aumenta la mobilizzazione degli acidi grassi
liberi;

- Migliora la gluconeogenesi nel fegato.

Effetto esercizio:

- aumento del GH nel plasma con maggiore
intensita;

- Maggiore risposta nei corridori addestrati.

Ruolo del GH nel mantenimento del glucosio
plasmatico
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Gli ormoni tiroxina, cortisolo e ormone della crescita agiscono in modo permissivo per

sostenere le azioni di altri ormoni durante I'esercizio.

L'ormone della crescita e il cortisolo forniscono anche un effetto "rallentatore" sul
metabolismo dei carboidrati e dei grassi durante |'esercizio.

Adrenalina (A) e Noradrenalina (NA)

(Epinefrina (E) e Norepinefrina (NE))

+ Ormoni ad azione rapida

+ Mantenere la glicemia durante I'esercizio

— Mobilizzazione del glicogeno muscolare

- Aumento della mobilizzazione del glucosio epatico

- Aumentare la mobilitazione degli FFA

- Interferire con I'assorbimento di glucosio

+ Durante I’esercizio incrementano i valori nel sangue di A e NA

— Anche in relazione all'aumento della frequenza cardiaca e della pressione del sangue
durante |'esercizio

* Diminuzione nel plasma di A e NA dopo l'allenamento

Ruolo delle catecolamine nella mobilitazione
del substrato

ORMONI AD AZIONE RAPIDA

* Insulina
- Uptake e storage di glucosio e FFA
- La concentrazione plasmatica diminuisce durante I'esercizio
- Aumento della risposta all'insulina dopo I'allenamento

* Glucagone
— Mobilitazione di glucosio e carburanti FFA
- La concentrazione plasmatica aumenta durante I'esercizio
- Riduzione della risposta dopo |'allenamento
- Secrezione di insulina e glucagone influenzata dalle catecolamine

Effetto di epinefrina e
norepinefrina sulla secrezione di
insulina e glucagone:
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RISPOSTE ORMONALI ALL’ESERCIZIO:

Il glucosio plasmatico viene mantenuto durante I'esercizio fisico aumentando la
mobilizzazione del glicogeno epatico, utilizzando piu FFA plasmatici, aumentando la
gluconeogenesi e diminuendo I'assorbimento di glucosio da parte dei tessuti. La
diminuzione dell'insulina plasmatica e I'aumento del plasma di E, NE, GH, glucagone e
cortisolo durante I'esercizio controllano questi meccanismi per mantenere la
concentrazione di glucosio.

Il glucosio viene assunto da sette a venti volte piu velocemente durante |'attivita fisica che

a riposo, anche con la diminuzione dell'insulina plasmatica. Gli aumenti del Ca2+
intracellulare e di altri fattori sono associati ad un aumento del numero di trasportatori di
membrana del glucosio che aumentano il trasporto del glucosio all’interno delle cellule.
L'allenamento causa una riduzione delle risposte di E, NE, glucagone e insulina
all'esercizio.

Se hai complicanze del diabete:

+ Siraccomanda un test da sforzo

* Non considerare il diabete una barriera per |'esercizio
+ Le attivita moderate sono piu sicure

« Alcune attivita potrebbero dover essere modificate

Patologie cardiovascolari ed esercizi:

NO: attivita tutto faticosa, sollevamento o sforzi pesanti ed eccessivi, esercizi in
condizioni di freddo o caldo estremo;

SI: attivita moderata come camminare, nuotare, andare in bicicletta, fare giardinaggio..,
sollevamento di pesi moderato, stretching.
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Attivita fisica ed ipertensione: controlla la pressione del sangue prima di fare attivita
fisica.

NO: attivita molto faticosa, sollevamento pesi o sforzi troppo pesanti;
SI: attivita moderate come: passeggiare, sollevamento pesi con pesi leggeri, stretching.

Attivita fisica con retinopatia:

NO: cheats Jo estenuanti, sollevamento e sforzo pesante, aerobica ad alto impatto,
jogging, piegare la testa sotto la vita;

SI: attivita motivate a basso impatto: passeggiare ciclismo, esercizi in acqua, motivate
faccende quotidiane che non richiedono il sollevamento o la piegatura della testa sotto la
vita.

Attivita fisica e nefropatia:
NO: attivita faticosa;

SI: attivita leggera moderata come camminare, lavori domestici leggeri, giardinaggio,
ginnastica in acqua.

Attivita fisica e neuropatia: controlla i piedi dopo I'esercizio.

NO: esercizio fisico pesante, ad alto impatto, faticoso o prolungato, corsa, salto, esercizi
in ambiente caldo o freddo;

SI: attivita a basso impatto e moderate: bike, nuoto, allungamento, attivita quotidiane da
leggere a moderati

Per la tua sicurezza:

«  Controlla la glicemia prima e dopo |'esercizio

. Non allenarsi se la glicemia e troppo alta o troppo bassa

. Portare con se carboidrati per trattare la glicemia bassa Interrompi I'esercizio se
senti dolore, stordimento o fiato corto

. Evitare |'attivita faticosa in condizioni climatiche estremamente calde, umide o
fredde

. Indossare scarpe adeguate per |'attivita per ridurre il rischio di lesioni

*  Avvertire gli istruttori o indossare un identificativo per il diabete

. Includere sessioni di riscaldamento e defaticamento

. Bere
Attivita fisica — —>grazie al rilascio di miochine (citochine anti-infiammatorie) = aumento
dell’ipertrofia muscolare, ossidazione del tessuto adiposo, sensibilita insulinica,
osteogenesi, difese anti-tumorali... ——> diminuzione rischio patologie correlate al

diabete mellito.

Inattivita fisica—-> perdita massa muscolare e adiposita addominale—-> infiltrazione dei
macrofagi del tessuto adiposo viscerale—-> infammazione cronica sistemica—->
resistenza insulina, arteriosclerosi, crescita tumorale, compromissione della formazione
ossea—-> diabete mellito di tipo 2 ,patologie cardiovascolari, cancro ed osteoporosi.
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Riepilogando
L'attivita fisica consigliata comprende sia I'allenamento cardiovascolare che I'allenamento
contro resistenza. Alcuni benefici dell'esercizio
fisico applicato alla cura della sindrome
metabolica:
. Aumenta la sensibilta all'insulina;
. Previene le malattie cardiovascolari;
. Riduce i livelli di trigliceridi e VLDL;
* Aumenta il colesterolo buono HDL e si
riduce I'LDL;
. Riduce la pressione arteriosa;
. Favorisce la perdita di peso e di grasso
viscerale;
«  Aiuta a prevenire il diabete di tipo 2;
*  Aumento delle fibre di tipo 1 che sono
piu sensibili all'insulina rispetto alle fibre
di tipo2.

CORRELAZIONE TRA PATOLOGIE DEL SISTEMA NERVOSO E ATTIVITA’ FISICA
(lezione 9)

L'allenamento aerobico multicomponente che coinvolge esercizi di potenza ed equilibrio
induce importanti effetti benefici sulla salute, migliorando cosi la funzione esecutiva, la
capacita di attenzione, la velocita di elaborazione, la memoria episodica e la
memoria procedurale. Attivita fisica ad intensita moderata ed alta hanno dimostrato un
effetto neuroprotettivo:

- aumento degli enzimi antiossidanti (superassimo dismutasi) e di fattori di crescita
(eNOS, BDNF, fattori di crescita nervosa, IGF1, VEGF);

- ROS, neuroinfiammazione, placche AP, proteina patologica tau (= sono alla base della
malattia di Alzheimer)

Miglioramento del flusso sanguigno cerebrale, reattivita cerebrovascolare e
memoria. Sebbene siano necessari ampi studi per comprendere i meccanismi
attraverso i quali I'esercizio fisico procura effetti benefici per stabilire protocolli
standard, la pratica dell'attivita fisica & consigliata al gran numero di persone, in
particolare quelle a rischio o affette da AD.

L’attivita fisica aerobica ha un’azione protettiva del cervello e del tessuto nervoso in
genere:

- Incrementa le attivita cognitive

- Attenua i deficit motori

- Stimola la produzione di nuove cellule nervose (neurogenesi)

- Migliora i deficit neurologici in malattie neurodegenerative (Alzheimer, sclerosi multipla)
- Blocca la perdita di neuroni collegata all’eta (fattore anti-invecchiamento)

- Ha effetti simili ai farmaci antidepressivi e ansiolitici
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I maggiori benefici dell’attivita fisica dedotti dai piu recenti studi scientifici:
* Miglioramento dell’'umore
+ Aumento della resistenza allo stress

* Prevenzione da malattie quali Alzheimer, ictus, demenza, diverse forme di cancro e
depressione

+ Miglioramento della qualita del sonno e della
capacita di recuperare la stanchezza

* Potenziamento dell’autocontrollo

* Miglioramento della memoria a lungo
termine

* Incremento della capacita cognitive
+ Miglior rendimento scolastico per i piu giovani
+ Riduzione degli stati emotivi ansiogeni

+ Efficace aiuto nel combattere dipendenza da
fumo e droghe

TABELLA I1. — NEUROTRASMETTITORI NEL SISTEMA NERVOSO CENTRALE E PATOLOGIE NELLE QUALI SONO COINVOLTL.

Acetilcolina (ACh)

malattia di Alzheimer, morbo di Parkinson, miastenia

Monoammine catecoliche:
adrenalina (AD)
noradrenalina (NA)
dopammina (DA)

stress, ipertensione, ansia
depressione. deficit cognitivi
psicosi, morbo di Parkinson, tossicodipendenza

Monoammine indoliche:
serotonina o S-idrossitriptammina

depressione, dolore, disturbi del sonno, disturbi dell’alimentazione

melatonina disturbi del sonno
Istamina disturbi del sonno
Amminoacidi:

acido glutammico

acido aspartico, acido y-amminobutirrico (GABA),

glicina

Polipeptidi:
encefaline ed endorfine
sostanza P
colecistochinina (CCK), polipeptide intestinale

patologie degenerative, danno ischemico, epilessia, disturbi cognitivi
ansia, epilessia

dolore, siress, tossicodipendenza
dolore
ansia, tossicodipendenza

vasoattivo (VIP), somatostatina, tireoliberina
(TRH), vasopressina

ESERCIZIO FISICO ADATTATO

L’incidenza di ictus & in continua crescita a causa di una popolazione sempre piu anziana
e con i relativi fattori di rischio cardiovascolari: diabete mellito, obesita e inattivita fisica.

C’e una forte evidenza che I’esercizio fisico adattato dopo l'ictus, in condizioni cliniche
stabili, pud migliorare la funzionalita cardiovascolare e la forza muscolare. | problemi a
lungo termine riguardano soprattutto la mobilita (58%), la fatica (52%), I’attenzione (45%)
e il rischio di cadute (44%). La fitness cardio-respiratoria (VO2 di picco) € il 50% in meno,
rispetto a persone sane della stessa eta e sesso.

Gli effetti dannosi dell’allenamento, portano a perdite significative di sodio e potassio,
comportando una diminuzione del volume ematico e quindi della gittata sistolica,
comportando un aumento della frequenza cardiaca a riposo € della pressione

43



arteriosa. Successivamente anche depressione immunitaria, perdita di forza
muscolare, ridotto picco di VO2, intolleranza ortostatica, e aumento del rischio di
contratture articolari.

Una revisione Cochrane ha esaminato gli effetti dell’attivita fisica post-ictus su vari fattori,
comprese la mortalita, la disabilita, la dipendenza, la forma fisica, I'efficienza fisica, la
mobilita, i fattori di rischio. L’analisi suggerisce che I'esercizio fisico adattato € sicuro e
puo migliorare la forma fisica, la velocita nel camminare, I’equilibrio e gli indici globali di
disabilita.

Frequenza di allenamento che varia dai 2 ai 5 giorni a settimana per 4 settimane, fino a 6
mesi. La frequenza piu comune e di 3 sessioni di allenamento a settimana. L’intensita
progressivamente elevata, solo nelle fasi avanzate del recupero, sembra essere molto
promettente nel dare maggiori benefici.

Si raccomanda un esercizio aerobico di durata pari a 20-60 min per sessione di
allenamento o piu di 10 min di esercizio fisico al giorno. La maggior parte degli studi
propone di iniziare I'intervento di esercizio aerobico trai 10 e i 20 min, con una
successiva progressione di 40-60 min per ogni sessione. Queste linee guida ovviamente
dovranno comunque essere adattate alle caratteristiche e allo stato di salute del
soggetto. E ripeto, I'intensita maggiore potra essere proposta quando la condizione
clinica e verso le fasi finali del recupero.

LA FUNZIONE COGNITIVA: Il decadimento della funzione cognitiva & prevalente nel
periodo del post-ictus (con una prevalenza del 64%) ed e dovuta sia alla rigidita arteriosa,
compromettendo un ridotto flusso di sangue, che al basso stato di fitness. Una meta-
analisi recente, mostra che interventi di esercizio fisico, migliorano la funzione cognitiva
negli adulti piu anziani (con eta > 65 anni).

LA FATICA: La fatica € un sintomo post-ictus dannoso e con una elevata prevalenza che
va dal 38% al 77% dei casi. Le cause sono varie, come la ridotta forma fisica, che dopo
I'ictus comporta uno sforzo maggiore nello svolgere I'attivita fisica quotidiana. Cio puo
causare nelle persone una demotivazione nel fare esercizio fisico, portando ad un
ulteriore declino dello stato di fithess e una maggiore predisposizione alla fatica,
generando un circolo vizioso. La terapia medico-farmacologica insieme ad un
opportuno programma di attivita fisica adattata, riducono la fatica in misura
maggiore, rispetto alla sola terapia.

EQUILIBRIO, ANDATURA E MOBILITA’: Per quanto riguarda I’equilibrio, negli studi si &
riscontrato un significativo miglioramento nei punteggi della Berg Balance Scale. Per
quanto riguarda la deambulazione e la mobilita, I’esercizio di tipo cardio- respiratorio che
coinvolge anche esercizi che propongono il richiamo della camminata, migliora la velocita
del cammino. La velocita del cammino € migliorata sia con soli esercizi aerobici, ma
anche in combinazione con esercizi di forza. In sintesi, I’esercizio fisico che coinvolge la
funzione cardiocircolatoria, integrando attivita di forza, migliora la velocita del cammino e
I’equilibrio.

MIGLIORAMENTO DELLA FIDUCIA: Gli studi mostrano che I’esercizio fisico di gruppo,
porta i soggetti che hanno avuto un evento di ictus, ad avere maggiore fiducia in se
stessi.
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L’ATTIVITA’ FISICA PROTEGGE IL TESSUTO NERVOSO

Alcune sostanze (IGF-1 e ANANDAMIDE) la cui produzione é stimolata dall’attivita
motoria, attivano la neurogenesi.

Inoltre questi segnali che partono dai muscoli e arrivano al cervello, stimolano anche la
produzione dl fattore nervoso di derivazione cerebrale- il BDNF- che attualmente &
oggetto di studi per le sue possibili applicazioni nella terapia dei danno neurologici
causati da ictus o da malattie degenerative.

Lo sport fa bene al cervello.

Infatti & ormai dimostrato che I'esercizio fisico svolge un ruolo protettivo nei confronti del
tessuto nervoso.

Questi effetti positivi sono dovuti alla stimolazione delle cellule staminali cerebrali. Gia da
anni (circa dal 2000) si conoscono i vari meccanismi con cui |'attivita fisica stimola la
neurogenesi.

Sono due le sostanze neuroattive implicate in quest’azione.

Si tratta dell’ IGF-1 (fattore insulino-simile di primo tipo) e del’ANANDAMIDE che
vengono liberate dai muscoli durante il movimento a tramite il circolo sanguigno arrivano
al cervello.

Come pud il cervello migliorare la performance? Durante I'allenamento avviene un
rafforzamento delle connessioni cervello-muscoli chiamato Neuropriming. Tale metodo
pero accresce solo temporaneamente la performance, senza quindi un mantenimento dei
miglioramenti. Per avere un mantenimento a lungo termine del guadagno atletico, bisogna
fare riferimento al meccanismo della plasticita.

Per plasticita cerebrale si intende la capacita dell’encefalo di modificare la propria
struttura e le proprie funzionalita a seconda dell’attivita dei propri neuroni, correlata ad
esempio a stimoli ricevuti dal’ambiente esterno. La creazione di nuovi percorsi neurali
permette di imparare e acquisire memorie ed automatismi. Per molti anni gli scienziati
hanno creduto che il numero di connessioni neuronali possibili da creare nell’arco di vita
fosse limitato, e che quindi una volta che il cervello si fosse sviluppato a pieno, anche la
quantita di ricablaggio possibile fosse estremamente limitata.

Ricerche recenti affermano invece che anche le persone anziane possono generare nuove
vie neurali ed incrementare la loro capacita di apprendimento e memoria. Il nostro cervello
e malleabile, modellabile, plastico. — —> FENOMENO della NEUROPLASTICITA’

Quindi come puo la neuroplasticita essere correlata all’allenamento atletico? Ogni
volta che si impara una nuova abilita (che sia tirare a canestro o calciare un rigore) si sta
utilizzando il potenziale cerebrale per la neuroplasticita: alla prima prova, le connessioni
tra il cervello e lo specifico set muscolare richiesto per quell’abilita non sono ottimizzate.
Piu ci si allena, maggiormente la via neurale diventa robusta e rifinita, con piu neuroni e
fibre muscolari reclutate e coordinate nel pattern corretto.
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Questi cambiamenti plastici nel cervello danno luogo a miglioramenti fisici correlati
all’abilita. Se ci si continua ad esercitare, le connessioni cervello-muscoli si manterranno
nel tempo!

ATTIVITA’ FISICA ED ESERCIZI RACCOMANDATI NEL POST-ICTUS:

SINTESI DEGLI EFFETTI DELLATTIVITA’ FISICA SULLO STATO DI SALUTE
Riduzione della mortalita e protezione verso:

* Le patologie cardiovascolari e I'ictus cerebri;

+ Le dislipidemie, I'obesita, I'ipertensione;

+ La comparsa del diabete e le sue complicanze;

* Losteoporosi;

* Il decadimento mentale e la depressione;

+ Alcuni tumori (colon, mammella, endometrio);

+ La disabilita;

+ La disfunzione erettile.

COMPLICANZE CRONICHE DEL DIABETE (lezione 10)

COMPLICANZE METABOLICHE CRONICHE:

* Microangiopatia diabetica
- Alterazioni specifiche del microcircolo —-> retinopatia (cecita), nefropatia (insufficienza
renale), neuropatia diabetiche (sensitiva, motoria e autonomia)

* Macroangiopatia diabetica
- Aterosclerosi precoce e diffusa —> Complicanze cardiovascolari

+ Altre complicanze : Aumentata sensibilita alle infezioni, Cataratta ,Piede diabetico

ALTERAZIONI BIOCHIMICHE DEI TESSUTI SECONDARIE ALLIPERGLICEMIA
CRONICA

1) GLICOSILAZIONE NON ENZIMATICA (GLICAZIONE): delle proteine strutturali: puo
comportare nelle stesse difetti funzionali. Infatti ’'HbA1c cede meno faciimente O2 ai
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tessuti, le Ig glicate possono presentare alterazioni della loro funzione anticorpale, la
glicazione delle proteine del cristallino pud concorrere alla formazione della cataratta.

2) AGE (PRODOTTI FINALI DI GLICAZIONE): |e proteine glicate danno luogo attraverso
una serie di reazioni biochimiche agli AGE che interagiscono con le cellule endoteliali
(Tcoagulazione; Tendotelina; | NO).

3) ATTIVAZIONE DELLA VIA DEI POLIOLI: il glucosio in eccesso entra nelle cellule e
viene ridotto dall’aldoso-reduttasi in sorbitolo, che si accumula nelle cellule e ne
aumenta I’osmolarita con conseguente richiamo di acqua e danno cellulare.

4) ALTERAZIONE DEL METABOLISMO DEI FOSFOINOSITIDI: al’accumulo di
sorbitolo si associa una riduzione del mioinositolo intracellulare , importante per il
normale funzionamento di enzimi come I’ATPasi Na+/K+ (essenziale per il
mantenimento del potenziale di membrana).

5) STRESS OSSIDATIVO: causa disfunzione endoteliale che favorisce la formazione
dell’ateroma.

Microangiopatia diabetica

Interessa i piccoli vasi di diversi organi e si sviluppa nel lungo periodo in soggetti diabetici
con controllo glicemico non ottimale.

- Retinopatia
- Nefropatia
- Neuropatia
Patogenesi della microangiopatia—->

Retinopatia Diabetica

E la prima cause di cecita in ltalia in
eta lavorativa;

E strettamente correlata alla durata del diabete e con il grado di compenso diabetico;

La diagnosi viene fatta con I'esame diretto del fondo dell’occhio che permette di vedere la
presenza delle lesioni retiniche.

2 stadi evolutivi:

1) RETINOPATIA SEMPLICE: dilatazione capillare, microaneuvrismi, essudati e delle
emorragie puntiformi;

2) RETINOPATIA PROLIFERANTE: dopo una fase “pre-proliferativa” con segni di
ischemia retinica, neovascolirizzazione, fibrosi retinica. Complicanze acute: emorragie,
distacco etica e rischio cecita.

Nefropatia Diabetica

Alterazione della funzione renale nel paziente affetto da diabete tipo 1 e 2, sostenuta da
lesioni glomerulari tipiche e caratterizzata dal punto di vista clinico da perdita proteica
urinaria e frequente presenza di ipertensione. Puo essere responsabile di insufficienza
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renale terminale e dell’aumento significativo del rischio cardiovascolare. E correlata alla
durata, al compenso glicemico e alla coesistenza di ipertensione.

Storia naturale della nefropatia

«Anomalie iniziali: comparsa di lesioni strutturali in assenza di microalbuminuria (< 20 pg/

min o 30 mg/24h)

*Microalbuminuria: escrezione urinaria di albumina 20-200 pg/mino30-300 mg/24h.

*Nefropatia clinica: proteinuria persistente (albuminuria >200 pg /min o >300 mg/24h),
ipertensione arteriosa e aumento progressivo di azotemia e creatininemia.

*IRC terminale: drastica riduzi one del filtrato gl omerulare e ipertensione, con possibile

necessita di trattamento dialitico.

DIABETE DI TIPO 1

DIABETE DI TIPO 2

*la microalbuminuria compare dopo circa
10- 15 anni di malattia e si associa ad
un progressivo aumento della PA.

*80% dei pazienti con microalbuminuria,
questa progredisce verso la nefropatia
conclamata in 10-15 anni (in assenza di
interventi specifici)

*50% dei pazienti con nefropatia
conclamata progredisce a IRC in 10 anni

Albuminuria:

Dimostra i vari step della
nefropatia diabetica in
associazione all’albuminuria,
quindi come all’aumentare
dell’albumina a livello delle
urine durante il tempo della
nefropatia diabetica,
aumenta il danno diabetico,
proprio perché I'aloumina
non dovrebbe essere
presente e passare nel
glomerulo renale, il fatto che

‘nel 10% dei pazienti la microalbuminuria &
gia presente alla diagnosi e spesso € gia
presente ipertensione arteriosa.

*20-40% dei pazienti con
microalbuminuria, questa progredisce a
nefropatia conclamata in 10-15 anni (in
assenza di interventi specifici) <20% dei
pazienti con nefropatia conclamata
progredisce a IRC in 10 anni

aumenti la secrezione e ne aumenti anche la presenza, evidenzia proprio un danno

dell’organo (rene).
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Microalbuminuria:

- E un marker di rischio cardiovascolare.

- Indica la necessita di uno screening delle malattie cardiovascolari.

- Rende necessario uno stretto controllo farmacologico dei fattori di rischio CV
(dislipidemia, ipertensione, fumo...).

- Altre cause oltre il diabete sono: iperglicemia acuta, esercizio fisico strenuo, infezioni
urinarie, ipertensione non controllata, malattie febbrili.

Eventi clinici diagnostici della nefropatia diabetica:
- proteinuria

- lIpertensione arteriosa

- Diabete di lunga durata (10-15 anni)

- Assenza di altre patologie renali

- Associazione con retinopatia proliferativa

Terapia:
- stretto controllo glicemico
- Dieta ipoproteica (0.8g/kg nella nefropatia incipiente e 0.6g/kg nella nefropatia
conclamata)
- Stretto controllo pressorio (<130/80 mmHg)
Riduce del 50% mortalita e I’evoluzione verso la dialisi;
Non tutti gli antipertensivi sono protettivi, indicati ACE inibitori e Sartanici.

Neuropatia Diabetica (piede diabetico)

*Insorge come conseguenza di un danno microvascolare e
metabolico e della ridotta capacita rigenerativa dei nervi in
seguito all’iperglicemia.

*ll danno nervoso e rappresentato da una diminuzione del
numero delle fibre e da alterazioni strutturali riguardanti
assoni, neuroni, cellule perineurali e cellule vascolari
endoneurali.

- Polineuropatia Sensitiva:

La diagnosi viene fatta per I'insorgenza di sintomi specifici (parestesie/dolori in genere
localizzati agli arti inferiori, prevalentemente notturni, senza relazione con I'attivita fisica)
0, in assenza di sintomatologia, in seguito all’esame obiettivo:

* non evocabilita dei riflessi osteotendinei (achillei, rotuleo)
- alterazioni della sensibilita vibratoria (diapason), sensitiva (filo) e dolorosa (ago)

* in seguito ad esami strumentali (elettromiografia).

- Neuropatia Autonomica

Il quadro clinico & estremamente variabile. Sono frequenti i disturbi della sudorazione;
tuttavia le disfunzioni piu importanti sono a carico del sistema cardiovascolare
(tachicardia, ipotensione ortostatica), dell’apparato gastrointestinale (ritardo dello
svuotamento gastrico, disturbi dell’alvo) e genitourinario (disturbi della minzione).
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Macroangiopatia Diabetica

Una forma di ATEROSCLEROSI istologicamente aspecifica ma precoce e diffusa, con
frequente interessamento plurisegmentale delle arterie di medio calibro distali.

Fattori aggravanti:

* Obesita

* Ipertensione arteriosa

* Fumo

* Dislipidemia (in particolare ipercolesterolemia)

Complicanze: cardiopatia ischemica (angina/infarto del miocardio), patologie
cerebrovascolari (TIA/ ictus cerebrale) e patologia ischemica periferica (arteriopatia
obliterante)

Ipertensione arteriosa

Nel Diabete tipo 1 'iperte nsione € correlata al danno re nale e solitamente non &
presente alla diagnosi. La pressione diastolica e quella sistolica aumentano in modo
proporzionale.

Nel Diabete tipo 2 Iipertensione € correlata all’obesita, all’insufficienza renale e all’eta e
solitamente € gia presente alla diagnosi. La pressione sistolica aumenta maggiormente
rispetto a quella diastolica.

—>> || piede diabetico costituisce la complicanza piu invalidante dell'iperglicemia
cronica trascurata: si tratta di uno stato patologico che condiziona negativamente la
qualita di vita del paziente, tanto da richiedere una scrupolosa e costante igiene dei propri
piedi supportata da frequenti controlli medici.

Patogenesi multifattoriale:

*Ischemia e alterato trofismo tissutale (macroangiopatia)

*Alterato carico biomeccanico (neuropatia)

Ridotta sensibilita dolorifica (neuropatia)

* Infezioni

Tipi di lesioni: deformazioni articolari, ulcere, infezioni e gangrena.

Il piede diabetico si presenta sotto due forme principali a seconda delle cause che lo
provocano:

* il piede ischemico (causato da arteriopatia)

. il piede neuropatico (causato da neuropatia)
| due quadri sono profondamente diversi tra loro e nella popolazione diabetica si
presentano in percentuali paragonabili; tuttavia, nella gran parte dei soggetti
soprattutto di eta avanzata, le cause coesistono e si parla quindi di piede
neuroischemico.

E il quadro piu frequente e piu precoce. E conseguenza della vasculopatia periferica -
tipica nel diabete — dovuta alla presenza di placche aterosclerotiche che diminuiscono
(stenosi) o interrompono completamente (occlusioni) il flusso di sangue in una o piu
arterie dell’arto inferiore.
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Quando il flusso di sangue alla gamba si riduce, possono comparire i seguenti segni e
sintomi:
e crampi al polpaccio o al piede, che si accentuano camminando e si riducono con il
riposo
(nelle forme piu gravi il dolore & presente anche a riposo, e si fa piu intenso di
notte);
J sensazione di avere il piede freddo;
* pelle del piede pallida, fredda, lucida e sottile (il pallore aumenta in posizione
sdraiata e
quando si solleva la gamba, che diventa invece rossa o violacea se la si appoggia
a terra);
e presenza di ulcere sull'alluce, sul quinto dito, sul tallone o tra un dito e I'altro.

Piede Neuropatico: Insieme alla vasculopatia, la neuropatia diabetica ¢ la tipica causa
dell’'ulcera nel piede diabetico, essendo responsabile di circa la meta delle ulcere del
piede.

La neuropatia diabetica piu diffusa e direttamente coinvolta nella patogenesi del piede
diabetico ¢ la neuropatia simmetrica diffusa sensitivo-motoria distale con la tipica
distribuzione “a calza” (piedi e polpacci). La neuropatia sensitivo-motoria & una delle
complicanze piu comuni del diabete e interessa almeno un terzo della popolazione
diabetica, ma e proporzionale alla durata del diabete: dopo 25 anni di diabete, il 50% dei
diabetici ne e affetto.

Piede Neuroischemico: Molti pazienti diabetici — soprattutto in eta avanzata -
presentano sia vasculopatia sia neuropatia, che concorrono all’insorgenza del piede
diabetico con segni e sintomatologia di entrambi i quadri precedentemente descritti.

Piede Infetto: Conseguenza dei quadri precedenti & spesso la formazione di ulcere al
piede. Una complicazione frequente e pericolosa di un’ulcera € I'infezione. L’infezione si
instaura nella maggior parte dei casi su un’ulcera aperta da molto tempo e non
adeguatamente curata. Un’ulcera infetta puo provocare fenomeni sistemici che possono
mettere a repentaglio non solo I'arto ma la vita stessa del paziente.

Quando c’e un danno dei nervi, il paziente puo riferire i seguenti sintomi:

. intorpidimento, formicolio, parestesie, allodinie

* cambiamenti della sensibilita cutanea

* gonfiore di piedi e caviglie.
La neuropatia, pero, ha tipicamente un’insorgenza insidiosa e alcuni pazienti
possono evolvere in maniera asintomatica verso il quadro di “piede insensibile”;
questi, purtroppo, sono i casi maggiormente correlati all’insorgenza di un’ulcera
del piede. Diventa quindi fondamentale osservare anche i segni.

Il piede neuropatico presenta frequentemente:
* dita ad artiglio, a martello, sovrapposte, alluce valgo
* accentuazione dell’arco plantare
* teste metatarsali prominenti
* ipercheratosi plantare e secchezza della cute
*  turgore venoso, presenza di ulcere circolari sulla pianta dei piedi, profonde
talvolta fino alle ossa.
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Il danno neurologico (ovvero la neuropatia diabetica) puo provocare insensibilita o
perdita della capacita di percepire dolore e cambiamenti di temperatura a livello delle
estremita inferiori. Di conseguenza un paziente diabetico tende a non accorgersi della
presenza di tagli, ferite, ustioni, congelamento e quant'altro a livello dei piedi proprio
perché viene indebolita la sua risposta di difesa al dolore.

Se, alla neuropatia diabetica, si aggiunge la cattiva circolazione a livello degli arti inferiori
(arteriopatia e lesioni vascolari), si puo capire come un piccolo graffio sul piede possa
procurare danni esagerati, ulcere sanguinanti che, a lungo andare, possono indurre
gangrena.

La rapida degenerazione in ulcere ed infezioni ai piedi a partire da una piccola lesione in
un paziente diabetico e spiegata dalla cattiva circolazione alle estremita inferiori
(arteriopatia). | piedi di un diabetico, non ricevendo la dovuta irrorazione sanguigna,
faticano a riparare i danni che la cute ha subito. Per di piu, la cute del piede diabetico
diviene sottile, fragile ed estremamente delicata quindi piu soggetta a traumi e lesioni di
ogni tipo.

Diversamente, questa rapida degenerazione delle lesioni ai piedi non si verifica cosi
spesso nei soggetti sani grazie alla capacita del sangue di garantire un'adeguata
irrorazione sanguigna anche a livello dei piedi.

Complicazioni del piede diabetico: Le ulcere ai piedi costituiscono indubbiamente la
complicanza piu frequente che si manifesta nei piedi di un diabetico. La pericolosita delle
ulcere ¢ strettamente legata alla scarsa circolazione indotta dall'arteriopatia periferica del
diabetico: non ricevendo la dovuta quantita di sangue, le ulcere faticano a rimarginare. Di
conseguenza, si innesca un meccanismo a cascata che conduce ad emorragie o
infezioni. Quando l'infezione si diffonde, il paziente corre il rischio di morte del tessuto
(necrosi tissutale), dunque gangrena. In quest'ultimo caso, I'arto richiede lI'immediato
intervento medico-chirurgico, che prevede la somministrazione di antibiotici per
uccidere i batteri, la rimozione del tessuto infetto e, quando necessario,
I'amputazione dell'arto (o di una parte di esso) per evitare che il danno si diffonda anche
nei distretti limitrofi.

Prevenzione del piede diabetico: Il piede diabetico causa molti disagi in chi ne soffre ed
e difficile da curare: prevenirlo € quindi di fondamentale importanza.

La prima forma di prevenzione, ovviamente, € tenere sotto controllo il diabete stesso,
rispettando rigorosamente la dieta e la cura che il medico ha prescritto.

In secondo luogo & necessario prendersi quotidianamente cura anche delle estremita, per
evitare la formazione di ulcere, che poi sarebbero difficili da trattare. Esistono differenti
esempi di precauzioni utili per evitare la comparsa di lesioni al piede.

Curare l’igiene :
* Ispezionare quotidianamente lo stato dei piedi
e Lavare i piedi piu volte al giorno con acqua tiepida
* Asciugare i piedi accuratamente ma delicatamente
Fare in modo che i piedi siano sempre puliti € asciutti
*  Non utilizzare prodotti callifughi
. Evitare pediluvi, disinfettanti, tintura di iodio e alcol
e  Tenere le unghie né troppo lunghe né troppo corte
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Cambiare ogni giorno le calze
Cambiare spesso le scarpe

Evitare traumi :

e  Evitare I'uso di forbici e oggetti
taglienti per la cura delle unghie e
delle callosita

* Non tagliare né bucare eventuali bolle o vescicole

. Non camminare scalzi

*  Evitare le fonti di calore diretto sul piede

*  Usare scarpe comode a pianta larga

*  Quando si calzano scarpe nuove, controllare il piede dopo pochi minuti di
cammino

. Se necessario, utilizzare plantari morbidi

. Evitare calze strette e sintetiche con cuciture spesse

. Evitare I'uso di medicazioni ingombranti o di cerotti che possono essere
irritanti

ATEROSCLEROSI (lezione 11)

Con il termine aterosclerosi si intende un indurimento e perdita di elasticita delle pareti
delle arterie per la formazione di placche, dette ateromi o placche aterosclerotiche,
inizialmente costituite da lipidi, tra cui il colesterolo, presenti nel sangue le quali con il
tempo tendono a diventare sempre piu grandi fino a sviluppare una sorta di "struttura di
sostegno" composta anche da sostanze fibrose e cellule connettivali. Queste ultime, nella
fase piu avanzata della malattia, calcificano e degenerano andando incontro a necrosi.

- Colpisce soprattutto le grosse arterie elastiche e muscolari (aorta, carotidi, coronarie
e cerebrali);

- Assente nei capillari, nelle vene e nei vasi linfatici.

L’aterosclerosi € una risposta infiammatoria cronica della parete arteriosa scatenata da
un danno a carico dell’endotelio. La progressione della lesione € sostenuta dalle continue
interazioni tra lipoproteine modificate, macrofagi, linfociti T e i normali costituenti cellulari
della parete arteriosa.

Struttura dei vasi arteriosi—> formate da tre strati:

1. Intima, con i sui 150-200 micrometri di diametro € lo strato piu ImE:Meﬁ°
n

interno o profondo del vaso, quello a stretto contatto con il sangue; e
e costituito principalmente da cellule endoteliali, che delimitano il
lume del vaso costituendo I'elemento di contatto tra sangue e
parete arteriosa

2. Tonaca media, di 150-350 micrometri di diametro € composta
da cellule muscolari lisce, ma anche da elastina (che conferisce
elasticita al vaso) e da collagene (componente strutturale)
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3. Avventizia rappresenta lo strato piu esterno dell'arteria; di 300-500 micrometri di
diametro, contiene tessuto fibroso ed € circondata da tessuto connettivale perivascolare
e grasso epicardico.

L’aterosclerosi € la complicanza piu importante delle iperlipidemie. E’ causata dal
deposito dei lipidi a livello dell’intima vasale.

E’ una malattia focale dello strato interno (tonaca intima) delle arterie di medio e grande
calibro. Puo essere intesa come una malattia infammatorio/fibrotica della parete interna
arteriosa. La lesione elementare dell’aterosclerosi € ’ateroma o placca, cioe una
deposizione rilevata, focale, fibro-adiposa della parete arteriosa. L’ateroma ¢ costituito da
un centro (core) lipidico (prevalentemente colesterolo) circondato da un cappuccio fibroso
(cellule muscolari lisce, collagene, matrice extracellulare).

Lo sviluppo dell’aterosclerosi € aggravato dai fattori di rischio (fumo, ipertensione,
dislipidemia, diabete, ecc).

L'aterosclerosi o aterosi si puo sviluppare nel corso dei decenni in silenzio, senza dare
alcun sintomo. Quando i primi segnali compaiono, la situazione delle arterie € di norma
gia compromessa e il rischio di complicanze, anche serie, diventa altissimo.

E comunque un disturbo che puo essere curato e prevenuto.

La presenza di fattori di rischio aumenta la probabilita che un ateroma si formi, ne
accelera la crescita e favorisce I'insorgere di complicanze clinicamente
significative.

Cause e fattori di rischio: Esistono dei fattori clinici che possono predisporre alla
malattia, come le dislipidemie spesso causate da uno stile di vita poco corretto, o
I'ipercoagulabilita ematica.

Influiscono invece con certezza sull’insorgenza dell’arteriosclerosi fattori non
modificabili:

- eta

* Sesso

* razza

Di norma colpisce soggetti in eta avanzata, soprattutto uomini poiché gli ormoni
proteggono le donne almeno fino alla menopausa, con differenze interrazziali e fattori
modificabili, correlati cioe allo stile di vita.

Grande attenzione va prestata a colesterolo e trigliceridi alti, fumo che indurisce la
parete delle arterie; ipertensione, diabete e obesita soprattutto addominale che sono un
vero e proprio circolo vizioso per lo sviluppo di aterosclerosi.

Sintomi: Normalmente I'aterosclerosi non da sintomi fino a quando un’arteria e talmente
ristretta o ostruita da non essere piu in grado di rifornire gli organi e i tessuti con un flusso
di sangue adeguato. In questi casi si puo assistere a manifestazioni simili a quelle di un
infarto, ad esempio dolore al torace, mentre nei casi piu gravi e che coinvolgono arterie
cerebrali pud comparire anche intorpidimento e debolezza improvvisi agli arti e/o della
muscolatura facciale, difficolta di parola, balbettio inspiegabile, fino a casi di infarto o
ictus quando il distaccamento di un trombo blocca completamente la circolazione.
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Manifestazioni cliniche dell’arteriosclerosi: Clinicamente I'aterosclerosi puo essere
asintomatica oppure manifestarsi con fenomeni ischemici acuti o cronici che colpiscono
principalmente cuore, encefalo e arti inferiori.

Terapia:
+ Correzione dello stile di vita (dieta ipocalorica e ipolipidica a basso contenuto di acidi
grassi saturi, esercizio fisico, stop al fumo);

* Trattamento farmacologico dei concomitanti fattori di rischio cardiovascolare quali
I'ipertensione arteriosa e il diabete mellito. Quando previsto dalle linee guida, in soggetti
ad elevato rischio cardiovascolare, si puo ricorrere a farmaci che interagiscono con il
metabolismo del colesterolo, quali le statine.

In casi selezionati e sempre se ci sono le
indicazioni, & possibile trattare le lesioni
aterosclerotiche in modo invasivo con alcune
tecniche chirurgiche:

* Angioplastica che impianta particolari
dispositivi (stent), utili a mantenere
dilatato il lume del vaso nel tempo;

* Bypass che sfrutta un vaso sanguigno
prelevato da un’altra zona
dell’organismo o impianta un tubicino
sintetico per consentire al sangue di
aggirare I’arteria e continuare a fluire;

* In caso di trombo, € possibile attuare una terapia che consiste nell’iniettare un
farmaco anticoagulante nel tratto colpito per far dissolvere il trombo e favorire |l
deflusso del sangue.

Prevenzione: la prima cura dell’arteriosclerosi € I’eliminazione dei fattori di rischio
‘modificabili’.

*  Smettere di fumare

«  Fare esercizio fisico. E bene muoversi regolarmente per mezz’ora quasi tutti i
giorni, in una unica sessione. Per moto si intende fare le scale anziché prendere
I’ascensore, fare un giro dell’isolato a piedi durante la pausa pranzo o semplici
esercizi di allungamento davanti alla televisione, o esercizio aerobico in palestra.
L’attivita fisica regolare puo indurre infatti i muscoli a usare I’ossigeno con maggior
efficienza, a migliorare la circolazione facilitando anche la creazione di nuovi vasi
sanguigni e aiutare a diminuire la pressione e il rischio di diabete.

*  Seguire una dieta sana. Composta cioe da frutta, verdura, cereali integrali, povera
di grassi saturi, colesterolo e sodio che favorira anche il controllo del peso, della
pressione e della glicemia.

* Dimagrire e mantenere il peso forma. In caso di sovrappeso, perdere anche solo
quattro o cinque chili pud aiutare a diminuire il rischio di ipertensione e
ipercolesterolemia, due dei principali fattori di rischio per I'aterosclerosi.
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L'ateroma, meglio conosciuto come placca aterosclerotica, € definibile come una
degenerazione delle pareti arteriose dovuta al deposito di placche formate
essenzialmente da grasso e tessuto cicatriziale.

L'ateroma ¢ la tipica espressione di una malattia infiammatoria cronica chiamata
aterosclerosi, causa principale delle malattie cardiovascolari che, almeno nei paesi
industrializzati, rappresentano la prima causa di morte tra la popolazione.

Localizzazione degli ateromi: Le lesioni
aterosclerotiche interessano principalmente le
grandi e medie arterie, dove prevale il tessuto
elastico (soprattutto nelle grandi arterie) e
muscolare (soprattutto nelle arterie medie e
piccole). Inoltre, tendono a svilupparsi in regioni
predisposte, come i punti di ramificazione delle
arterie caratterizzati da un flusso ematico
turbolento, risparmiando i segmenti adiacenti.

Il processo aterosclerotico inizia a partire
dalle cellule endoteliali, quindi dallo strato piu interno del vaso arterioso.

Il tessuto endoteliale & considerato un vero e proprio organo.

L'endotelio rappresenta il cuore metabolico della parete vascolare, al punto da regolarne
la proliferazione cellulare, i fenomeni inflammatori ed i processi trombotici. Il tessuto
endoteliale gioca un ruolo critico nel regolare I'entrata, I'uscita ed il metabolismo delle
lipoproteine e di altri agenti che possono partecipare alla formazione di lesioni
aterosclerotiche.

In condizioni di integrita strutturale I’ endotelio:

1) Rappresenta una barriera altamente selet t i v a al passaggio delle sostanze
contenute nel torrente ematico (come le LDL);

2) Mantiene I'equilibrio emostatico intravascolare grazie alle sue proprieta
anticoagulanti e fibrinolitiche;

3) Contribuisce alla regolazione del tono vasale in quanto produce sostanze ad
azione vasodilatante (ossido nitrico, NO) e sostanze ad azione vasocostrittrice
(angiotensina Il, endotelina), che in condizioni fisiologiche sono in equilibrio fra loro.

Disfunzione endoteliale e aterosclerosi:

1. Nell’aterosclerosi il funzionamento dell’endotelio € anormale, a causa di uno
sbilanciamento tra sostanze vasocostrittrici (endotelina) e vasodilatanti (ossido
nitrico) a favore delle prime;

2. Le coronarie aterosclerotiche rispondono in maniera paradossa, cioé contraendosi,
agli stimoli vasodilatatori (come I'acetilcolina);

3. Ladisfunzione endoteliale gioca un ruolo rilevante nella patogenesi
dell’aterosclerosi e costituisce un fattore di rischio per lo sviluppo di eventi
ischemici;

4. Ladisfunzione endoteliale si osserva in una serie di patologie e condizioni
associate ad un aumento del rischio cardiovascolare.
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In presenza di fattori di rischio cardiovascolare, il ruolo protettivo
dell’endotelio si altera, manifestando la tipica condizione di una
disfunzione endoteliale, caratterizzata da:

. sbilanciamento tra sostanze vasocostrittrici e
vasodilatanti a favore delle prime

e  attivita pro-inflammatoria
e  attivita pro-coagulante

- L'ossido nitrico (NO) prodotto dalle cellule endoteliali, oltre alle proprieta
vasodilatatrici, esibisca anche proprieta antinfiammatorie locali, limitando I'espressione
di molecole di adesione; per questo & attualmente considerato un fattore protettivo
nei confronti dell'aterosclerosi.

Stadi di Formazione e crescita dell’ateroma:

Il processo di formazione e crescita dell'ateroma, che
come abbiamo visto si sviluppa nel corso di anni o addirittura
decenni, si compone di vari stadi. In particolare il primo stadio
comprende:

1. Adesione, infiltrazione e deposito di particelle
lipoproteiche LDL nell'intima dell'arteria; tale deposito
prende il nome di stria lipidica ("fatty streak") ed e legato
principalmente all'eccesso di lipoproteine LDL
(ipercolesterolemia) e/o al difetto di lipoproteine HDL.

L'ossidazione delle proteine LDL (ox-LDL) gioca un ruolo di primo
piano nei processi iniziali di formazione dell'ateroma

L'ossidazione delle LDL (ox-LDL) e favorita dai radicali liberi formatisi in seguito al fumo
di sigaretta (ridotta attivita della glutatione perossidasi), all'ipertensione (per aumento
della produzione di angiotensina ll), al Diabete Mellito (prodotti di glicosilazione avanzata
presenti nei diabetici), ad alterazioni genetiche e all'iperomocisteinemia; viceversa, le
specie reattive dell'ossigeno vengono inattivate da antiossidanti assunti con la dieta,
come le vitamine C ed E e da enzimi come la glutatione perossidasi.

Le LDL ossidate promuovono l'infiammazione
e stimolano le cellule endoteliali a produrre
fattori per il reclutamento dei monociti ed il
loro differenziamento in macrofagi all'interno
dell'intima.

Gli studi piu recenti sulle cause delle placche aterosclerotiche ci dicono che non € solo la
quantita di LDL ad essere responsabile della deposizione di colesterolo sotto I’endotelio
dei vasi a provocare la formazione della placca stessa, ma € soprattutto la loro
ossidazione. Infatti & stato dimostrato che esiste una correlazione tra patologie
cardiovascolari come infarto ed ictus e livelli plasmatici elevati di LDL ossidate.
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2. |l processo infiammatorio scatenato
dall'intrappolamento e dall'ossidazione dei lipidi LDL, con
conseguente danno endoteliale, porta all'espressione di
molecole di adesione sulla membrana cellulare, e alla
secrezione di sostanze biologicamente attive e
chemiotattiche (citochine, fattori di crescita, radicali liberi),
che nell'insieme favoriscono il richiamo e la successiva
infiltrazione di leucociti (globuli bianchi), con
trasformazione dei monociti in macrofagi.

3. | macrofagi fagocitano le LDL ossidate
accumulando lipidi nel loro citoplasma e
trasformandosi in cellule schiumose (foam cells),
ricche di colesterolo. Fino a questo punto - pur
rappresentando una lesione (puramente infiammatoria)
precorritrice delle placche aterosclerotiche - la stria
lipidica puo dissolversi. Si & infatti verificato solo
I'accumulo di lipidi, liberi o sotto forma di cellule
schiumose. Nelle fasi successive, I'accumulo di
tessuto fibrotico porta alla crescita irreversibile
dell'ateroma vero e proprio.

4. Se la risposta inflammatoria non & in grado di

neutralizzare efficacemente o di rimuovere gli agenti

dannosi, puo continuare indefinitivamente e stimolare la

migrazione e la proliferazione delle cellule

muscolari lisce, che migrano dalla tunica media

all'intima producendo matrice extracellulare che funge

da impalcatura strutturale della placca aterosclerotica

(ateroma). Se queste risposte continuano

ulteriormente, possono provocare un ispessimento

della parete arteriosa: la lesione fibrolipidica va a

sostituire il semplice accumulo lipidico delle fasi iniziali

e diventa irreversibile. Il vaso, risponde con un processo detto di rimodellamento
compensatorio, cercando di porre rimedio alla stenosi (restringimento indotto dalla
placca), dilatandosi gradualmente in modo da mantenere inalterato il lume dei vasi.

5. La sintesi di citochine infiammatorie da parte
delle cellule endoteliali funge da richiamo per
cellule immunocompetenti come linfociti T, monociti
e plasmacellule, che migrano dal sangue e si
moltiplicano all'interno della lesione. A questo
punto si ritiene che con I'ingrandirsi della lesione, a
causa della carenza di sostanze nutritive e
dell'ipossia, le cellule muscolari lisce e i macrofagi
possano andare incontro ad apoptosi (morte
cellulare), con deposito di calcio sui residui delle
cellule morte e sui lipidi extracellulari. Nascono cosi
le lesioni aterosclerotiche complicate.
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Il risultato finale & la formazione di una lesione pitu 0 meno grande, costituita da un nucleo
centrale lipidico (lipid core) avvolto da un cappuccio fibroso connettivale (fibrous cap),
infiltrati di cellule immunocompetenti e noduli di calcio. E importante sottolineare come
nelle lesioni possa esservi una grande variabilita nell'istologia del tessuto formatosi:
alcune lesioni aterosclerotiche appaiono prevalentemente dense e fibrose, altre possono
contenere grandi quantita di lipidi e residui necrotici, mentre la maggior parte presenta
combinazioni e variazioni di ciascuna di queste caratteristiche.

La distribuzione dei lipidi e del tessuto connettivo all'interno delle lesioni ne
determina la stabilita, la facilita alla rottura e alla trombosi, con i conseguenti effetti
clinici.

Riassumendo la formazione degli ateromi € la conseguenza di tre processi:

1. L'accumulo di lipidi, principalmente colesterolo libero ed esteri del
colesterolo, nello spazio sub-endoteliale delle arterie;

2. L'instaurarsi di uno stato infiammatorio con infiltrazione di linfociti e di
macrofagi che, fagocitando i lipidi accumulati, diventano cellule schiumose (foam
cell);

3. Migrazione e proliferazione di cellule muscolari lisce

Evoluzione dell’ateroma:
*  Danno epiteliale cronico
*  Accumulo di lipoproteine, LDL
. Modificazione delle lipoproteine
*  Migrazione di macrofagi e linfociti
*  Migrazione di cellule muscolari lisce
nell’intima
* Formazione della placca fibrolipidica
Demolizione della placca
. Danno al cappuccio di rivestimento
. Formazione del trombo

1) STRIE LIPIDICHE: compaiono precocemente (15-20 anni)

- monociti/macrofagi pesano attraverso I'endotelio nell'intima e fagocitano colesterolo e i
suoi esteri;

- Fibrocellule muscolari della tonaca sottostante proliferano e contribuiscono
all'ispessimento della parete con la deposizione di fibrina e matrice connettivale.

2) PLACCA FIBROSA: struttura rilevata nel lume del vaso costituita da:

- fibrocellule muscolari in proliferazione;

- Macrofagi ripieni del grasso fagocitato;

- Linfociti.

3) ATEROMA: caratterizzato dalla comparsa di un core necrotico con detriti cellulari e

depositi di calcio.

- formazione di trombi: per perdita del rivestimento endoteliale e attivazione di fenomeni
coagulativi;

- Emorragia: per rottura dei vasi neoformati;

- Ulcerazione: per il ridotto apporto di O2 e di nutrienti.
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Queste placche sono strutture
dinamiche, in continua evoluzione
e gli eventi dell'aterosclerosi sono
estremamente variabili e
complessi.

Queste placche sono strutture
dinamiche, in continua evoluzione
e gli eventi dell'aterosclerosi sono
estremamente variabili e
complessi.

L'evoluzione dell'aterosclerosi e
fortemente legata al contenuto in lipidi e macrofagi della placca e un'elevata presenza di
questi due elementi ne aumenta la suscettibilita alla rottura.

PATOGENESI DELL’ATEROSCLEROSI:

la formazione della STRIA LIPIDICA:

Rappresenta la prima alterazione della parete vasale nello sviluppo dell’aterosclerosi, ed
presente fin dalle prime decadi di vita. Si forma attraverso le seguenti tappe:

1.
2.
3.

4.

S.
6.

Penetrazione di LDL nella tonaca intima della parete vasale

Ossidazione e condensazione delle LDL (ox-LDL e AGEs)

Stimolazione delle cellule endoteliali e muscolari a produrre citochine pro-
inflammatorie che richiamano leucociti e monociti attraverso molecole d’adesione
(VCAM-1)

Penetrazione delle cellule mononucleate nell’intima richiamate da fattori
chemiotattici (MCP-1)

Trasformazione dei macrofagi in cellule schiumose per azione del’MCS-
Formazione della stria lipidica

Dalla stria lipidica alla PLACCA STABILE:
Se lo stimolo persiste la stria lipidica progredisce verso forme aterosclerotiche piu
complicate, la placca fibro-lipidica.
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La trasformazione in placca & dovuta alla migrazione di cellule muscolari lisce che
secernono matrice extracellulare e formano un cappuccio fibroso che separa il cuore
lipidico dal lume vasale.

Stimoli meccanici (stress di parete) determinano la secrezione da parte dei macrofagi e
delle piastrine di sostanza che stimolano la crescita delle cellule muscolari lisce.

La placca, a differenza della stria, protrude nel lume vasale determinando un
ostacolo al flusso ematico.

Dalla placca stabile alla PLACCA INSTABILE:

1. Lainstabilizzazione della placca & dovuta alla formazione di un trombo
intraluminale

2. Tale trombosi si sviluppa in presenza di una lesione o fissurazione della placca con
conseguente esposizione intravasale di materiale protrombotico ed attivazione
piastrinica

3. Lalesione della placca e probabilmente dovuta ad una degradazione del
cappuccio fibroso per rilascio di enzimi proteolitici (metalloproteinasi) da parte dei
macrofagi attivati

Caratteristiche della placca stabile ed
instabile:

La rottura della placca instabile causa la
formazione di un trombo intraluminale
(stenosi).

Tale trombosi € della fissurazione del
cappuccio fibroso della placca con
conseguente esposizione intravasale del
core lipidico (protrombotico).

La lesione del cappuccio fibroso della
placca e probabilmente dovuta ad una
degradazione del cappuccio fibroso per rilascio di enzimi proteolitici (metalloproteinasi)
da parte delle cellule inflammatorie.
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FISIOPATOLOGIA DELI’ATEROSCLEROSI:

IPERTENSIONE ARTERIOSA (lezione 12)

L'ipertensione, o ipertensione arteriosa, € una condizione patologica caratterizzata
dalla presenza costante (non occasionale) di livelli pressori a riposo superiori alla
normalita.

Definizione OMS: un soggetto adulto e iperteso se ha una pressione arteriosa > 140/90
mmHg (140 = sistolica - massima: € la PA di quando il cuore si contrae // 90 = diabolica -
minima: € la PA di quando il cuore ¢ in fase di rilassamento).

Patologia frequente

- Prevalenza nella popolazione italiana: 31%
- 11 17% della popolazione italiana risulta borderline

Fattore di rischio per:

- Patologie cerebrovascolari (es. Ictus cerebri)
- Scompenso cardiaco

- Vasculopatia periferica

- Insufficienza renale

- infarto miocardio
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La PA puo variare ampiamente durante il giorno, in base a: ora del giorno, stress fisici,
stress mentali ed emotivi.
Tende ad aumentare con I’eta (sistolica).

Ipertensione e malattia cerebro e cardiovascolare: L’aumento dei valori pressori €
associato ad un progressivo aumento del rischio di malattie cerebro- e cardiovascolari

(' I ‘rischio esponenziale e non lineare).

Come misurare la pressione arteriosa?

- Misura diretta: introducendo un tubicino (catetere) nell’arteria stessa e collegandolo
ad un dispositivo misuratore (trasduttore di pressione). Nella pratica clinica questo
avviene solo in particolari circostanze, come ad esempio nel corso di interventi
chirurgici.

- Misura indiretta: utilizzando appositi apparecchi che sono in grado di valutare la
pressione del sangue dall’esterno. Di tali apparecchi, quello piu preciso e
comunemente usato € lo sfigmomanometro a mercurio.

- Metodo ascoltatorio: rumori di Korotkoff. Si inizia la misurazione gonfiando il bracciale
di gomma fino al punto in cui la pulsazione dell’arteria del polso scompare; a questo
punto si insuffla ancora un po’ di aria nel bracciale (circa 20 mmHg). Si fa uscire molto
lentamente I’aria dal bracciale. Quando la pressione dell’aria nel bracciale sara uguale a
quella arteriosa, un po’ di sangue riuscira a passare nell’arteria producendo un primo
rumore che corrispondera alla PRESSIONE SISTOLICA. Riducendo ulteriormente la
pressione i rumori diventeranno via via piu deboli: la completa scomparsa dei rumori
corrispondera alla PRESSIONE DIASTOLICA.

Quando si misura la PA, si dovrebbe prestare attenzione a:
- consentire ai pazienti di sedersi per 3-5min prima di iniziare le misurazioni.

- Rilevare almeno 2 misurazioni della PA, in posizione seduta, distanziate tra loro da
1-2min. Effettuate ulteriori rilevazioni se le prime due sono molto diverse. Si consideri la
PA media, se ritenuto opportuno.

- Effettuate rilevazioni ripetute di PA per migliorare I'accuratezza in pazienti con aritmie.

- Usare un bracciale di dimensioni standard (12-13cm di altezza e 35 cm di lunghezza),
ma disporre di bracciali piu grandi o piu piccoli nel caso rispettivamente di soggetti
obesi o magri.

- Avere il bracciale a livello del cuore, qualunque sia la posizione del paziente.

- Nell’adottare il metodo auscultatorio, utilizzare il | e V (scomparsa) tono di Korotkoff per
identificare rispettivamente la PA sistolica e diabolica.

- Misurare alla prima visita la PA ad entrambe le braccia per rilevare eventuali differenze
pretorie. In questo caso, considerare il valore piu alto come riferimento.
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- Misurare alla prima vista la PA 1 e 3 min dopo I’'assunzione della posizione eretta in
soggetti anziani, pazienti diabetici, e in altre condizioni in ci I'ipotensione ortostatica
puo essere frequente o sospetta.

Regolazione della PA: é controllata da un sistema integrato.

Principali fattori determinanti la pressione arteriosa:
- gittata cardiaca: volume sistolico e frequenza cardiaca (FC);
- Resistenze vascolari periferiche.

La pressione arteriosa, o pressione arteriosa sanguigna, ¢ la forza che
il sangue esercita contro le pareti dei vasi sanguigni, a seguito dell'azione di pompa svolta
dal cuore.

Il suo valore dipende da vari fattori, tra cui:

*La forza di contrazione del cuore;

+La gittata sistolica, ossia la quantita di sangue in uscita dal cuore a ogni contrazione
ventricolare;

La frequenza cardiaca, cioe il numero di battiti cardiaci al minuto;

Le resistenze periferiche, ossia le resistenze opposte alla circolazione del sangue dallo
stato di costrizione dei piccoli vasi arteriosi (arteriole);

+L'elasticita dell'aorta e delle grandi arterie (la cosiddetta compliance vascolare);

La volemia, cioe il volume totale di sangue circolante nel corpo.

Vasocostrizione e vasodilatazione

* Il lume dei vasi puo variare:

-Vasocostrizione (forte contrazione del muscolo liscio);

- Vasodilatazione (rilasciamento del muscolo liscio).
* I muscolo liscio si contrae e si rilascia in risposta a vari stimoli nervosi e umorali;
- Elasticita dei vasi influenza la resistenza vasale sistemica.

Sistema nervoso simpatico

+ L’attivazione del sistema nervoso simpatico determina:

- Vasocostrizione(effetto a-adrenergico):
- Tachicardia;
- Aumento gittata cardiaca;

- Effetto finale: aumento della PA;

* Le azioni del sistema nervoso simpatico sono rapide e modulano in pochi secondi i
livelli pressori.

Sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS)

* Il sistema RAA & fondamentale nel controllo a lungo termine della PA
* Inoltre, & deputato al:
— Mantenimento del bilancio del sodio

— Controllo del volume ematico
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Il sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone (RAAS) svolge un ruolo importante nella
regolazione del volume del sangue e della resistenza vascolare sistemica, che insieme
influenzano la gittata cardiaca e la pressione arteriosa. Ci sono tre componenti importanti
in questo sistema: la Renina, ’Angiotensina e I’Aldosterone.

La Renina & un enzima proteolitico secreto dalle cellule juxtaglomerulari del rene
deputato all’attivazione dell’angiotensinogeno, prodotto dal fegato, in angiotensina | che
viene convertito nei capillari polmonari ad Angiotensina Il dall’ACE (Angiotensin
Converting Enzyme).

La secrezione di renina e indotta dalla riduzione del volume e del flusso ematico nelle
arteriole renali afferenti. La sua secrezione e controllata principalmente dalla pressione
nelle arteriole renali e dalla concentrazione di Na+ a livello della macula densa.

L’ Angiotensina Il ¢ il prodotto fisiologicamente attivo e stimola la corteccia surrenalica al
rilascio dell’Aldosterone che agendo sulla pompa cardiaca e

determinando vasocostrizione arteriosa determina 'aumento

della pressione sanguigna. L’Aldosterone inoltre agisce anche

a livello renale stimolando la ritenzione di sodio e acqua che

concorre cosi al’aumento della pressione arteriosa.

La ritenzione di Na (sodio) e acqua derivante dall'aumento
della secrezione di aldosterone fa aumentare la volemia e
riduce la secrezione di renina.

La renina viene prodotta in risposta al calo della pressione
della arteriola renale, del sodio e del volume plasmatico.

La renina viene inibita da aumento della pressione arteriosa e
da una dieta a elevato contenuto di sodio.
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+ Angiotensina Il & un potente:
— vasocostrittore;

- stimolatore del rilascio di aldosterone dal surrene;
— fattore ipertrofico (determina ipertrofia dei cardiomiociti e delle cellule muscolari lisce
delle arteriole).

+ Aldosterone € un potente ormone antinatriuretico e antidiuretico (aumenta la volemia).

Classificazione etiopatogenetica

1) Primitiva (90-95%)):
- definita anche “essenziale” o “idiopatica”;

2) Secondaria (5%):
— Patologia Renale o Nefrovascolare;
— Malattie Endocrine;
* Feocromocitoma
+ Sindrome di Cushing
* Sindrome di Conn (Taldosterone)
+ Acromegalia e distiroidismi
— Coartazione dell’aorta (malformazione congenita, restringimento del lume aortico)
— latrogena
* FANS/Corticosteroidi/Contraccettivi orali

Eziologia: possibili cause:

1) Aumentata reattivita dei vasi di resistenza (=aumento delle resistenze periferiche)
— Difetto ereditario del muscolo liscio delle arteriole

— Vasocostrizione di natura funzionale

— Rimodellamento della parete arteriolare

2) Disregolazione dell’omeostasi del sodio:

— | reni sono incapaci di mantenere un’appropriata escrezione di sodio (di
conseguenza i liquidi sono riassorbiti dal rene e la pressione arteriosa aumenta).

FATTORI DI RISCHIO:

- Eta: PA tende ad aumentare con I’eta, probabilmente per una ridotta compliance delle
arterie.

Familiarita:
1. Anamnesi familiare positiva per ipertensione;
2. Stretta correlazione esistentefra gemelli, maggiore che fra genitori e figli;

3. Ruolo dei fattori ambientali comuni ai membri ella famiglia nello sviluppo
dell’ipertensione.

Ambiente:

—

Stress mentali e fisici aumentano la PA;

N

Tuttavia, I’eliminazione dei fattori stressanti non determina necessariamente il ritorno a
valori pretori normali.
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- Assunzione di Sodio:

1. 2 studi (SALT e DASH study) hanno confermato una forte correlazione fra
ipertensione, ictus e assunzione di sale;

2. Riducendo I'assunzione di sodio negli ipertesi (<1.5 g/die) si riducono i livelli pressori
nel 60% dei casi;

3. Lariduzione dell’assunzione di sale nei soggetti normotesi non determina effetti
Alcol:

Piccole quantita di alcol fanno\l/ PA; elevate quantita di alcol fanno ’I\PA;

N —

Se si riduce il consumo di alcol i livelli di PA diminuiscono (3-5 mmHg) in diversi
giorni/settimane.

= Peso:

Pazienti obesi hanno maggiori valori di PA vs normopeso;

Fino al 30% dei casi di ipertensione & attribuibile almeno in parte all’obesita;
Se il paziente perde peso, la PA diminuisce;

hwn =

La riduzione del peso corporeo ¢ il piu importante trattamento non farmacologico di
cui disponiamo.

Etnia:

1. | Caucasici hanno livelli di PA inferiori rispetto alla popolazione nera che vive nello
stesso ambiente;

2. Cause non chiare. | neri sono geneticamente “salt retainers” e piu sensibili
all’aumento dell’assunzione di sale.

Peso alla nascita: Piu basso ¢ il peso alla nascita, maggiori sono le probabilita di
sviluppare ipertensione e scompenso cardiaco in eta adulta

Ipertensione Secondaria:

- Nel 5-10% dei casi I'ipertensione ha una causa identificabile;
- Eliminazione della causa non sempre determina una normalizzazione della PA;

- Il danno d’organo, determinato dalla persistenza dell’ipertensione, a sua volta aumenta
la PA, instaurando un circolo vizioso.

Conseguenze cliniche dell’ipertensione:

+ Malattie cerebrovascolari

- TIA
- Tromboemboliche
- Emorragie intracraniche

+ Malattie cardiovascolari

- Sindromi coronariche
- Infarto miocardico
- Scompenso cardiaco

+ Malattie vascolari periferiche
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* Insufficienza renale
+ Alterazioni retiniche (retinopatia ipertensiva)

TERAPIA:

—> misurazioni generali:

= controllo stress;

- Dieta ed esercizio fisico;

- Controllo degli altri fattori di rischio.

—> terapia farmacologica:

- Diuretici;

ACE-inibitori;

- Antagonisti recettoriali dell’Angiotensina ll;
Calcio-antagonisti;

Beta-bloccanti;

Alfa-bloccanti;

Vasodilatatori;

Antagonisti recettoriali dei mineralcorticoidi.

L'ipertensione € I'esatto opposto dell'ipotensione (o ipotensione arteriosa o pressione
bassa).

L'ipotensione & la condizione contraddistinta da valori di pressione arteriosa a riposo
inferiori a 90/60 mmHg.

Rispetto all'ipertensione, I'ipotensione € una condizione decisamente meno preoccupante
dal punto di vista medico-clinico.

SCOMPENSO CARDIACO (lezioni 13)

Lo scompenso cardiaco e causato dall'incapacita del cuore di assolvere alla normale
funzione contrattile di pompa e di soddisfare il corretto apporto di sangue a tutti gli
organi, determinando I'accumulo di liquidi a livello degli arti inferiori, dei polmoni e in altri
tessuti. Il cuore non si &€ fermato, ma significa che non pompa piu il sangue come
dovrebbe, cioé non si riempie adeguatamente o non ha la forza sufficiente a svuotarsi e
non riesce ad immettere sangue in tutto il corpo. Non & sempre facilmente evidente, nello
stadio precoce, infatti, la malattia puo essere asintomatica.

Lo scompenso cardiaco € il risultato di ogni disordine cardiaco strutturale o funzionale,
che causa un ostacolo nel riempimento o/e nello svuotamento ventricolare.

A causa dell’allungamento della vita media, tale patologia & un problema in crescita nella
popolazione, infatti si stima che interessi all’incirca I’'1-2 % della popolazione nei paesi
occidentali, con tassi di mortalita ancora elevati nonostante siano migliorate le
conoscenze e le terapie.

Lo scompenso € un problema che riguarda piu di 600 mila persone in ltalia. Intorno ai 65
anni, rappresenta la prima causa di ricovero ospedaliero ma dopo questa soglia
anagrafica, la frequenza raddoppia a ogni decade di eta fino ad arrivare a punte anche del
10% circa dopo i 70 anni.
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Puo verificarsi a qualsiasi eta e puo avere diverse cause.
L'insufficienza cardiaca si sviluppa in genere in seguito a:
* una lesione muscolare cardiaca, ad esempio in conseguenza a un infarto del
miocardio
* un'eccessiva sollecitazione cardiaca dovuta a un'ipertensione arteriosa non trattata
* in conseguenza a una disfunzione valvolare cronica.

L'elettrocardiogramma di molti pazienti affetti da scompenso cardiaco mostra
un'alterazione denominata "blocco di branca sinistra" (BBS).

E stato dimostrato che questa alterazione della propagazione del battito cardiaco causa
modificazioni dell'attivita meccanica contrattile cardiaca, provocandone una dissincronia
di contrazione e quindi un peggioramento della capacita contrattile del cuore.

Tra le cause o conseguenze cliniche che piu di frequente sono all’origine dello
scompenso cardiaco vi sono:

* la cardiopatia ischemica

. le coronaropatie

* lipertensione arteriosa

e un pregresso infarto

e alcune malattie congenite (presenti cioe fin dalla nascita)
il diabete.

A queste possono aggiungersi anche problematiche delle valvole cardiache, le
aritmie, le malattie del pericardio e dell’endocardio.

Esistono due tipologie di scompenso cardiaco:
* acuto quando compare all’improvviso come risposta a un infarto o a una crisi
ipertensiva;
* cronico se € la conseguenza di danni di varia natura accumulatisi nel lungo
periodo .

Lo scompenso puo interessare, senza differenza, o il ventricolo destro o il ventricolo
sinistro con diversi limiti di funzionalita a seconda delle azioni e attivita in cui i ventricoli
sono implicati.

Sintomi:

Lo scompenso cardiaco non & sempre clinicamente evidente:

- nello stadio precoce i pazienti sono quasi del tutto asintomatici, oppure avvertono
sintomi lievi, come per esempio affanno solo per sforzi molto elevati. Purtroppo
I'andamento naturale della patologia € progressivo e i sintomi divengono gradualmente
sempre piu evidenti fino a indurre il paziente a effettuare accertamenti cardiologici per
malessere. A causa dell'incapacita del cuore di pompare il sangue efficacemente e di
fornire ossigeno a organi importanti come reni e cervello, i soggetti affetti da scompenso
cardiaco presentano una serie di sintomi, come ad esempio:

dispnea (mancanza di fiato) da sforzo e talora anche dispnea a riposo, edema degli
arti inferiori, astenia, difficolta respiratorie in posizione supina, tosse, addome
gonfio o dolente, perdita di appetito, confusione, deterioramento della memoria.

69



- Scompenso cardiaco sx da qualsiasi causa (espressioni di congestione a monte):
dispnea, ortopnea, dispnea parossistica notturna, edema polmonare acuto, tosse.

- Scompenso cardiaco sx da qualsiasi causa (espressioni di ridotta gittata cardiaca):
astenia, sintomi cerebrali, nicturia.

- Scompenso cardiaco dx o globale (espressioni di cogestione venosa sistemica e quindi
di stasi gastrica ed epatica): epatalgia, anoressia, nausea, meteorismo, stipsi.

DISPNEA: da sforzo, da riposo, decubito ortofonico.
Conseguente al rallentamento della velocita di circolo:

-Aumento della CO2-

-Stimolazione dei centri respiratori;

-Iperventilazione per eliminare CO9 e favorire I'ossigenazione.
CIANOSI: Riconosce le stesse cause della dispnea. Il rallentamento del circolo riduce
I’ossigenazione a livello polmonare mentre aumenta I’estrazione di O, a livello tissutale.
Piu evidente alle estremita.

EDEMI e VERSAMENTI:

-Rallentamento del circolo ed aumento della pressione idrostatica capillare

- Aumentata permeabilita capillare

-Diminuita eliminazione di HoO e Sali per 'aumento di ormoni ad azione anti- diuretica

(ADH e aldosterone)
- | versamenti si possono riscontrare in tutte le sierose.

SEGNI CARDIOVASCOLARLI: oltre ai segni della cardiopatia causa dello scompenso si
osserva:

- Tachicardia

- Aritmie

- Ipotensione

- |pertensione venosa

Questi sintomi si spiegano bene pensando a quale sia la funzione del cuore
*  Quando questa pompa (cuore) non funziona
accade che il sangue si “accumula negli
organi” causando ritenzione idrica.

*  Per gravita, si accumula nelle parti piu declivi : . . - '
degli arti: caviglie e piedi, che di conseguenza R e
si “gonfiano” (edemi declivi). Si accumula nel preblemtdlespirssione
polmone, determinando “mancanza d’aria”,
difficolta respiratoria, tosse (stasi polmonare).
La notte quando il corpo € in posizione distesa,

. . . . . Addome gonfio o Tosse con espettorato  Aumento della Confusione elo
|| Sangue r|t0rna meg|IO verso || cuore e | dolente con perdita schiumoso minzione notturna deterioramento
polmoni (non scende verso il basso per gravita) e elameners
e quindi il gonfiore alla gambe diminuisce,

mentre il ristagno a livello polmonare aumenta.




+ Laumento del ristagno di sangue al polmone, determina, durante la notte, tosse
stizzosa e mancanza d’aria (dispnea) con necessita di stare seduti o in piedi (ortopnea).
Infatti assumendo una posizione eretta il sangue, per gravita, ritorna verso il basso, in
addome, ed agli arti facendo migliorare il respiro.

« Il cuore pompa sangue a tutti gli organi. Se tale capacita si riduce, meno ossigeno arriva
ai muscoli, determinando debolezza e facile affaticamento. La ridotta ossigenazione del
cervello determina ridotta capacita di contrazione, vertigini, confusione. Se al rene arriva
meno sangue anche la diuresi si riduce determinando ulteriore ritenzione di liquidi. La
notte quando tutto I'organismo & a riposo il cuore riesce a pompare meglio il sangue e
quindi a farne arrivare di piu anche ai reni. Ecco perché quando c’é scompenso
cardiaco spesso di notte si urina di piu.

Classificazione di gravita

La New York Heart Association distingue lo scompenso cardiaco in quattro classi (Classe
I, I, Il o IV). La definizione delle classi & basata sui sintomi che si manifestano durante
I'esercizio:

- Classe l. Paziente asintomatico (non presenta sintomi). L'attivita fisica abituale non
provoca dispnea né affaticamento.

- Classe Il. Scompenso cardiaco lieve. L'attivita fisica moderata (come salire due rampe
di scale o salire alcuni gradini portando un peso) provoca dispnea o affaticamento

- Classe lll. Scompenso cardiaco da moderato a grave. L'attivita fisica minima (come
camminare o salire mezza rampa di scale) provoca dispnea o affaticamento.

- Classe IV. Scompenso cardiaco grave. Astenia, dispnea o affaticamento presenti anche
a riposo (seduti o sdraiati a letto).

Diagnosi
La diagnosi di scompenso cardiaco € basata sulla valutazione clinica che si fonda sulla

storia clinica, I'esame fisico e su appropriate indagini strumentali.
Le piu importanti di queste sono:
*  Elettrocardiogramma (ECG) ed ecocardiogramma
* radiografia del torace
*  prelievo per dati ematochimici
*  holter ECG 24 ore
* test ergometrico
* Inalcuni casi si rende necessario effettuare cateterismo cardiaco e coronarografia

Come si fa la diagnosi?
In presenza dei sintomi descritti e con una visita accurata, il medico puo fare facilmente
diagnosi di scompenso. Potranno essere utili alcuni esami:
* Unaradiografia del torace per confermare la presenza di liquidi nei polmoni e per
evidenziare le dimensioni del cuore (in genere aumentate);

* Lelettrocardiogramma per controllare la regolarita del battito cardiaco e per

individuare alterazioni tipiche delle varie malattie che possono portare allo
scompenso;
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* Lecocardiogramma per valutare le dimensioni del cuore, la funzione delle valvole,
la capacita contrattile del cuore;

* Esami del sangue che servono a verificare il grado di funzionalita di altri organi
correlati e poi il dosaggio dei peptidi natriuretici, ossia degli ormoni che regolano i
liquidi circolanti nel corpo.

Altri esami utile a determinare la causa della scompenso possono essere la Risonanza
magnetica nucleare, la Coronarografia.

Elettrocardiogramma (ECG):

*Permette di verificare i segni di pregresso IMA (infarto cardiaco acuto) , la presenza di
aritmie o di sovraccarico ventricolare sinistro che indicano la possibilita di disfunzione del
ventricolo sinistro;

+La presenza di ipertrofia ventricolare puo indicare un aumento prolungato delle
resistenze che il ventricolo sinistro deve vincere per spingere il sangue nel circolo
periferico (postcarico), come accade ad es. nella stenosi valvolare aortica o
nell’ipertensione.

INDAGINI STRUMENTALI

- Ecocardiogramma: Metodica che permette di visualizzare e valutare dilatazione,
ispessimento, assottiglliamento delle pareti e delle camere cardiache, anomalie
strutturali delle valvole e la presenza di versamento pericardico.

- RX del torace: La cardiomegalia € un segno di patologia cardiaca significativa. La
cardiomegalia, € piu indice di dilatazione ventricolare destra che sinistra.

Come si cura? Lo scompenso & una malattia cronica che non guarisce mai del tutto. E’
pero una condizione che puo essere stabilizzata e curata specie se affrontata per tempo
in modo da evitare le fasi di instabilizzazione che possono comparire anche dopo eventi
non strettamente cardiaci come per esempio la febbre, I’abuso di alcol o I'utilizzo di
farmaci antinfiammatori e/o cortisonici. Il trattamento riduce i sintomi, migliora la qualita
della vita e rende possibile il ritorno a svolgere le proprie attivita.

Terapia:consigli e misure a carattere generale

dieta, fumo, alcol, esercizio fisico, riposo, controllo quotidiano peso, evitare I'uso
prolungato di farmaci che possono peggiorare lo scompenso (FANS, antiaritmici, calcio-
antagonisti).

Terapia: dieta d’attivita fisica

Nutrizione: dieta ipocalorica in caso di obesita; correzione della malnutrizione (anziani)

+ Alcol: limitarne I'assunzione

Sale: eliminare il sale aggiunto a tavola; ridurre o eliminare i cibi conservati; solo nei casi
piu gravi eliminare il sale sia in cucina che a tavola.

-L’attivita fisica migliora la tolleranza allo sforzo, la qualita della vita e la classe funzionale
NYHA.

+ 30-45 min di esercizi aerobici (passeggiate, cyclet t e) 3-4/set t in pazienti stabili previa
adeguata valutazione.
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[’esercizio fisico perd non modifica i parametri emodinamici né la mortalita.

Terapia: farmaci
+ ACE-inibitori
» Antagonisti dell’Angiotensina Il « Diuretici
* B-bloccanti
* Digitale
Riducono i sintomi, migliorano la tolleranza allo sforzo, rallentano la progressione della
dilatazione cardiaca e aumentano la sopravvivenza.
In caso di refrattarieta al trattamento farmacologico: TRAPIANTO CARDIACO

Trattamenti: Il trattamento dello scompenso cardiaco € multidisciplinare e prevede vari
livelli d'approccio. L'obiettivo finale € quello di ridurre i sintomi per migliorare la qualita
della vita, rallentare la progressione della patologia, ridurre I'ospedalizzazione e
aumentare la sopravvivenza. Una diagnosi precoce e la stretta collaborazione tra il
proprio medico di fiducia e il cardiologo curante sono importanti fattori per il successo
nella gestione a breve e lungo termine di questa patologia.

| farmaci piu frequentemente utilizzati sono:

* Diuretici ed antialdosteronici: sono farmaci che aumentano la diuresi e consentono,
pertanto di eliminare I’eccesso di liquidi, riducendo i sintomi come I'affanno ed il gonfiore.

« ACE-Inibitori e Sartani: dilatano le arterie riducendo il carico di lavoro per il cuore che
quindi trova meno ostacoli a pompare il sangue in circolo. Agiscono sui reni riducendo la
ritenzione di liquidi.

+ Digitale: aumenta la forza di contrazione del cuore ma potrebbe col tempo avere un
effetto avverso, cioe portare ad esaurire la forza del cuore.

+ Betabloccanti: riducono il lavoro del cuore. Costituiscono una sorta di “freno motore”
che consente al cuore di consumare meno, di “risparmiarsi”. Nello scompenso il sistema
neurovegetativo ed in particolare il sistema simpatico € iperattivato e stimola il cuore a
contrarsi con piu vigore e con maggiore frequenza. Costituisce un sistema di compenso
che pero alla lunga esaurisce il muscolo cardiaco. L'adrenalina e la noradrenalina sono gli
effettori di questa iperattivita simpatica. | betabloccanti bloccano questi due ormoni.

Tutti i farmaci citati non solo migliorano i sintomi, ma sono in grado di aumentare la
durata della vita dei pazienti e di ridurre il numero di ospedalizzazione per peggioramento.

Altri provvedimenti terapeutici:
* L’impianto di Pace-maker biventricolare risincronizzante in pazienti selezionati,
per migliorare la contrattilita cardiaca.

* |l defibrillatore impiantabile puo essere utile per sopprimere aritmie minacciose
che possono portare ad arresto cardiaco.

* L’angioplastica o By pass possono costituire presidi terapeutici nel caso che la
causa dello scompenso sia la malattia coronarica.
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* La chirurgia delle valvole cardiache. Puo riparare o sostituire una valvola malata
che € causa di scompenso o che si € ammalata a causa dello scompenso stesso.

* Trapianto cardiaco. Quando ormai qualsiasi altro tipo di terapia farmacologia
risulta ormai, inefficace.

Evitare sforzi eccessivi o attivita fisiche anche non molto impegnative ma protratte
nel tempo. Evitare I’esposizioni a temperature estreme (troppo caldo o troppo

freddo).

. Evitare stress psichici

*  Controllare spesso (anche quotidianamente) il peso corporeo ed in caso di
incremento ponderale di 1\2 — 1 kg in un giorno avvertire il medico percheé,
probabilmente, si tratta di ritenzione idrica e quindi potrebbe essere indicato
aumentare la dose di diuretici.

*  Controllare la quantita di liquidi assunti in un giorno, tale quantita non deve
essere superiore a quella persa con le urine.

* In caso di comparsa di affanno o di tosse stizzosa, soprattutto se notturna, a
riposo o per sforzi prima ben tollerati avvertire il medico curante.

* Attenzione alla comparsa di gonfiore alle caviglie o alle mani. Se si presentano
occorre avvertire il medico perché probabilmente va modificata la terapia.

*  Se si assumono diuretici occorre controllare periodicamente i valori ematici di
sodio potassio e la creatininemia.

Il trattamento dello scompenso cardiaco prevede quindi la terapia farmacologica
cosi come le_modifiche dello stile di vita e della abitudini alimentari.

Prevenzione:
*  Adozione di uno stile di vita sano
*  Controllare i fattori di rischio, come i livelli di colesterolo troppo elevati, e quelle
condizioni cliniche fra cui ipertensione, diabete, obesita che possono provocarlo.

Per salvaguardare il cuore € dunque opportuno:

*  smettere di fumare

*  seguire un’alimentazione equilibrata e varia

e  praticare regolare attivita fisica, concordandola con il medico

* monitorare costantemente la pressione arteriosa (registrando le misurazioni su un
diario) e il peso fare la vaccinazione antinfluenzale ogni anno

* riservare al sonno e al riposo un numero adeguato di ore, evitando vita stressante e
sbalzi termici repentini.

Inquadramento fisiopatologico: Solitamente lo SCOMPENSO CARDIACO viene
preceduto da un periodo piu 0 meno lungo di sofferenza miocardica indicata come
INSUFFICIENZA CARDIACA. Linsufficienza cardiaca € cara t t erizzata dall’intervento di
MECCANISMI DI COMPENSO, che fanno si che la patologia si mantenga asintomatica.
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Quando l'insufficienza cardiaca (che spesso € di tipo sisto-diastolico) si rende manifesta
clinicamente si parla di scompenso cardiaco.

* Scompenso cardiaco SISTOLICO (anterogrado) dovuto ad un’inadeguata eiezione del
sangue dal cuore nei grandi vasi = 70%;

+ Scompenso cardiaco DIASTOLICO (retrogrado) dovuto all’inadeguato riempimento
del ventricolo = 30% ;

*  Normale funzione miocardica — raro .

Fisiopatologia
1. SC DA DISFUNZIONE SISTOLICA: i ventricoli non si contraggono adeguatamente.
Le cause possono essere:

*  Cardiopatia ischemica (42%)

*  Cardiomiopatie (15.3%)

* Ipertensione arteriosa (15%)

*  Valvulopatie (14.7%)

2. SC DA DISFUNZIONE DIASTOLICA : i ventricoli non si riempiono adeguatamente
con conseguente aumento della pressione nel sistema venoso a monte, ovvero quello
polmonare. Le cause possono essere:

*  Anomalo rilasciamento ventricolare (ischemia, ipertrofia miocardica)
* Ridotta compliance ventricolare (mal. da accumulo, fibrosi miocardica)

3. SC CON NORMALE FUNZIONE MIOCARDICA: Le cause possono essere:
* Pericardite

Compressione estrinseca (masse mediastiniche)

. Malattie del pericardio

*  Sindromi ad alta portata (ipertiroidismo, anemia)

INSUFFICIENZA RENALE (lezione 14)

In numero di due, i reni sono i principali organi dell'apparato urinario o escretore.
L'apparato escretore € I'insieme di organi e strutture anatomiche deputate alla produzione
e all'eliminazione delle urine.

| reni sono organi pari, localizzati in sede retroperitoneale, nella parte posteriore
dell’laddome, ai lati della colonna vertebrale.

Se si seziona a meta un rene, sulla superficie di taglio si osservano 3 distinte regioni. La
parte esterna, la corticale, quella interna rappresentata dalla midollare che contiene 8-18
piramidi renali e la pelvi.

Nefrone ¢ I'unita funzionale del rene: glomerulo, tutolo prossimale, ansa sottile, tubulo
distale, dotto collettore ed apparato iuxtaglomerulare.

*ll glomerulo & costituito da un capillare arterioso avvolto su stesso: il vaso di ingresso e
I’arteriola afferente e quello di uscita € I’arteriola efferente.

75



La parete dei capillari filtra grandi volumi di acqua , trattenendo molecole (quelle di basse

dimensioni attraversano il filtro).

« L’albumina ha le dimensioni limite oltre le quali le molecole vengono trattenute (69000

dalton).

Apparato iuxtaglomerulare ¢ situato a livello del polo vascolare del glomerulo.
Produce la renina
Lo stimolo e dato dal:

- cambiamento di concentrazione di Na™ nelle cellule della macula densa;
- dalle modificazioni di volume ematico nell’arteriola afferente.

Principali funzioni del rene:
- regolazione del bilancio ideo-salino;

: : . . + . :
Regolazione della pressione arteriosa (regolazione H20O-Na ' ; sistema renina -

angiotensina -aldosterone; produzione di prostaglandine);

- Regolazione dell’equilibrio acido-base

- Escrezione di prodotti metabolici di rifiuto (urea, creatinina, acido urico, ormoni,
urobilinogeno)

- Escrezione di sostanze chimiche estranee (farmaci tossici)

- Regolazione dell’eritropoiesi (secrezione di eritropoietina)

- Regolazione del metabolismo del calcio (attivazione vitamina D; azione del PTH)

INSUFFICIENZA RENALE:
- ACUTA (IRA): REVERSIBILE
- CRONICA (IRC): IRREVERSIBILE

INSUFFICIENZA RENALE ACUTA (IRA): E una sindrome caratterizzata dalla rapida
riduzione della funzione renale (ore o giorni) e da alterazioni metaboliche derivanti
dall’accumulo di prodotti del catabolismo delle proteine.

Conseguenze cliniche:
- Rapido accumulo di cataboliti azotati (urea, creatinina)
- Alterazione del bilancio dei fluidi extracellulariaedema, scompenso cardiaco
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- Disturbi elettroliticiaiperpotassiemia
Alterazioni equilibrio acido-baseaacidosi

- OLIGURIA: diuresi <500 ml/24h
- ANURIA: diuresi <50 ml/24h

IRA classificazione:
1. Pre-renale: ipoperfusione renale e danno funzionale ; (55%)

2. Renale organica: danno organico del
rene; (40%)

3. Post-renale: ostruzione delle vie urinarie.

INSUFFICIENZA RENALE

ACUTA
(5%)
(GFR = velocita di filtrazione glomerulare)
POST-RENALE
1. IRA pre-renale . RIDOTTA PERFUSIONE SENZA DANNO CELLULARE

Ipoperfusione renale dovuta a:
- Cause cardiogene (scompenso cardiaco,
aritmie, IMA ecc.)

INTATTE FUNZIONI GLOMERULARE E TUBULARE
+ REVERSIBILE SE CAUSA SOTTOSTANTE RIMOSSA

- Cause ipovolemiche (emorragie,
disidratazione)
- Cause settiche (shock settico)
- Vasocostrittori renali endogeni (sindrome epato-renale)
- Vasocostrittori renali esogeni (FANS)

Ipoperfusione renale: - breve durata: solo danno funzione;

- protratta (= insufficienza renale (organica ischemica): insorgenza
di danno organico ischemico.

2. IRA renale
Lesione acuta del parenchima renale dovuta a:

- glomerulonefriti acute;
- Necrosi da grave ischemia acuta;

- necrosi tubulare acuta ¢ la condizione patologica pilu comunemente responsabile di
insufficienza renale acuta. Essa e caratterizzata da una rapida soppressione della
funzione renale associata a distruzione delle cellule tubulari renali.
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3. IRA Post-renale: ostacolo al deflusso dell’urina:

- Calcolosi
Stenosi delle vie urinarie
Ipertrofia prostatica

Fisiopatologia:

1. Aumento pressione intratubulare;

2. Riduzione flusso plasmatico renale (mediato da aumento pressione interstiziale);

3. Ulteriore marcata riduzione flusso plasmatico renale (30-50% normale) mediato da
incremento di resina e trombossano A2.

Ostruzione monolaterale — —> ANURIA RIFLESSA nel rene controlaterale (meccanismo
riflesso di probabile origine vascolare)

INSUFFICIENZA RENALE CRONICA (IRC):Riduzione della capacita dei reni di espletare
le specifiche funzioni (escretoria ed endocrina). Rappresenta I'esito finale di malattie
capaci di provocare una progressiva distruzione di nefroni (perdita irreversibile di nefroni
funzionanti > 70%).

Eziologia: patologie vascolari, glomerulonefriti e pielonefriti croniche, nefriti interstiziali
croniche, patologie congenite (rene politeistico).

FASI:

| sintomi principali della malattia renale avanzata includono:
+ gonfiore alle caviglie, ai piedi o alle mani (a causa di ritenzione idrica)

+ fiato corto e stanchezza
* nausea
* sangue nelle urine
* ipertensione

SINDROME UREMICA
Complesso stato di tossicosi, in rapporto con la perdita della funzionalita renale.

- Alterazioni del bilancio idro-salino: ridotta capacita di concentrazione delle urine
(ridotto riassorbimento di Ho0 e Na*™)—->POLIURIA e DISIDRATAZIONE

- Iperpotassiemia: aumentata eccitabilita muscolare/ aritmie cardiache fino al blocco
della conduzione;

- Ipertensione arteriosa;
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- Acidosi Metabolica: respiro periodico di Cheyne-Stokes o grande respiro di Kussmaul
in casi gravi;

- Ritenzione di prodotti del catabolismo (urea, ammoniaca, acido urico);
= Ridotta escrezione di sostanze tossiche esogene;

- Alterazioni del metabolismo del Ca+: riduzione della calcemia ed aumento della
fosfatemiaa —> Iperparatiroidismo secondario /Osteodistrofia renale

OSTEODISTROFIA RENALE: | 'osteodistrofia renale: anormale mineralizzazione ossea
dovuta a iperparatiroidismo secondario, deficit di calcitriolo, fosforemia elevata o
calcemia ridotta/ normale.

Quando clinico:

- Vomito, diarrea

- Stomatite, gastrite, colite uremica

- Polmonite uremica

- Anemia ipoplasica

- Ridotta funzionalita dei leucociti e delle piastrine
- Coma uremico

La cute puo apparire giallo-brunastra; a volte |'urea proveniente dal sudore puo
cristallizzare sulla cute come brina uremica.

Per alcuni pazienti, il prurito & particolarmente fastidioso.

Terapie:

- Terapia conservativa: dieta
- Terapia sostitutiva artificiale: Dialisi
- Terapia sostitutiva naturale: trapianto

IRC: terapia dietetica

+ Restrizione proteica :
0.6-0.8 g/Kg/die
Proteine ad elevato valore biologico (ricche di amminoacidi essenziali)

* Incremento dell’apporto calorico:
35-45 cal/Kg/die
(peso ideale, eta, sesso, attivita lavorativa)

+ Ottimizzazione dell’apporto di acqua e sali:
- Bilancio idrico
- Sodio,Potassio,Calcio,Fosforo

- Acidosi
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MAGREZZE ED ESERCIZIO FISICO (lezione 15)

La magrezza € una condizione caratterizzata da un'eccessiva riduzione del peso corporeo
rispetto agli standard di riferimento.

OMS: “Definisce affetti da magrezza patologica (ossia pericolosa per la salute) i soggetti
con BMI <18,5”

Con il termine di MAGREZZA si intende una condizione caratterizzata da una spiccata
riduzione del peso corporeo (inferiore di almeno il 15% rispetto al peso corporeo teorico o
ideale) per diminuzione prevalente del tessuto adiposo (< al 5% della massa corporea
totale).

E importante verificare se si & di fronte a uno stato di magrezza stabile primitiva
costituzionale (idiopatica), oppure a una magrezza secondaria (sintomatica) che
implichi dimagramento conseguente a cause nutrizionali o a malattia.

La magrezza primitiva non va considerata necessariamente come uno stato patologico.
PATOGENESI DELLE MAGREZZE PRIMITIVE:

Fra le tre forme di spesa energetica cui € sottoposto il nostro organismo, la termogenesi
alimentare sembrerebbe la piu coinvolta nel mantenimento della magrezza, dal momento
che il metabolismo a riposo del soggetto magro € nella norma e 'attivita fisica degli
individui adulti magri sedentari non sembra differire da quella dei soggetti adulti
Nnormopeso o obesi.

Termogenesi alimentare

DIT obbligatoria: & connessa al costo energetico della digestione, dell'assorbimento e
dell'elaborazione dei substrati nutritivi (magri=obesi)

DIT facoltativa: esprime la dissipazione di energia sotto forma di calore non riferibile a
questi processi obbligati (magri>obesi).

Aumento della DIT facoltativa

| piu probabili meccanismi implicati sarebbero:

1. Minore efficienza della conversione glicogeno-lipogenetica del glucosio

2 .Maggiore termodispersione nel ciclo del glicerol-fosfato e nel trasporto transmembrana
degli ioni sodio e potassio

3. Maggior consumo termogenetico di ATP in cicli futili

Classificazione:

1) Magrezze primitive

Le magrezze costituzionali sono caratterizzate nella maggior parte dei casi dalla frequente
familiarita e dall'assenza di disturbi organici.

FORME STENICHE: scarsita di tessuto adiposo
FORME IPOSTENICHE:

-scarsita di tessuto adiposo
* ridotto sviluppo masse muscolari e scheletro
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* ipotensione arteriosa

* visceroptosi

* acrocianosi

risposte torpide dell'insulina e del cortisolo agli stimoli provocativi

Magrezze Primitive: Includono anche forme congenite di lipodistrofia (es. sindrome di
Berardinelli- Seip). Le magrezze primitive sono scarsamente responsive sia alla terapia
farmacologica che a quella alimentare e gli incrementi ponderali tendono ad essere
transitori e poco consistenti.

2 ) Magrezze Secondarie

Si manifestano ogniqualvolta si instauri un bilancio energetico negativo per un periodo di
tempo prolungato e possono essere spia di patologie spesso gravi.

1. da insufficiente apporto calorico:sono le piu diffuse al mondo; il quadro clinico varia
in rapporto all'entita e alla qualita del deficit nutrizionale e all'eta di insorgenza.

2. da patologia digestiva che puo portare a ridotto assorbimento di sostanze
nutritive (es. cirrosi epatica, malattia celiaca, alcolismo)
3. da alterata utilizzazione energetica:

* Nel diabete di tipo | il deficit insulinico porta a ridotta utilizzazione dell'energia introdotta
* Nel morbo di Addison il deficit di glucocorticoidi porta ad una riduzione della
gluconeogenesi e della liposintesi, mentre il difetto di androgeni causa una ridotta spinta
anabolica.

4. da aumentato consumo energetico:

* Nell'ipertiroidismo si ha un aumentato catabolismo proteico con riduzione della massa
muscolare

« || feocromocitoma induce aumento della termogenesi e della glicogenolisi/lipolisi
Esercizio fisico intenso: marcata riduzione dell'insulina, elevazione catecolamine.

5. anoressia nervosa

Nelle magrezze secondarie si dovrebbero intraprendere provvedimenti di tipo eziologico e
dietetico. Utili i preparati polivitaminici in presenza di uno stato carenziale severo.

Complicanze della magrezza

Riduzione secrezioni gastriche e pancreatiche, che determinando malassorbimento
aggravano il deficit nutrizionale

*Riduzione della funzione dei linfociti T, dei polimorfonucleati e del complemento con
aumentata suscettibilita alle infezioni

*Anomalie strutturali e funzionali del miocardio con riduzione della gittata cardiaca e della
performance cardiaca

+ Ipotensione arteriosa

+ Ipotermia

* Riduzione della massa diaframmatica e della pressione inspiratoria massima
+ Disfunzione gonadica con amenorrea
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Anoressia Nervosa: In questo momento, i disturbi alimentari principali sono tre:
’anoressia nervosa, la bulimia nervosa ¢ il disturbo da alimentazione incontrollata

L’anoressia nervosa é caratterizzata da tre sintomi principali: vi € un’ossessione
molto intensa nei confronti del cibo e delle forme corporee, con una conseguente
dispercezione corporea, ovvero le persone hanno un’immagine distorta di sé, anche se
sono magrissime. In secondo luogo, si ha una perdita di peso importante, ottenuta per
lo pill con una restrizione o_l'iperattivita fisica. Infine, per le donne, si ha ’'amenorrea,
ovvero I’'assenza di mestruazioni.

Al momento, esistono forme di bulimia nervosa che possono assomigliare a una vera e
propria anoressia.

Contrariamente a quello che si pensa, la_bulimia non é 'opposto dell’anoressia, é
semplicemente una forma diversa della malattia:

. i pazienti mangiano elevate quantita di cibo (anche fino a 4000 calorie al giorno),
ma non assimilano nulla perché ricorrono a vomito autoindotto e a lassativi /o0
diuretici.

* In questo momento, prevalgono le forme di bulimia nervosa (70%) sull’anoressia
nervosa (30% circa).

. Le due patologie sono collegate: i pazienti spesso iniziano con un’anoressia
nervosa, ma dopo qualche tempo non riescono piu a osservare un regime
alimentare cosi restrittivo; spesso, questi casi si trasformano poi in bulimia
nervosa”.

Un importante studio, pubblicato sulla rivista The American Journal of Psychiatry, ha
confermato I’esistenza di una componente genetica correlata all’insorgere di questa
malattia, gia precedentemente ipotizzata da alcuni studi. Altre ricerche su gemelli
omozigoti avevano infatti indicato che la componente genetica influisce fino al 60% nel
possibile sviluppo di questa patologia. Il locus genico rilevante per questa influenza si
trova sul cromosoma 12, in una regione associata al diabete di tipo | e ai disturbi
autoimmuni, nonché al metabolismo insulinico.

“Oggi, la dicotomia tra ambiente e genetica é stata superata”.

Ora, la comunita scientifica accetta che ci sia una componente epigenetica, oltre a quelle
familiare, psicologica e traumatica, che contribuisce all’espressione del disturbo. C’e
concordanza sul fatto che una vulnerabilita genetica possa far si che la persona esposta
agli altri fattori sviluppi piu facilmente un disturbo alimentare.

La vera e propria 'epidemia' di anoressia, cominciata alla fine degli anni novanta, sta
continuando a crescere a macchia d’olio, inglobando fasce d’eta sempre piu giovani.
“Oggi si ammalano bambini di 11-12 anni; fino a dieci anni fa, il picco era attorno ai 16
anni. La percentuale dei bambini che si ammalano sotto i 14 anni e di circa il 20%”.
Su questa fascia d’eta, le conseguenze dell’anoressia possono essere particolarmente
severe, con blocchi dell’accrescimento osseo e cognitivo non sempre reversibili. “

Nei centri specializzati, i pazienti effettuano un percorso che puo durare dai 3 ai 5 mesi, e
che comprende attivita utili alla mente e al corpo; solo in rari casi si ricorre a
psicofarmaci. “l pazienti vengono poi seguiti ambulatorialmente, perché per guarire
servono almeno due anni. Dal punto di vista sintomatico, ovvero il recupero di un buon
tono d’umore e di un peso non patologico, il paziente guarisce dopo 6-7 mesi, ma la
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scomparsa dell’ossessione del proprio corpo
richiede piu tempo

L'anoressia nervosa si pud manifestare con
restrizioni o con alimentazione

compulsiva, associata a condotte di

eliminazione. Nel primo caso, il soggetto

limita semplicemente |'assunzione di cibo
(nonostante |'appetito si conservi), senza

mettere in atto abbuffate o condotte di

eliminazione. Nel secondo caso, invece, i

pazienti si abbuffano regolarmente, per poi
auto-indursi il vomito o abusare di lassativi e diuretici.

| pazienti anoressici studiano maniacalmente diete e calorie; a volte praticano
attivita fisica in maniera eccessiva; accumulano, nascondono e gettano via il cibo.

Sintomi che si riscontrano frequentemente comprendono:

dolori addominali e stipsi

In coloro che vomitano spesso si riscontrano erosioni dello smalto dentale,
ipertrofia indolore delle ghiandole salivari e inflammazione dell'esofago

caratteristico e anche il segno di Russel, una callosita che si forma sul dorso delle
mani per il ripetuto sfregamento contro gli incisivi superiori, durante I'introduzione
delle dita nel cavo orale, nel tentativo di indurre il vomito.

L'anoressia nervosa influenza le funzioni psicologiche, neuroendocrine, ormonali e
metaboliche. Le alterazioni endocrine che si possono riscontrare comprendono:

secrezione ridotta dell'ormone luteinizzante

aumento della secrezione di cortisolo (o sindrome di Cushing)

bassi livelli di tiroxina (T4) e di triiodotironina (T3)

nelle donne, amenorrea

malnutrizione, deperimento, disidratazione e alcalosi metabolica; tutto cio e
aggravato dal vomito auto-indotto e dall'uso di lassativi o diuretici

la densita minerale ossea diminuisce con conseguente osteopenia e osteoporosi.
Anche la massa muscolare cardiaca diminuisce, con riduzione delle dimensioni
delle camere del cuore e della gittata cardiaca. Possibile conseguenza ¢ il prolasso
della valvola mitrale

Molti soggetti con anoressia nervosa presentano bradicardia

| pazienti anoressici dimostrano disagio psicologico in forma di ansia, depressione
o disturbi della personalita

Altre manifestazioni che € possibile riscontrare in caso di anoressia nervosa sono:

marcata ipotensione

intolleranza al freddo (o ipotermia)
ipoglicemia

edemi periferici

cefalea

diminuzione della capacita di concentrazione
letargia o eccesso di energia
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* alivello dermatologico, possono essere presenti xerosi cutanea, acne, fragilita
delle unghie, lanugo (fine e soffice peluria) o leggero irsutismo

Esercizio fisico eccessivo e compulsivo nei disturbi dell’alimentazione

e |l termine esercizio fisico “eccessivo” € stato introdotto dal Manuale Statistico e
Diagnostico dei Disturbi Mentali (DSM-1V) per definire una forma particolare di
attivita fisica adottata da un ampio sottogruppo di persone affette da bulimia
nervosa (BN).

e Sarebbe piu appropriato usare il termine “esercizio fisico eccessivo e compulsivo”
per descrivere il tipo di attivita fisica non salutare praticata da alcune persone
affette da DA (disturbi dell’alimentazione).

e La funzione principale dell’esercizio fisico eccessivo e compulsivo nei pazienti con
DA é controllare il peso e la forma del corpo

L’esercizio fisico e definito “eccessivo” quando la sua durata, frequenza e intensita
supera quanto & necessario per ottenere benefici per la salute e aumenta il rischio di
produrre dei danni fisici.

L’esercizio e definito “compulsivo” quando € associato al senso soggettivo di essere
obbligati o spinti a esercitarsi, ha la priorita rispetto alle altre attivita della giornata (es.
scuola) ed e associato a sensi di colpa e ansia quando & rimandato.

La prevalenza dell’esercizio fisico eccessivo e compulsivo nei pazienti con DA varia dal
39% al 45.5%. E piu frequente nei pazienti con AN rispetto a quelli con BN o DA non
altrimenti specificati (NOS).

Caratteristiche cliniche associate: Conseguenze negative dell’esercizio fisico eccessivo
e compulsivo sono 'aumentato rischio di lesioni da sovraccarico e, nei pazienti
sottopeso, un aumentato rischio di fratture e complicazioni cardiache.

—> Le complicanze cardio-vascolari:

. rallentamento del ritmo cardiaco abbassamento della pressione arteriosa sono
presenti nella maggioranza dei casi.

La frequenza del battito cardiaco pud scendere pericolosamente al di sotto dei 40 battiti
al minuto (bradicardia) con elevato rischio di sincopi o arresto cardiaco. L'ipotensione
arteriosa puo favorire crisi lipotimiche con conseguenti cadute e perdite di
coscienza.

Tra i meccanismi patogenici coinvolti ci sono inoltre la riduzione del glicogeno situato
nelle cellule cardiache, atrofia miofibrillare e edema interstiziale. Oltre alla bradicardia
(solitamente d’origine sinusale) sono comuni extrasistoli atriali e ventricolari, anomalie di
conduzione e un allungamento dell’intervallo QT.

—> Le alterazioni dell’equilibrio idro-elettrolitico sono meno frequenti ma piu
pericolose, specie per quanto riguarda il potassio, la cui carenza puo essere causa di
gravi alterazioni del ritmo dei battiti cardiaci. Questa eventualita si presenta piu
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frequentemente in concomitanza con la presenza di comportamenti come il vomito
autoindotto e/o con I'abuso di lassativi e diuretici.

—> insufficienza renale

—> Le complicanze a livello neurologico, alcuni studi effettuati con I'uso della
tomografia assiale computerizzata (TAC) e con la risonanza magnetica nucleare (RMN)
hanno messo in luce una pseudoatrofia cerebrale e 'allargamento dei ventricoli. Non &
chiaro se si tratti di danni reversibili con il recupero del peso. In alcuni casi si osservano
delle alterazioni dell’elettroencefalogramma, verosimilmente legate all’alterazione
dell’equilibrio idro-elettrolitico.

—> Le alterazione ematologiche sono rappresentate dall’anemia e dalla leucopenia.
—> Le complicanze gastro-intestinali consistono in un rallentamento della funzione
digestiva con presenza di gonfiori, dolori, sensazioni fastidiose e stipsi.

—> Le complicanze a livello osseo sono caratterizzate dall’osteoporosi che € dovuta
alla scomparsa del ciclo mestruale.

ATTIVITA’ FISICA IN PZIENTI CON ANORESSIA NERVOSA (AN): | pazienti con AN che
praticano una eccessiva e compulsiva attivita fisica, presentano come primo obiettivo
quello di aumentare il fabbisogno energetico necessario per ottenere un significativo
aumento di peso. Inoltre questo tipo di paziente necessita di un ricovero piu lungo, e
presenta una maggiore comorbilita psichiatrica, rischiando quindi un peggior risultato
clinico. Questa condizione in genere porta alla prescrizione del riposo a letto.

Le attuali conoscenze suggeriscono che alcuni tipi di attivita fisica durante il trattamento
alimentare dei pazienti con AN dovrebbe essere sicura e benefica per il ripristino della
composizione corporea, la conservazione della densita minerale ossea e la gestione
dell'umore e dell'ansia. In assenza di linee guida standardizzate, si suggerisce che
I'attivita fisica per i pazienti con AN dovrebbe essere personalizzata in base allo stato
fisico e mentale di ciascun paziente. Sono quindi necessarie ulteriori ricerche per valutare
se |'attivita fisica programmata possa avere effetti benefici per il trattamento dell’ AN.

CARDIOPATIA ISCHEMICA (lezione 16)

La cardiopatia ischemica include le condizioni in cui si verifica un insufficiente apporto di
sangue e di ossigeno al muscolo cardiaco. La causa piu frequente ¢ |'aterosclerosi,
caratterizzata dalla presenza di placche (ateromi) nelle arterie coronarie, capaci di ostruire
o ridurre il flusso di sangue. La cardiopatia ischemica presenta manifestazioni cliniche
differenti quali:

- I’angina pectoris stabile e instabil;
- linfarto del miocardio.

* La cardiopatia ischemica comprende uno spettro di condizioni patologiche a
diversa eziologia, in cui il fattore fisiopatologico unificante € rappresentato da uno
squilibrio tra la richiesta metabolica e I'apporto di ossigeno al miocardio.

*  Questo squilibrio causa un’alterazione dell’attivita elettrica e della capacita
contrattile delle zone colpite.
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L'attivita del cuore e caratterizzata da un equilibrio tra il fabbisogno di ossigeno del
muscolo cardiaco e il flusso di sangue.

Il cuore, infatti, € un organo che utilizza grandi quantita di ossigeno per il proprio
metabolismo.

In presenza di patologie o condizioni che alterano questo equilibrio si pud generare una
riduzione acuta o cronica, permanente o transitoria, dell’apporto di ossigeno (ipossia o
anossia) e degli altri nutrienti, che puo a sua volta danneggiare il muscolo cardiaco,
riducendone la funzionalita (insufficienza cardiaca).

L’ostruzione improvvisa delle coronarie puo condurre all'infarto miocardico con un elevato
rischio di arresto circolatorio e decesso.

La patologia aterosclerotica e la cardiopatia ischemica sono la principale causa di
morte nel mondo Occidentale

Diagnosi

Elettrocardiogramma (ECGQG): registra |'attivita elettrica del cuore e consente di
individuare la presenza di anomalie suggestive per ischemia miocardica. L'Holter ¢ il
monitoraggio prolungato nelle 24 ore del’ECG: nel caso di sospetta angina consente di
registrare |’elettrocardiogramma nella vita di tutti i giorni e soprattutto in quei contesti in
cui il paziente riferisce di avere la sintomatologia.

Il test da sforzo: '’esame consiste nella registrazione di un elettrocardiogramma mentre |l
paziente compie un esercizio fisico, generalmente camminando su un tapis roulant o
pedalando su una cyclette. Il test viene condotto secondo protocolli predefiniti, volti a
valutare al meglio la riserva funzionale del circolo coronarico. Viene interrotto alla
comparsa di sintomi, alterazioni ECG o pressione elevata o una volta raggiunta Iattivita
massimale per quel paziente in assenza di segni e sintomi indicativi di ischemia.

Scintigrafia miocardica: € una metodica utilizzata per valutare I'ischemia da sforzo in
pazienti il cui solo elettrocardiogramma non sarebbe adeguatamente interpretabile. I
paziente puo eseguire I’esame con cyclette o tapis roulant. Al monitoraggio
elettrocardiografico viene affiancata la somministrazione endovenosa di un tracciante
radioattivo che si localizza nel tessuto cardiaco se I'afflusso di sangue al cuore € regolare.
Il tracciante radioattivo emana un segnale che puo essere rilevato da un’apposita
apparecchiatura, la Gamma-camera. Somministrando il radiotracciante in condizioni di
riposo e all’apice dell’attivita si valuta I'’eventuale comparsa di mancanza di segnale in
quest’ultima condizione, segno che il paziente manifesta un’ischemia da sforzo. L’'esame
consente non solo di diagnosticare la presenza di ischemia ma anche di fornire
un’informazione piu accurata sulla sua sede e sull’estensione. Lo stesso esame puo
essere effettuato producendo I'ipotetica ischemia con un farmaco ad hoc e non con
I’esercizio fisico vero e proprio.

Ecocardiogramma: e un test di immagine che visualizza le strutture del cuore € il
funzionamento delle sue parti mobili. L’apparecchio dispensa un fascio di ultrasuoni al
torace, attraverso una sonda appoggiata sulla sua superficie, e rielabora gli ultrasuoni
riflessi che tornano alla stessa sonda dopo aver interagito in modo diverso con le varie
componenti della struttura cardiaca (miocardio, valvole, cavita). Le immagini in tempo
reale possono essere raccolte anche durante I’esecuzione di un test da sforzo, fornendo
in quel caso informazioni preziose sulla capacita del cuore di contrarsi correttamente in
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corso di attivita fisica. Analogamente alla scintigrafia anche I'ecocardiogramma puo
essere registrato dopo aver somministrato al paziente un farmaco che puo scatenare
un’eventuale ischemia (ECO-stress), permettendone la diagnosi e la valutazione di
estensione e sede.

Coronografia o angiografia coronarica: € ’esame che consente di visualizzare le
coronarie attraverso I'iniezione di mezzo di contrasto radiopaco al loro interno. Lesame
viene effettuato in un’apposita sala radiologica, nella quale sono rispettate tutte le misure
di sterilita necessarie. L'iniezione del contrasto nelle coronarie presuppone il cateterismo
selettivo di un’arteria e 'avanzamento di un catetere fino all’origine dei vasi esplorati.

TAC cuore o tomografia computerizzata (TC): &€ un esame diagnostico per immagini
per valutare la presenza di calcificazioni dovute a placche aterosclerotiche nei vasi
coronarici, indicatore indiretto di un rischio elevato di patologia coronarica maggiore. Con
gli apparecchi attuali, somministrando anche mezzo di contrasto per via endovenosa, €’
possibile ricostruire il lume coronarico e ottenere informazioni su eventuali restringimenti
critici.

Risonanza Magnetica Nucleare (RMN): produce immagini dettagliate della struttura del
cuore e dei vasi sanguigni attraverso la registrazione di un segnale emesso dalle cellule
sottoposte ad un intenso campo magnetico. Permette di valutare la morfologia delle
strutture del cuore, la funzione cardiaca ed eventuali alterazioni del movimento di parete
secondarie a ischemia indotta farmacologicamente (RMN cardiaca da stress).

Trattamenti : Finalizzati a ripristinare il flusso di sangue diretto al muscolo cardiaco

- Nitrati (nitroglicerina): € una categoria di farmaci adoperata per favorire la
vasodilatazione delle coronarie, permettendo cosi un aumento del flusso di sangue
verso il cuore.

- Aspirina: studi scientifici hanno appurato che I'aspirina riduce la probabilita di infarto.
L'azione antiaggregante di questo farmaco previene infatti la formazione di trombi. La
stessa azione viene svolta anche da altri farmaci antipiastrinici (ticlopidina, clopidogrel,
prasugrel e ticagrelor), che possono essere somministrati in alternativa o in
associazione all’aspirina stessa, secondo le diverse condizioni cliniche.

- Beta-bloccanti: rallentano il battito cardiaco e abbassano la pressione sanguigna
contribuendo in questo modo a ridurre il lavoro del cuore e quindi anche del suo
fabbisogno di ossigeno.

- Statine: farmaci per il controllo del colesterolo che ne limitano la produzione e
I'accumulo sulle pareti delle arterie, rallentando lo sviluppo o la progressione
dell’aterosclerosi.

- Calcio-antagonisti: hanno un'azione di vasodilazione sulle coronarie che consente di
aumentare il flusso di sangue verso il cuore.

Possono essere necessarie soluzioni interventistiche:
- Angioplastica coronarica percutanea: un intervento che prevede l'inserimento nel
lume della coronaria, in corso di angiografia, di un piccolo pallone solitamente

associato ad una struttura metallica a maglie (stent), che viene gonfiato ed espanso in
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corrispondenza del restringimento dell'arteria. Questa procedura migliora il flusso di
sangue a valle, riducendo o eliminando i sintomi e I'ischemia.

- Bypass coronarico: un intervento chirurgico che prevede il confezionamento di
condotti vascolari (di origine venosa o arteriosa) in grado di “bypassare” il punto di
restringimento delle coronarie, facendo pertanto comunicare direttamente la porzione a
monte con quella a valle della stenosi. L’intervento viene effettuato con diverse
tecniche operatorie, con il paziente in anestesia generale e in molte circostanze con il
supporto della circolazione extra-corporea.

Fisiopatologia:| fattori che intervengono nella genesi dell’ischemia miocardica sono due:

1. Lariduzione del flusso coronarico : Una lesione aterosclerotica di un’arteria
coronarica determina a valle una riduzione della perfusione proporzionale alla
riduzione del calibro vasale. Tale condizione attiva una serie di meccanismi di
compenso (es. dilatazione) atti a mantenere un flusso adeguato in condizioni di
riposo. Se la stenosi & >80%, si ha una riduzione del flusso anche in condizioni di
riposo.

2. LPaumento del consumo miocardico di ossigeno : Come in caso di esercizio fisico,
grave anemia, tachicardia, febbre e tireotossicosi.

Eziologia e fattori di rischio: L’aterosclerosi coronarica é di gran lunga la causa piu
frequente di cardiopatia ischemica. |’aterosclerosi delle arterie coronarie € la causa piu
frequente di angina e infarto miocardico.

Modificabili : ipertensione arteriosa, Ipercolesterolemia, Diabete, Fumo, Obesita,
Inattivita fisica, vita sedentaria, Stress;

Non modificabili: eta , sesso e familiarita.
Sindrome metabolica & un quadro ad alto rischio di ischemia cardiaca.
Le manifestazioni cliniche della cardiopatia ischemica sono fondamentalmente:

- Angina pectoris: € legata a uno squilibrio transitorio tra domanda e apporto
metabolico al miocardio. L'ischemia € reversibile non provoca danno anatomico
permanente.

- Infarto miocardico: consegue a un'ischemia miocardica protratta, che porta a danno
cellulare irreversibile con Necrosi miocardica.

Dolore anginoso

1. SEDE : tipicamente riferito alla regione retro- eternale medio-superiore e all’arto
superiore sinistro. Puo irradiarsi a tutta I’area toracica, all’epigastrio, alla mandibola,
all’arto superiore destro e alle spalle.

2. QUALITA : oppressivo, costrittivo, amorosa e pitl raramente trafitto od urente;

variabile da lieve a severo, non modificabile con atti respiratori e con il variare della
posizione.
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3. DURATA: da pochi secondi a 15 minuti (angina); dolori di tipo anginoso superiori ai 20
minuti suggeriscono un IMA.

4. ASSOCIAZIONE CON: pallore, sudorazione, nausea-vomito, ansia-agitazione,
dispnea variabile anche grave, possibilita di edema polmonare. Assenza di sintomi (nel
5% dei casi) soprattutto in pazienti anziani e diabetici.

Azioni cliniche:
- angina cronica stabile;

- sindromi coronariche acute: angina instabile, infarto mio cardico
acuto.

1. ANGINA CRONICA STABILE:

. Presenza di stenosi coronarica di entita costante, determinata da placche
ateromasiche con riduzione del lume >75% e capsula fibrosa integra, tale da non
permettere 'adeguamento del flusso ematico in caso di aumento della richiesta
miocardica di Oo.

« Il dolore anginoso compare in seguito ad aumentata richiesta di Oo: sforzo fisico,
freddo, stress, digestione, ecc.
» Il dolore regredisce con la cessazione della causa/sforzo e d € se nsibile alla

somministrazione di nitrati (vasodilatatori).

»  Caratterizzata da: costanza e ripetibilita dell’evento patogenetico; stabilita clinica
(comparsa degli episodi anginosi con uguale frequenza e severita, con insorgenza
in condizioni omogenee, stabili nel tempo); bassa incidenza di eventi maggiori a
breve e medio termine (morte improvvisa, infarto miocardico).

2. SINDROMI CORONARICHE ACUTE:
*  Sono dovute alla rottura di una placca vulnerabile piu 0 meno critica con
conseguente apposizione trombotica che va ad occludere acutamente il lume
vasale.

*  Si possono verificare in un paziente con aterosclerosi coronarica con qualunque
livello di gravita della malattia.

* L'angina instabile & caratterizzata da grave e transitoria ischemia miocardica
(dolore angi nos o <20 minuti , che regre disce con la sommi nistrazione di
nitroderivati). Comprende vari quadri clinici: angi na di recente insorgenza (< 1
mese ), angina a riposo, angina precoce post-infartuale (entro due settimane) ,
ingravescenza dell’angina stabile.

INFARTO MIOCARDICO ACUTO (MIA): Sindrome coronarica acuta caratterizzata da
necrosi del miocardio secondaria all'ostruzione permanente di una coronaria,
generalmente dovuta alla mancata dissoluzione spontanea di un trombo.

Il dolore & >20 minuti, di intensita intollerabile, associato ad angoscia/senso di morte
imminente e non recede dopo la somministrazione di nitrati.

Nei casi con estesa necrosi o in pazienti con pregresso IMA, puo causare edema
polmonare acuto e/o shock cardiogeno. |1 20-60% degli IMA non fatali non vengono
riconosciuti dal paziente e vengono diagnosticati solo successivamente. Di questi circa la
meta sono realmente silenti.
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IMA: eziopatogenesi - La localizzazione e le dimensioni del’ IMA dipendono da:

+ sede e gravita della lesione aterosclerotica
+ dimensione del letto vascolare a valle
* richiesta di ossigeno del miocardio ipoperfuso
+ grado di sviluppo dei circoli collaterali
- attivita di sostanze trombotiche e trombolitiche endogene

IMA con arterie coronarie angiograficamente normali (6% di tutti i pazienti con IMA) -
soggetti giovani (<35 anni)

+ pochi fattori di rischio

* anamnesi negativa per angina

* prognosi buona

Possibili meccanismi:

* Spasmo coronarico

* emboli coronarici

* malattia dei piccoli vasi

* malattie ematologiche

* origine anomala di una coronaria

Fisiopatologia

La mancanza di flusso in una regione miocardica determina progressivamente: ipocinesia,
acinesia e discinesia.

Depressione della funzione cardiaca € direttamente correlata all’estensione dell’area
infartuata:

+ < 10%: frazione di eiezione conservata
+ 15-25%: frazione di eiezione ridotta

+ 25-40%: scompenso cardiaco

+ > 40%: shock cardiogeno

AI'IMA segue il rimodellamento ventricolare che € dato dall’insieme delle modificazioni
delle dimensioni, della forma e dello spessore del ventricolo sinistro sia a carico dei
segmenti infartuati che di quelli sani. Tale meccanismo puo influenzare sia la funzione
ventricolare che la prognosi.

Esame obiettivo:

* Dolore precordiale

+ Dispnea

« Aumento FC

* Diminuzione PA

« Toni di minore intensita
+ Sfregamenti pericardici
* Aritmie

Diagnosi:
- Dolore toracico tipico per sede, intensita, durata, irradiazione;
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- ECG;

- Aumento dei livelli plasmatici di alcuni biomarkers specifici.
BIOMARKERS (IMA):

- Troponina: dotata di alta specificita e sensibilita;

- CK-MB;

- Mioglobina: ha la caratteristica di aumentare precocemente e di essere dotata di alta
sensibilita e bassa specificita.

COMPLICANZE: aritmie, pericardite, edema polmonare acuto, shock cardiaco,
insufficienza renale, rottura di cuore e aneurisma ventricolare.

1) “ ROTTURA DEL CUORE”:

Rottura del Setto interventricolare:

* Incidenza: 0.5-2% dei pazienti con IMA

* Responsabile del 1-5% dei decessi per IMA
* in genere insorge tra la 3° e 7° giornata

+ Improvvisa disfunzione ventricolare sinistra
+ -+ Elevata mortalita

Rottura della parete libera del ventricolo sinistro:

* Incidenza: 3% dei pazienti con IMA

* Responsabile del 10-20% dei decessi per IMA

* Provoca emopericardio con exitus in tempi rapidi

2) ANEURISMA:
+ Complicanza a lungo termine
* Estroflessione circoscritta ed acinetica del ventricolo sinistro

+ 8-15% dei pazienti che sopravvivono ad IMA
* Riduzione della gittata sistolica
+ Segni di insufficienza cardiaca
+ Mortalita 6 volte maggiore
* Elevata incidenza di morte improvvisa

TERAPIA:
+ Sedazione del dolore: morfina — benzodiazepine

+ Ricanalizzazione del vaso occluso: lisi del trombo (terapia trombolitica, PTCA o by-
pass aorto-coronarico)

+ Protezione del miocardio: beta-bloccanti, nitrati, ACE-inibitori, Ca-antagonisti
+ Prevenzione e/o trattamento delle aritmie:

+ aritmie ipocinetiche: atropina, adrenalina, stimolazione elettrica temporanea

« aritmie ipercinetiche: lidocaina, defibrillazione (shock elettrico), amiodarone

La prevenzione ¢ |I'arma piu importante contro la cardiopatia ischemica. Si basa su uno
stile di vita salutare, lo stesso che deve essere seguito da chi & stato colpito da problemi
cardiaci. Prima di tutto € necessario evitare il fumo e seguire una dieta povera di grassi e
ricca di frutta, verdura e cereali integrali. Bisognerebbe limitare o minimizzare le occasioni
di stress psicofisico e privilegiare un’attivita fisica aerobia regolare. Vanno poi corretti,
ove possibile, tutti i fattori di rischio cardiovascolare.
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ARTERIOPATIA OSTRUTTIVA DEGLI ARTI INFERIORI (lezione 17)

L’insieme delle condizioni morbose caratterizzate da lesioni ostruttive o steno-ostruttive
localizzate nei distretti arteriosi a valle delle arterie renali, che comportano,
indipendentemente dalla loro natura, una riduzione della perfusione degli arti inferiori.

L’arteriopatia ostruttiva periferica (AOP) colpisce prevalentemente i maschi e la sua
frequenza aumenta con I’eta, specie dopo i 60 anni, mentre le donne sono relativamente
protette, almeno sino ai 70 anni. In seqguito, il rischio tra i due sessi tende a pareggiarsi.
fumo e¢ il fattore di rischio piu importante. Il diabete mellito ¢ altrettanto importante nello
sviluppo della malattia ed i diabetici, non solo hanno piu probabilita di avere I’arteriopatia
ostruttiva periferica, ma rischiano di piu un’evoluzione verso forme piu gravi. Anche
ipertensione e ipercolesterolemia ne favoriscono la comparsa.

L’arteriosclerosi non é I'unica causa dell’AOP, anche se ¢ di gran lunga la piu
frequente.

L’arteriosclerosi colpisce, generalmente, tutti i vasi dell’organismo, anche se alcuni
distretti possono essere maggiormente interessati.

Se sono piu coinvolti i vasi del cuore, si ha maggiore possibilita di infarti e dolore
cardiaco, se € maggiormente interessato il circolo cerebrale, si ha invece piu probabilita di
ictus o deterioramento delle funzioni cognitive. Quando la malattia interessa i vasi che
portano il sangue alle gambe, si hanno una serie di disturbi, piu 0 meno invalidanti, il piu
caratteristico dei quali e la claudicatio intermittens.

Queste persone, infatti, dopo aver percorso un tratto di cammino pit o meno lungo
(dipende dalla gravita della malattia) sono costrette a fermarsi per la comparsa di un
intenso dolore al polpaccio 0, meno frequentemente, nella parte bassa della schiena, alle
natiche o alle cosce.

E sufficiente fermarsi e riposarsi per alcuni secondi, per stare subito meglio e poter
riprendere a camminare, anche se I’affaticamento puo ricomparire in breve tempo.

Questo problema & provocato dalla riduzione del flusso del sangue lungo le arterie
parzialmente o completamente ostruite.

Questa condizione & appunto I’arteriopatia ostruttiva periferica (AOP).

| sintomi: | disturbi dell’arteriopatia ostruttiva periferica sono molto variabili e dipendono
dalla gravita dell’ostruzione delle arterie e dallo sviluppo dei cosiddetti circoli collaterali.
E evidente che placche piccole e scarse non riducono di molto il flusso del sangue e
causano pochi o nessun disturbo, mentre se sono grosse e numerose, possono chiudere
completamente i vasi e permettere solo ad una piccola quantita di sangue di raggiungere
le gambe con gravi conseguenze. Il nostro organismo, in questi casi, corre ai ripari
attraverso la costruzione di nuovi vasi sanguigni che cercano di aggirare il blocco.

Queste arterie di nuova formazione, finiscono per costituire una rete, i circoli
collaterali , che nascono sopra I’ostacolo, lo aggirano e si inseriscono, di nuovo, nei
vasi principali sotto I’ostruzione.

Sono dei veri e propri by pass naturali. Circoli collaterali ben sviluppati possono rimediare
a gravi ostruzioni.
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L’arteriopatia ostruttiva periferica, con placche modeste o buoni circoli di compenso, puo
essere asintomatica, cioeé non causare alcun disturbo, ed & identificabile solo con
un’attenta visita ed un esame ecodoppler.

- In casi piu gravi, compare la claudicatio intermittens, con autonomia di marcia
sempre piu breve man mano che la malattia si aggrava. A volte questi pazienti possono
fare solo pochi passi prima d’avvertire dolore e finiscono con il ridurre sempre piu le loro
attivita quotidiane.

- Nei casi piu preoccupanti, la quantita di sangue che raggiunge le gambe ¢ insufficiente
anche se il paziente non cammina. Il dolore si fa continuo, anche a riposo, soprattutto di
notte.

- Nei casi estremi le ostruzioni sono estese a tal punto che solo una piccolissima
quantita di sangue raggiunge i tessuti (muscoli, cute e sottocute) ed & inadeguata a
mantenerli in vita. A questo punto la pelle si ulcera e si formano piaghe e gangrene piu o
meno vaste che possono richiedere, nei casi piu gravi, amputazioni estese.

L’evoluzione: L’AOP e una delle manifestazioni dell’arteriosclerosi che interessa le arterie
che portano il sangue alle gambe - aorta addominale, arteria iliaca, femorale e poplitea -
ma, in realta, & solo un aspetto di una malattia piu diffusa che colpisce tutti i vasi del
corpo. In pratica, il danno & esteso anche alle arterie che irrorano il cervello, il cuore e gl
organi addominali.

Il paziente con AOP, specie se ha gia disturbi alle gambe, rischia un infarto al cuore o un
ictus cerebrale. Le manifestazioni a livello degli arti inferiori hanno, in confronto, un
andamento relativamente migliore, perché solo 2 pazienti con claudicatio su 10, peggiora
nel corso degli anni, e solo 5 su 100 richiedono d’interventi chirurgici.

La gran maggioranza dei pazienti con AOP non peggiora o addirittura migliora per quanto
riguarda la circolazione delle gambe, grazie allo sviluppo di buoni circoli collaterali e i
rischi maggiori sono percio, quelli, per il cuore e la circolazione del cervello.

Anche i soggetti asintomatici con AOP, quelli cioé con placche diffuse alle arterie delle
gambe ma senza alcun disturbo nel camminare, hanno un rischio maggiore da 2 a 5 volte,
di avere ictus o infarti, nel corso degli anni.

La diagnosi : Scoprire precocemente d’avere un’AOP permette di intervenire per
tempo sui fattori di rischio - fumo soprattutto, ma anche ipertensione e colesterolo
alto - in modo da ridurre il pericolo di avere un infarto o un ictus.

Le caratteristiche del dolore permettono di distinguere I'arteriopatia ostruttiva periferica
da altre malattie che causano dolore alle gambe. Il dolore da claudicatio compare dopo
un certo tratto di cammino, si attenua e scompare rallentando la marcia o fermandosi.
Il dolore da altre cause (malattie dei nervi come la sciatica) non si attenua arrestando il
cammino, ma anzi, spesso aumenta con lo stare in piedi o seduti.

La localizzazione del dolore, inoltre, ci fa capire dove € il problema: il dolore al polpaccio &
il risultato di danni a livello dell’arteria femorale superficiale, mentre il dolore alle cosce o
alle natiche e segno di ostruzioni di arterie piu alte, come le arterie iliache e I'aorta.

In quest’ultimi casi, spesso, € presente nell’'uomo impotenza sessuale.
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Le cure dell’AOP hanno tre obiettivi:

1. Arrestare il peggioramento dell’arteriosclerosi in tutto I’'organismo e ridurre il rischio
d’infarto e ictus (molto importante & smettere di fumare);

2. Migliorare la qualita di vita di questi pazienti, cercando di recuperarli ad una vita piu
attiva e consentire loro di camminare il piu possibile, senza dolore;

3. Impedire la comparsa di piaghe e gangrene.

Raccomandazioni
«  Camminare lentamente per cercare di percorrere il maggior percorso possibile
anche dopo la comparsa del dolore.

*  Evitare traumi ai piedi che possono favorire la comparsa di piaghe, ulcerazioni e
infezioni (raccomandazioni rivolte, particolarmente, ai pazienti diabetici).

*  Segnalare al proprio medico qualsiasi trauma ai piedi, la comparsa di dolore a
riposo o improvvise modificazioni del colore e temperatura della pelle dei piedi e
delle gambe.
| diabetici devono porre particolare cura per i piedi allo scopo di prevenire traumi
ed infezioni. Devono, inoltre, scegliere calzature adatte che non ostacolino la
circolazione a livello del piede.

Poiché la pressione alta & un fattore di rischio per I’AOP, tenere la pressione sotto
controllo.

Le cure farmacologiche

L’aspirina e altre sostanze che contrastano la tendenza delle piastrine ad aggregarsi sulla
placca eterosclerotica, per questo motivo chiamate antiaggreganti, sono comunemente
prescritte ai pazienti con AOP.

Questi farmaci sono in grado di rallentare I’evoluzione della malattia e ridurre la necessita
di intervenire chirurgicamente. L'aspetto piu importante di queste cure non riguarda, pero,
la circolazione degli arti inferiori, ma la loro capacita di prevenire I'infarto cardiaco e
I'ictus, poiché I’AOP & soprattutto la spia di un’arteriosclerosi grave e diffusa.

La terapia con anticoagulanti, né migliora la marcia né riduce il rischio d’ictus e infarti.
Espone, invece, al rischio di gravi emorragie. Queste cure sono, percio, indicate solo in
particolari casi.

| pazienti con peggioramento dei disturbi, devono ricorrere alle cure del chirurgo
vascolare per valutare la possibilita di un intervento di rivascolarizzazione o
un’angioplastica.

EZIOPATOLOGIA

1. ATEROSCLEROSI: segmentaria, polisegmentaria, diffusa, aorta-illiaca/femoro-
poplitea, distale;

2. TROMBOANGIOITE OBLITERANTE: Malattia di Buerger (infiammazione
occlusiva di un segmento delle arterie, con trombosi e ricanalizzazione dei vasi
colpiti. Si tratta di un'inflammazione non aterosclerotica, che colpisce le arterie di
piccolo e medio calibro degli arti superiori e inferiori; la prevalenza e tra 0,5 e 5,6
% nell'Europa occidentale; I’eziologia non & nota, ma il fumo sembra avere un
ruolo centrale nello sviluppo e nella progressione della malattia).

3. ARTERITI: batteriche, virali o immunologiche;
4, COMPRESSIONI: entrapment popliteo, sindrome degli adduttori o del soleo;
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5. ESITI DI TRAUMI;

6. DISPLASIA: tunica media, avventizie, tunica intima.
LOCALIZZAZIONE

Le sedi preferenziali delle lesioni aterosclerotiche sono:

1. Le biforcazioni arteriose

2. Arteria femorale superficiale

3. Arterie dei distretti distali

FISIOPATOLOGIA:

In presenza di stenosi emodinamicamente significative:
* Leresistenze al flusso opposte dal segmento leso sono superiori alla norma;

e Sono anche piu elevate le resistenze opposte dal circolo collaterale formatosi nel
tentativo di compensare la lesione;

*  Parallelamente diminuiscono in modo proporzionale le resistenze a valle con
vasodilatazione compensatoria.

CLASSIFICAZIONE CLINICA DI
LERICHE - FONTAINE — — — — — >>

 [°STADIO:

- sensazione di freddo, ipotermia;
- Ridotta sudorazione;

- Rarefazione dei peli;

- Distrofie ungueali;

- Iposfigmia dei polsi periferici;

- Presenza di soffi.

* 1I° STADIO (insufficienza arteriosa relativa) —> CLAUDICATIO INTERMITTENS:

- Dolore da sforzo, solitamente crampiforme, a carico del gruppo muscolare
interessato dalla riduzione del flusso ematico;

- Dovuto a discrepanza tra richiesta muscolare ed apporto arterioso di ossigeno;

- Remissione pronta con I'interruzione dello sforzo muscolare.
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« 1lI° STADIO (insufficienza arteriosa assoluta) — —> DOLORE A RIPOSO:

- ditipo urente, dovuto a occlusione critica del vaso;

- localizzazione piu comune alle dita del piede;

- aumento clinostatismo;

- Aumento freddo;

- puo si e ridotto o non avvertito in caso di consistente neuropatia (diabetica).

* IV° STADIO (lesioni trofiche dolorose):

- segue di giorni o settimane la comparsa dell'insufficienza arteriosa assoluta;
- Puo essere il quadro di esordio in soggetti anziani;

- Ulcere periungueali ed interdigitali;

- Gangrena delle dita o del piede distale.

llI-IV STADIO

ISCHEMIA CRITICA:
1. Dolore ischemico persistente (> 2 settimane) e che richiede analgesia
2. Pressione sistolica alla caviglia <50 mmHg
3. Presenza di lesioni trofiche quali ulcere o gangrene al piede

A differenza della claudicatio intermittens minaccia la sopravvivenza dell’arto e produce
una disabilita permanente a causa della persistenza del dolore ischemico (fino ad arrivare
all’amputazione).

DIAGNOSI:

1) SEMEIOTICA CLINICA

Ispezione
e  Colorito
. Trofismo cute e annessi

Palpazione
* Ricerca dei polsi arteriosi e di eventuali

fremiti

. Gradiente termico

Auscultazione
. Ricerca di eventuali soffi arteriosi

2) INDICE DI PRESSIONE SISTOLICA (ABI): rapporto tra la PA sistolica alla caviglia e la
PA sistolica omerale (sensibilita 97 %, specificita 100%)

PA arteria tibiale posteriore/ PA arteria omerale = vn 1-1.2
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INDAGINI STRUMENTALLI:

1) ECOCOLORDOPPLER: definisce la sede, I’estensione e il grado della stenosi;
2) ANGIO-TG;

3) ANGIO-RM;

4) ANGIOGRAFIA.

TERAPIA:

1) CHIRURGICA

2) ENDOVASCOLARE

3) CONSERVATIVA (infusione di PGE1, PGE2)
)

4) CORREZIONE DEI FATTORI DI RISCHIO

La_terapia chirurgica costituisce un’indicazione assoluta negli stadi llb, Ill e IV.

1) Chirurgia Vascolare tradizionale:

- Bypass: Consiste nell’interposizione di un innesto a ponte che scavalchi il
segmento dell’arteria ostruita.

MATERIALI PROTESICI UTILIZZATI:Protesi biologiche (vena autologa) e Protesi sintetiche
(Dacron, PTFE);

- tromboendoarteriectomia (TEA):Prevede la rimozione di materiale
aterosclerotico occludente o stenosante il lume di un vaso.

2) Trattamento endovascolare:

- PTA: Consiste nell’introduzione nel lume arterioso, per via percutanea, di un

catetere a palloncino che viene sospinto a livello della lesione steno-ostruttiva da trattare.
Gonfiando il palloncino, si ottiene una dilatazione della stenosi per frattura della placca
ateromasica e dell’intima, frattura e distensione della media e distensione dell’avventizia.
La dilatazione puo essere ripetuta 2-3 volte.

Ne consegue:

+ Aumento del lume interno del vaso

* Depiazzamento della placca

+ Allargamento del diametro esterno del vaso

-Stent: Protesi metalliche dilatanti che provvedono a mantenere un calibro vasale
adeguato.
- isolata o associata a chirurgia diretta.
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TIROIDE ED ESERCIZIO FISICO 1 (lezione 18)

La tiroide & un organo impari che ha la forma di una farfalla ed & situata nella parte
anterolaterale della trachea, nella regione anteriore del collo alla base della gola. Situata
anteriormente rispetto alla laringe e alla trachea, la tiroide consta di due lobi, uno destro
ed uno sinistro, tra loro congiunti da una porzione trasversale detta istmo.

Presenta due lobi laterali connessi dall'istmo e un lobo piramidale
Posteriormente a ognuno dei due lobi tiroidei aderiscono due paratiroidi.

La funzione principale della tiroide € la sintesi e immagazzinamento degli ormoni tiroidei.

* L’unita funzionale ¢ rappresentata dal follicolo tiroideo, costituito da uno strato
di cellule epiteliali che delimitano una cavita ripiena di una sostanza detta colloide.

 La colloide rappresenta il 30% della massa tiroidea e contiene una proteina
chiamata Tireoglobulina che puo essere considerata come un’ impalcatura sulla
quale avviene la sintesi degli ormoni tiroidei. Contiene infatti, residui di tirosina che
vengono iodinati e quindi accoppiati per formare gli ormoni T3 e T4.

La tiroide produce e secerne 3 ormoni:

TIROXINA (T4) e TRIIODOTIRONINA (T3):

Richiesti per 'omeostasi di tutte le cellule;

Influenzano il differenziamento, la crescita ed il metabolismo cellulare;

- Sono considerati gli ormoni metabolici principali poiché influenzano virtualmente tutti i
tessuti.

* CALCITONINA: regola 'omeostasi calcio-fosforo.

- Gli ormoni tiroidei sono determinati critici dello sviluppo cerebrale e somatico del
bambino e dell’attivita metabolica dell’adulto.

- Influenzano la funzione di ogni organo e tessuto.
- Devono sempre essere disponibili in quantita sufficiente.

Vi sono gradi depositi disponibili (colloide dei follicoli tiroidei e proteine plasmatiche di

trasporto) di ormoni tiroidei, la cui sintesi e secrezione sono strettamente regolate da
meccanismi molto
sensibili.

La funzione tiroidea é

regolata dal sSNC
tramite I'ipotalamo e
lipofisi: ASSE
IPOTALAMO-IPOFISI-
TIROIDE.
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La funzione tiroidea é regolata dall’asse Ipotalamo-Ipofisi-Tiroide
(Feedback negativo)

Il TRH sintetizzato dall’ipotalamo stimola le cellule ipofisarie a
secernere il TSH e a sintetizzarlo.

Se |l livelli di T3 o di T4 sono elevati si ha una ridotta produzione di
TRH e TSH.

La sintesi del TSH e inibita da elevati livelli e stimolata da bassi
livelli di T3 o di T4.

Gli ormoni tiroidei in circolo sono rappresentati
soprattutto dal T4.

Il T3 circolante deriva per 1'80% dalla
desiodazione di T4 in periferia.

T4 e T3 circolano legati a proteine plasmatiche:
- TBG = thyroxine-binding globulin, ogni molecola

lega una molecola di T4 o T3. Lega il 70% della T4
circolante e 1'80% della T3 circolante.

- TTR = transthyretin. Lega I' 11% della T4
circolante e il 9% della T3 circolante.

- Albumina= Lega il 20% della T4 circolante e I' 11% della T3 circolante.

La TBG lega piu fortemente il T4
Le forme libere rappresentano le frazioni attive dal punto di vista endocrino.

La forma attiva a livello cellulare e rappresentata dal T3, che deriva per metabolizzazione
del T4, cui viene tolto un atomo di iodio sull'anello esterno da parte delle DESIODASI.
Gran parte del T3 si forma all'interno delle cellule bersaglio.

Il T3 ha affinita i recettori specifici per gli ormoni tiroidei 15 volte superiore rispetto a T4.

Produzione di T4 e T3

. T4 e il principale prodotto secretorio della ghiandola tiroidea, che & 'unica fonte di
T4 :
. La tiroide produce circa 70-90 ug di T4 al giorno;

. Il T3 e derivato da due processi:
- La produzione giornaliera di Tg & di circa 15-30 ug;
— Circa I'ottanta per cento del Tg circolante & ottenuto
dalla deiodazione del T4 nei tessuti periferici;
— Circa il 20% é formato direttamente dalla secrezione tiroidea.
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T4 : come proormone del T3
- il T4 & biologicamente meno attivo nei tessuti bersaglio fino alla sua conversione in T3:
- L’attivazione € ottenuta con la desolazione dello iodio 5’ dell’anello esterno del T4;

+ 1l 'T3 poi diviene 'ormone biologicamente attivo responsabile per gli effetti maggiori
dell’ormone tiroideo a livello tissutale.

IODIO = BENZINA TIROIDE

L’apporto cronico di basse quantita di ioduro, comporta un’alterata sintesi degli ormoni
tiroidei e ridotte concentrazioni di T4 nella tiroide, nel siero e nei tessuti. Si ha cosi la
stimolazione delle cellule ipofisarie TSH-secernenti con aumento della sintesi e
secrezione del TSH.

Fabbisogno:

1) Adulti: 150 pg/die

2) Bambini: 90-120 ug/die
3) Gravidanza: 200 pg/die

Fonti:

1) Deiodinazione ormoni tiroidei

2) Acqua

3) Alimenti (pesce; carne; latte; uova)

4) Composti iodati (farmaci; mezzi di contrasto, sale iodato)

Metabolismo:

1) Assorbito dall’intestino
2) Concentrato dalla tiroide
3) Escreto dal rene

100



* La carenza di iodio interessa una fascia importante della popolazione mondiale, inclusa
una percentuale non certo trascurabile di italiani. Si stima infatti che a livello globale circa
due miliardi di persone soffrano di carenze iodiche, di cui circa un terzo in eta scolare
(World Health Organization, 2007).

+ Per limitare al massimo I'incidenza delle carenze di iodio e dei relativi disturbi, & stata
promulgata la legge n° 55 del 21 Marzo 2005 ("Disposizioni finalizzate alla prevenzione
del gozzo endemico e di altre patologie da carenza iodica"). Il testo di questa norma
prevede I'adozione di misure atte a promuovere il consumo di sale arricchito con iodio
su tutto il territorio nazionale. La profilassi con sale arricchito € stata infatti considerata il
metodo di prevenzione piu semplice ed economico delle carenze iodiche.

La tiroide controlla I’attivita di ogni organo, tessuto e cellula
Sono regolati dalla tiroide:

. Metabolismo

*  Frequenza cardiaca

. Livello del colesterolo

*  Peso corporeo

Consumo energetico

. Forza muscolare

*  Regolarita del ciclo femminile

*  Trofismo della cute e dei capelli

*  Processi cognitivi e la memoria

Mantenere la tiroide in buona salute
assicura un benessere fisico ¢ mentale.

* Azione termogenetica

*  Effetti sul metabolismo glucidico

* Lipolisi e lipogenesi

*  Sintesi proteiche

. Effetti sul sistema nervoso centrale
. Effetti sul sistema cardiovascolare

Sovrintende al funzionamento del SNC e di quello cardiocircolatorio.

. Gonadi

. Scheletro
. S.N.C

. Intestino

. Fegato

. Muscolo

. Cuore

Azione termogenetica

Gli ormoni tiroidei contribuiscono in modo fondamentale alla spesa energetica ed alla
produzione di calore, regolando direttamente il metabolismo basale.
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Tale azione dipende da:

* aumento del metabolismo ossidativo mitocondriale
* aumento degli enzimi respiratori e dei mitocondri

* aumento del metabolismo basale
(entita della spesa energetica di un soggetto in condizioni di riposo)

e aumento dell'attivita metabolica di tutti i tessuti
(aumento del consumo di O, della produzione di calore e della velocita di

utilizzazione delle sostanze energetiche)

Normale consumo di O2 = 250 ml/min

Ipotiroidismo» 150 ml/min
Ipertiroidismo » 400 ml/min

Effetti sul metabolismo glucidico

Gli ormoni tiroidei:

- inducono la produzione epatica di glucosio

- aumentano la glicogenolisi e la gluconeogenesi; promuovono |'utilizzazione del glucosio
aumentando |'attivita di enzimi coinvolti nell'ossidazione del glucosio

Lipolisi e lipogenesi

« stimolano |'attivita della lipasi ormono-sensibile — lipolisi

+ stimolano la sintesi e I'ossidazione del colesterolo e la sua conversione in acidi bilari
‘lipogenesi: favorita la sintesi di acidi grassi ( Tsintesi di enzima malico)

effetto prevalente su lipolisi = aumenta la disponibilita di ac. grassi, che possono essere
ossidati e formare ATP, utilizzato per la termogenesi

Sintesi proteica

*  Aumento delle sintesi proteiche (proteine strutturali, enzimi, ormoni); effetto trofico
sul muscolo

«  Stimolano I'ossificazione endocondrale, la crescita lineare e la maturazione dei
centri epifisari.

»  Favoriscono la maturazione e |'attivita dei condrociti nella cartilagine della lamina di
accrescimento.

* Gl effetti sulla crescita lineare sono in buona parte mediati dalla loro azione sulla
secrezione di GH e di IGF-1.

*  Hanno azione sulla matrice proteica e sulla mineralizzazione dell'osso.

* Nell'adulto, accelerano il rimodellamento osseo con effetto prevalente sul
riassorbimento. Gli osteoblasti posseggono recettori per T3.

Effetti sul sistema nervoso centrale:
*  Gli ormoni tiroidei regolano lo sviluppo e la differenziazione del sistema nervoso

centrale durante la vita fetale e nelle prime settimane di vita, quando assicurano
una corretta mielinizzazione delle strutture nervosa
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. Deficit della funzionalita tiroidea in epoca precoce comportano gravi ripercussioni
sul SNC e possono compromettere il quoziente intellettivo del soggetto.

Effetti sul sistema cardiovascolare:
* aumento del numero dei recettori 3 1 adrenergici
e aumenta la contrattilita cardiaca
 aumento frequenza cardiaca
e aumenta |'eccitabilita della miocellula
« aumenta il consumo tissutale di Oo

. aumenta il ritorno
venoso al cuore

Meccanismo d’azione degli
ormoni tiroidei— —>>

Gli Ormoni Tiroide hanno un Ruolo nella Crescita e nel Differenziamento

+ Gli ormoni Tiroidei Iniziano e sostengono la Crescita:
— Stimolano la formazione di proteine

— E’ essenziale nello sviluppo di un sistema nervoso
centrale
+ Essenziale nella adolescenza per la crescita:

- Ipotiroidismo non trattato congenito o cronico durante I’adolescenza puo risultare in
incompleto sviluppo e ritardo mentale

Ormoni Tiroidei e Sistema Nervoso Centrale (SNC):

*  Gli Ormoni Tiroidei sono essenziali per il normale sviluppo, maturazione e
differenziamento del SNC.

*  Diminuzione delle concentrazioni degli ormoni tiroidei puo portare ad alterazioni
della funzione cognitiva.

*  Pazienti con ipotiroidismo possono sviluppare alterazioni della soglia d’attenzione,
rallentamenti della funzione motoria e ridotta memoria.
- La Terapia sostitutiva tiroidea puo migliorare la funzione cognitiva quando e
presente l'ipotiroidismo.
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Gli ormoni tiroidei influenzano il sistema riproduttivo femminile
+ Una normale Funzione Tiroidea € importante per la funzione del sistema riproduttivo.

- Lipotiroidismo puo essere associato a disordini mestruali, infertilita, rischio di aborto e
altra complicazioni durante la gravidanza.

Gli ormoni tiroidei sono critici per un normale sviluppo e crescita corporea:
o T3 e un importante regolatore della maturazione ossea della cartilagine
d’accrescimento
« II'T5 regola I'espressione di fattori e molecole che contribuiscono alla crescita
lineare direttamente nella cartilagine d’accrescimento
— I T3 puo anche partecipare nella differenziazione e proliferazione degli osteoblasti e
maturazione dei condrociti che porta alla ossificazione ossea

Gli ormoni tiroidei regolano I’attivita mitocondriale:
IL T3 e considerato il maggior regolatore dell’attivita mitocondriale:

- Un potente fattore di trascrizione T3-dependente del genoma mitocondriale induce una
precoce stimolazione della trascrizione e aumenta I’espressione dei fattori di trascrizione ;
- Il T3 stimola il consumo di ossigeno a livello mitocondriale.

MALATTIE DELLA TIROIDE:

1) GOZZO = AUMENTO DI VOLUME DELLA GHIANDOLA TIROIDEA

Puo essere DIFFUSO (la ghiandola aumenta globalmente di volume) NODULARE
(compaiono uno o piu noduli aumentati di volume nel contesto della tiroide);

Puo essere EUTIROIDEOQ (la ghiandola funziona normalmente) TOSSICO (la ghiandola
produce TROPPI ormoni tiroidei) o associarsi ad una condizione di IPOTIROIDISMO
(scarsa produzione di ormoni tiroidei).

2) IPOTIROIDISMO: ¢ un disordine causato da molteplici fattori in cui la tiroide non
secerne una quantita adeguata di ormoni tiroidei

- |l pit comune disordine tiroideo

— Usualmente causato da un’insufficienza primaria tiroidea

— Puo essere anche causato da una riduzione della stimolazione della ghiandola
tiroidea mediata dal TSH

3) IPERTIROIDISMO: si riferisce ad un aumento della sintesi e secrezione degli ormoni
tiroidei da parte della ghiandola tiroidea che causa un aumento del metabolismo nei
tessuti periferici.

Tipici livelli degli ormoni tiroidei nei TSH Ts T3
disordini—->> Ipotiroidismo alto basso basso

Ipertiroidismo  basso alto alto
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Prevalenza delle malattie tiroidee

Le donne soffrono di disturbi tiroidei da 5 a 8 volte piu degli uomini. Quali sono i
principali fattori di rischio?

La familiarita per patologia tiroidea, il sesso femminile e le gravidanze, la carenza di iodio e

le radiazioni assorbite nella regione del collo possono essere considerati i principali fattori
di rischio per le patologie tiroidee.

Ipotiroidismo primario:

Cause sottostanti

* Ipotiroidismo congenito:
— Agenesia della tiroide
— Difetto della biosintesi degli ormoni tiroidei
dovuto ad un difetto
enzimatico

. Distruzione del tessuto tiroideo come risultato di:
— Tiroidite cronica autoimmunitaria di
Hashimoto
— Radiazioni (usualmente trattamento con radioiodio per tireotossicosi)
— Tiroidectomia
— Malattie infiltrative della tiroide (eg, Emocromatosi)

. Farmaci con azione antitiroidea (eg, lithium, iodine, iodine- containing drugs,
radiographic contrast agents, interferon alpha);

e Causa piu comune tiroidite cronica di Hashimoto

Caratteristiche cliniche
dell’ipotiroidismo:

Insufficienza tiroidea subclinica
Definizione di insufficienza tiroidea lieve
. Aumento delle concentrazioni di TSH
(>4.0 pU/mL)
. Normali livelli di T4 e T3 totali e liberi

*  Pochi o no segni di ipotiroidismo
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Lipotiroidismo subclinico

& una condizione rappresentata da un difetto lieve-moderato della funzione tiroidea
caratterizzata da normali livelli sierici di ormoni tiroidei con un aumento della
concentrazione del TSH.

In questi pazienti si osserva, inoltre, un aumentato rischio cardiovascolare associato a
valori di colesterolemia totale ed LDL piu elevati rispetto a soggetti con TSH < 2 yU/ml.

Una modesta insufficienza tiroidea influenza la funzionalita cardiaca:

* Lafunzionalita cardiaca € modificata in pazienti con una modesta insufficienza
cardiaca

*  Queste disfunzioni possono includere
- Modeste anormalita nell’intervallo sistolico e nella contrattilita
miocardica
— Disfunzione diastolica a riposo o dopo esercizio
— Riduzione del volume d’eiezione cardiaco dopo esercizio,
indice cardiaco, e velocita massima di flusso cardiaco

* Il significato clinico di queste modificazioni non & chiaro.
Una modesta Insufficienza Tiroidea puo Aumentare il rischio cardiaco:

« Una modesta insufficienza tiroidea e stata valutata come un fattore di rischio per
patologia cardiovascolare associato con:
— Aumento dei livelli serici di Colesterolo Totale e LDL (LDL-C)

— Riduzione delle concentrazioni del Colesterolo HDL (HDL-C)
— Aumentata incidenza di aterosclerosi aortica
— Aumentata incidenza di infarto miocardico

Sintomatologia cardiovascolare dei disordini tiroidei

| disordini tiroidei possono avere importanti ripercussioni a livello cardiovascolare,
determinando problemi di ipertensione e ipercolesterolemia.

Sintomi cardiaci piu comuni legati all’ipotiroidismo

- Bradicardia (il cuore batte piu lentamente). Gli ormoni tiroidei contribuiscono a regolare
la frequenza del battito: quando questi ormoni non sono prodotti in quantita sufficiente,
il numero di battiti puo essere inferiore, anche di 10-20 battiti rispetto a un ritmo
normale.

- Mancanza di fiato durante P’esercizio fisico. Quando questi sintomi si riscontrano in
pazienti con una malattia cardiaca, ci puo essere il sospetto di un indebolimento del
muscolo scheletrico o di un peggioramento di un’insufficienza cardiaca.

- |Ipertensione diastolica (la minima). Cio e dovuto al fatto che anche se I'ipotiroidismo
rallenta il metabolismo di una persona, puo pero causare un indurimento delle arterie
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che si traduce in un aumento dei valori di pressione arteriosa diastolica al di sopra di
quelli normali.

- Peggioramento di coronaropatia: nei pazienti con angina (dolore toracico di origine
cardiaca), 'ipotiroidismo puo fare aumentare i livelli di colesterolo LDL e di proteina c-
reattiva: entrambi questi elementi sono considerati fattori di rischio per la malattia
coronarica.

Alterazioni del metabolismo lipidico
Aumento del colesterolo totale
Aumento delle LDL

Aumento dei trigliceridi

- L’ipotiroidismo € una condizione pro-aterogena
- Fattore di rischio cardiovascolare
Terapia farmacologica- Attivita motoria

Sintomi cardiovascolari e muscolari che condizionano I'attivita fisica (ipotiroidismo)

- Quali: astenia, affanno, riduzione della forza muscolare, crampi, mialgie, parestesie alle
mani;

- Perché: riduzione della gittata cardiaca, bradicardia, bassa pressione, riduzione del
consumo di O2, miopatia e sindrome del tunnel carpale.

La terapia dell’ipotiroidismo e farmacologica e ha come obiettivo il ripristino dello stato di
eutiroidismo.

L efficace correzione dell’ipotiroidismo con trattamento sostitutivo con L-T4 consente lo
svolgimento di qualunque attivita fisica, anche
agonistica.

Disordini caratterizzati da ipertiroidismo— — —->>
Terapia dell'ipertiroidismo

Farmaci tireostatici (metimazolo, carbimazolo ecc.) e i

beta-bloccanti.

| farmaci tireostatici inibiscono la produzione di ormoni

tiroidei.

| beta-bloccanti vengono utilizzati per il controllo di aritmie, tremori, sudorazione.

Terapia radiometabolica con iodio radioattivo:

procura una "lesione irreversibile" alla ghiandola tiroidea iperattiva. Lo iodio viene
somministrato per via orale ed e utilizzato I'isotopo 131.

Tiroidectomia: intervento chirurgico attraverso il quale si effettua I'asportazione della
tiroide in modo completo (tiroidectomia totale) oppure in modo incompleto (tiroidectomia
subtotale). L'intervento trova indicazione in quei casi in cui vi siano grossi gozzi che
provocano ostruzione a livello delle vie respiratorie o dell'esofago con conseguenti
difficolta respiratorie o nella deglutizione oppure in quei soggetti in cui non & possibile
intervenire con la somministrazione dei farmaci antitiroidei.
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ESERCIZIO FISICO E TIROIDE (lezione 19)

La sintomatologia associata alle condizioni di ipo- e ipertiroidismo & spesso tale da
rendere difficoltoso lo svolgimento di un’attivita fisica regolare.

- ipertiroidismo la tachicardia e la rapida esauribilita muscolare non consentono sforzi
fisici importanti come quelli legati a una attivita fisica aerobica e anaerobica anche di
lieve entita.

- ipotiroidismo conclamato, I’astenia e la dolorabilita muscolare rappresentano una
sorta di deterrente per lo svolgimento dell’attivita fisica.

Tiroide e sport: quali effetti sulla performance

Il binomio sport e tiroide € senza dubbio poco noto, ma si tratta invece di un legame
molto significativo, che va preso in considerazione quando si pratica un’attivita agonistica
o amatoriale, poiché una buona funzionalita tiroidea risulta indispensabile per una
pratica sportiva salutare e di soddisfazione, a qualunque livello. Spesso la terapia
ormonale sostitutiva con levo-tiroxina puo risultare fondamentale.

Se la tiroide non funziona come dovrebbe...
*  Scarsa resistenza
» difficolta nel recupero
. intensa sudorazione * spossatezza

Anche in presenza di alterazioni tiroidee, normalmente non sussistono
controindicazioni alla pratica sportiva, poiché la sintomatologia tende a risolversi
con I’assunzione di un’adeguata terapia sostitutiva.

Sia gli atleti professionisti, sia gli sportivi amatoriali, ma soprattutto quelli non piu
giovanissimi, devono essere sempre valutati anche dal punto di vista della funzione
tiroidea in particolare quando le prestazioni subiscono cali imprevisti, perché in questi
casi non e raro riscontrare alterazioni della funzionalita, o anche vere e proprie patologie
della tiroide che pregiudicano la performance e, in generale, il piacere di fare sport.

La patologia piu frequente e sicuramente quella dell’ipotiroidismo subclinico, in cui la
tiroide non presenta grandi variazioni nella propria funzione: ci puo essere solo una lieve
alterazione del TSH, magari con presenza di anticorpi anti-tiroide positivi, che
possono segnalare una tiroidite cronica autoimmune. In questi casi € indispensabile
una terapia ormonale sostitutiva se si tratta di un atleta professionista, perché la sua
attivita risulta danneggiata, ma soprattutto perché la salute e piu importante della
performance.

Ma anche nel caso di un “amatore”, per fare sport bisogna avere una funzione tiroidea
perfetta, dunque in presenza di una patologia “lieve” come I'ipotiroidismo subclinico e
necessario intervenire con I’assunzione di levotiroxina, mentre negli altri casi si puo
cercare di aiutare la tiroide a produrre e metabolizzare gli ormoni con un approccio
nutrizionale e di supplementazione ad hoc, con selenio, zinco, ecc.

108



Le persone che presentano una condizione di ipotiroidismo devono essere
considerate in grado di fornire prestazioni atletiche paragonabili a quelle degli altri
sportivi.

Diverso é la situazione dell’ipertiroidismo, dove la patologia ha depauperato le fibre
muscolari che risultano ridotte di massa e di efficienza; lo stesso muscolo miocardio ne
risente e la sua performance ¢ inferiore alla situazione pre-patologia. | due fattori
determinanti da considerare sono sia la durata di malattia non trattata che il livello di
ormoni tiroidei circolanti, espressione del grado di gravita.

La prosecuzione dell’attivita sportiva in questi pazienti (atleti) o I'inizio di essa e del
tutto controindicata in quanto potrebbe ulteriormente aggravare la malattia stessa.

In caso di ipertiroidismo....
Normalmente gli atleti si rivolgono a uno Specialista perché hanno dei sintomi tipici:

- frequenza cardiaca piu elevata

» dimagrimento

+ eccessiva sudorazione in condizioni climatiche favorevoli.

Si tratta in questo caso di una malattia che non consente di riavviare I'atleta alla
performance sportiva prima di aver ottenuto la stabilizzazione della funzione tiroidea.

Con I'attivita fisica si rischierebbe di “accelerare” ulteriormente un metabolismo gia
alterato dalla patologia; in particolare la frequenza cardiaca, stimolata dagli ormoni tiroidei
in eccesso, sotto sforzo aumenterebbe pericolosamente. In questo caso € necessario
“frenare” I'attivita e tenere il paziente a riposo, fino a quando la situazione clinica
ormonale sia ristabilita per mezzo della terapia.

Una volta riequilibrata la situazione con un trattamento corretto, trascorso un
adeguato periodo di convalescenza per recuperare le masse muscolari perse, sara
certamente possibile riaffrontare un corretto programma di allenamento.

Influenza degli ormoni tiroidei sull’apparato cardiovascolare
e  Gli ormoni tiroidei contribuiscono a mantenere I’'omeostasi cardiovascolare in
quanto modulatori essenziali della funzione contrattile miocardica e del tono
vascolare periferico.
. Le alterazioni cardiovascolari possono costituire la piu evidente espressione clinica
di disfunzione tiroidea.

Effetti
cardiovascolari
degli ormoni
tiroidei:
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Gli effetti degli ormoni tiroidei su cuore e apparato cardiovascolare

Nelle persone che presentano una condizione clinica di ipertiroidismo e frequentemente
riscontrato 'aumento della frequenza cardiaca, mentre in quelle con ipotiroidismo si
rileva invece una riduzione del ritmo dei battiti del cuore. Tutto cid da un’indicazione
chiara della stretta relazione esistente fra i livelli degli ormoni della tiroide e la
funzione cardiovascolare.

Gli ormoni tiroidei influenzano cuore e vasi in una maniera molto profonda.

Gli ormoni della tiroide sviluppano sia effetti che coinvolgono I’espressione e la
soppressione dei geni, sia altre azioni che esulano da tali processi. Ad esempio, a livello
delle cellule che costituiscono il cuore, la T3 cambia la composizione delle catene di
proteine che permettono la contrazione del muscolo e cid modula la forza di contrazione
del cuore. Un altro livello di intervento € quello che riguarda i flussi degli ioni di calcio, in
quanto corrette concentrazioni di quest’ultimo elemento, nei diversi compartimenti delle
cellule del cuore, sono indispensabili per I'efficacia delle sue contrazioni.

Altre influenze degli ormoni tiroidei sull’organo non passano attraverso la modulazione
dell’espressione dei geni, ma sono altrettanto importanti per mantenere gli equilibri di
funzionamento dell’organo.

Una relazione molto interessante e fra ormoni della tiroide e meccanismi di
cardioprotezione.

Tali meccanismi, servono a far fronte alle continue necessita di adattamento della
struttura dell’organo alle variazioni delle richieste dell’organismo e a riparare i danni che
subisce il cuore, come quelli provocati da un infarto del miocardio.

Gli ormoni della tiroide attivano meccanismi di cardioprotezione, stimolano la crescita
delle cellule, favoriscono la formazione di nuovi vasi e permettono un adattamento
del metabolismo del tessuto del cuore in base alle necessita. Anche sui vasi
sanguigni, gli effetti degli ormoni della tiroide sono rilevanti e riguardano sia la funzione
delle cellule endoteliali, che ne tappezzano il lume, sia il tono del muscolo liscio, presente
nella parete dei vasi, dal quale dipendono vasodilatazione e vasocostrizione.

Esiste inoltre una relazione fra ormoni tiroidei e rischio di formazione di trombi.

Nell’ipertiroidismo, il rischio di formazione di trombi aumenta sensibilmente.
Considerati i molteplici effetti degli ormoni tiroidei su cuore e vasi, € chiaro che gli effetti
delle disfunzioni della tiroide vanno oltre la sola variazione della frequenza cardiaca.
Infatti, nell’ipertiroidismo, oltre al’aumento del ritmo dei battiti, si osservano un
incremento del volume di sangue pompato ad ogni contrazione, un aumento della forza
della contrazione stessa e queste modifiche, insieme alla vasocostrizione nelle parti
periferiche dell’organismo, possono provocare ipertensione arteriosa.

Questo insieme di alterazioni, che di solito si risolve curando adeguatamente
I'ipertiroidismo, pud evolvere in quadri piu gravi, se non viene ristabilito I'eutiroidismo.

In termini di alterazioni della frequenza, si puo verificare una fibrillazione atriale, sempre in
conseguenza degli effetti della T3 sulla funzione cardiaca.
Solo una limitata percentuale di persone con ipertiroidismo sviluppa fibrillazione atriale,
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circa il 10-15%, ma e vero che si tratta di una prevalenza 20 o 30 volte superiore a quella
della popolazione generale (0.5%).

Altre conseguenze degli effetti cardiaci degli ormoni tiroidei, nell’ipertiroidismo non
adeguatamente trattato, possono essere lo sviluppo di infarto del miocardio o
Pinsufficienza cardiaca. Rispetto all’ipertiroidismo evidente da un punto di vista clinico,
la forma subclinica espone a rischi minori di evoluzione verso quadri gravi delle alterazioni
cardiovascolari, ma tali rischi superano comunque quelli rilevabili nella popolazione
generale.

»  Sia I'ipotiroidismo clinicamente evidente, che quello subclinico, hanno effetti
negativi su cuore e vasi e, anche in questi quadri le modificazioni non riguardano
solo la frequenza cardiaca.

* Nell’ipotiroidismo si osservano, riduzione del ritmo dei battiti del cuore, minore
riempimento dei ventricoli nella fase di diastole, diminuzione della forza di
contrazione dell’organo e riduzione del volume di sangue pompato ad ogni
contrazione.

. Oltre che sul cuore, I’ipotiroidismo ha effetti negativi anche sulla parete dei vasi,
aumentando la contrazione dei muscoli che la compongono e favorendo
I’accumulo di colesterolo nell’ambito della sua struttura.

Come per l'ipertiroidismo, anche per le forme clinicamente evidenti e subcliniche
dell’ipotiroidismo, il trattamento della disfunzione della tiroide minimizza o annulla
gli effetti negativi sull’apparato cardiovascolare, mentre il mancato ristabilimento di
corretti livelli degli ormoni tiroidei, aumenta il rischio di malattie cardiovascolari
gravi.

Un corretto livello degli ormoni della tiroide contribuisce a mantenere sotto
controllo:

* ritmo delle contrazioni del cuore

» forza di contrazione del cuore

* volume di sangue pompato a ogni contrazione

* contrazione dei muscoli della parete dei vasi sanguigni

. pressione arteriosa

 formazione di trombi.

Atleti amatoriali o professionisti che hanno subito un intervento di tiroidectomia,
ovvero di asportazione della ghiandola tiroidea, possono senz’altro proseguire la
loro attivita sportiva, a patto che venga seguita un’adeguata terapia ormonale
sostitutiva.

Tendini e tiroide

Soprattutto in alcuni sport, dal calcio al basket, agli sport di endurance, al podismo sono
frequenti le situazioni di patologia tendinea, sia acuta sia cronica. Pud sembrare strano,
ma in questi casi puo essere consigliabile effettuare una valutazione della funzione
tiroidea.

Il professor Maffulli, un medico sportivo Italiano che lavora a Londra, ha compiuto studi
estremamente interessanti in tal senso, dimostrando una chiara correlazione tra la
funzione tiroidea e due forme di tendinopatia: la tendinopatia scapolo-omerale e la
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tendinopatia achillea.

Secondo le sue ricerche I'ormone tiroideo va a incidere sulla rigenerazione tendinea, in
particolare sulla sintesi di una sostanza chiamata proto-collagene1, che e il maggior
costituente dei nostri tendini.

SE FAI SPORT E SOFFRI DI PROBLEMI Al TENDINI CONTROLLA LA TUA TIROIDE

L’azione degli ormoni tiroidei si sviluppa tramite la presenza di un loro recettore in molti
organi e tessuti e, studi recenti, hanno dimostrato la presenza di recettori degli ormoni
tiroidei nei tendini, ipotizzando un possibile ruolo della tiroide nella proliferazione e
apoptosi (morte cellulare programmata) dei tenociti umani isolati dai tendini.

| tendini maggiormente interessati dal processo sono quelli delle ginocchia, dei gomiti
(gomito da tennista), della spalla (cuffia dei rotatori) e il tendine d’Achille soprattutto nei
podisti e nei calciatori, ma anche in soggetti sedentari,

obesi e persone con problemi metabolici.

Recenti studi hanno evidenziato una possibile connessione
tra malattie metaboliche e I'insorgenza di tendinopatie, non
si tratta solo di diabete e obesita, ma anche di altre
problematiche metaboliche quali I'ipercolesterolemia
strettamente legate con I'inflammazione dell’apparato
muscolo-scheletrico.

Il professor Maffulli hai ipotizzato in una recente review una
associazione tra le tendinopatie e le patologie tiroidee.

La tiroxina (FT4), € importante sia per la sintesi del collagene sia per il metabolismo della
matrice cellulare, nell’l’'ipotiroidismo si evidenzia 'accumulo di glicosaminoglicani nella
matrice extracellulare, che pu0, a sua volta, predisporre alla calcificazione tendinea.
Questi glicosaminoglicani sono coinvolti anche nella patogenesi della sindrome del tunnel
carpale in soggetti affetti da ipotiroidismo. L’aumento dei glicosaminoglicani, e di altri
mediatori dell’infiammazione sono stati osservati anche nell’esoftalmo (protrusione del
bulbo oculare che rappresenta una complicazione del morbo di Basedow)
nell’ipertiroidismo.

Dalla review el professor Maffulli possiamo cogliere interessanti novita:
* Llipertiroidismo & accompagnato da un aumento dei tassi di catabolismo di
collagene mentre I'ipotiroidismo & accompagnato da una diminuzione dei tassi di
catabolismo del collagene.

* | recettori tiroidei sono presenti anche a livello tendineo ed hanno un probabile
ruolo nella proliferazione, apoptosi e differenziazione dei tenociti umani (cellule
isolate dal tendine). Questo ruolo degli ormoni tiroidei FT3 e FT4, € dose
dipendente .
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*  Gli ormoni tiroidei sembrano svolgere un’azione protettiva contro I’apoptosi indotta
da ipossia cellulare (’'ipossia € stata osservata durante la rottura tendinea).

. Gli ormoni Tiroidei sembrano esercitare un’azione favorevole nei confronti delle
tendinopatie.

e  Su mille pazienti operati a tendini, si & riscontrato nelle donne una percentuale di
associazione con patologia tiroidea di oltre il cinquanta per cento.

* Invitro, si & osservato che sotto stimolo degli ormoni tiroidei insieme con Vitamina
C, i tenociti producono molto piu collagene di tipo |, che rappresenta la struttura
proteica essenziale dei tendini sani.

Disfunzione tiroidea e attivita fisica: implicazioni cliniche e terapeutiche

* Le disfunzioni tiroidee e, in particolare, I'ipotiroidismo sono malattie complesse
caratterizzate da segni e sintomi che possono aver un impatto notevolmente negativo
sulla qualita della vita e sulla performance in corso di attivita fisica

+ L’intolleranza all’esercizio fisico in condizioni di ipotiroidismo non trattato
multifattoriale e dipende dall’insieme di limitazioni funzionali dei diversi apparati.

+ Gli ormoni tiroidei preservando le funzioni cardiovascolari, respiratorie e muscolari a
riposo e durante I'esercizio rappresentano il fattore limitante per la tolleranza
all’esercizio in condizioni di ipotiroidismo.

+ Un’adeguata terapia ormonale sostitutiva in condizioni di ipotiroidismo, oltre a
migliorare la qualita della vita concorre a garantire buoni risultati sportivi durante
I"attivita fisica.

+ Tuttavia, I'intolleranza all’esercizio nei pazienti con ipotiroidismo conclamato e, in
misura minore, in pazienti con ipotiroidismo subclinico, non & sempre reversibile in
seguito ad una adeguata terapia ormonale sostitutiva.

In questo tipo di pazienti si assiste ad una minor tolleranza all’attivita fisica che porta a
sua volta ad una minor attivita fisica praticata con conseguente peggioramento della
qualita della vita in quanto viene meno il beneficio psico-fisico di cui si giovano i soggetti
che praticano un’attivita fisica regolare.

In generale uno stile di vita attivo basato su una regolare attivita fisica di tipo aerobio &
raccomandata in tutti i soggetti ed in particolare in pazienti con ipotiroidismo in quanto in
grado di migliorare la qualita della vita indipendentemente dalla condizione di
ipotiroidismo.

Gli autori hanno concluso che i risultati del loro studio indicano che le donne con
ipotiroidismo subclinico hanno un piu lento adattamento della frequenza cardiaca, nel
passaggio dal riposo all’attivita fisica, rispetto alle eutiroidee.

Questo ritardo di adattamento e piu evidente in chi ha un livello abituale di attivita fisica
ridotto.
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Azione termogenetica

Gli ormoni tiroidei contribuiscono in modo fondamentale alla spesa energetica ed alla
produzione di calore, regolando direttamente il metabolismo basale.

In condizioni di riposo e a digiuno 1 L di ossigeno & equivalente a 4.83 kcal:

il 25% della spesa € a carico degli organi viscerali (fegato, reni, cuore)

- 10% del sistema nervoso centrale
- 10% dell’attivita respiratoria
- 65% dell’apparato muscolare scheletrico.

Il consumo di ossigeno a riposo (resting energy expenditure, REE) € maggiore nel sesso
maschile che in quello femminile.

In caso di IPOTIROIDISMO la REE é ridotta del 40%.
In caso di IPERTIROIDISMO |a REE puo aumentare del 25 -50%.

Effetti sul metabolismo glucidico

+ inducono la produzione epatica di glucosio

— —> aumenta la glicogenolisi e la gluconeogenesi

+ promuovono l'utilizzazione del glucosio

— —-> attivita di enzimi coinvolti nell’ossidazione del glucosio

Lipolisi e lipogenesi

+ stimolano I’attivita della lipasi ormono-sensibile — lipolisi
+ stimolano la sintesi e I’ossidazione del colesterolo e la sua conversione in acidi bilari
* lipogenesi : favorita la sintesi di acidi grassi ( Tsintesi di enzima malico)

effetto prevalente su lipolisi = aumenta la disponibilita di ac. grassi, che possono essere
ossidati e formare ATP, utilizzato per la termogenesi

Sintesi proteiche

Aumento delle sintesi proteiche (proteine strutturali, enzimi, ormonj)— — — —- >> effetto
trofico sul muscolo

« Stimolano I'ossificazione endocondrale, la crescita lineare e la maturazione dei centri
epifisari.

« Favoriscono la maturazione e I’attivita dei condrociti nella cartilagine della lamina di
accrescimento.

+ Gili effetti sulla crescita lineare sono in buona parte mediati dalla loro azione sulla
secrezione di GH e di IGF-I.

+ Hanno azione sulla matrice proteica e sulla mineralizzazione dell’osso.

+ Nell’adulto, accelerano il rimodellamento osseo con effetto prevalente sul
riassorbimento. Gli osteoblasti posseggono recettori per T3.

N..B. Se in eccesso gli ormoni tiroidei promuovono il CATABOLISMO delle proteine

muscolari = gli aminoacidi derivanti dalla loro degradazione divengono substrato
energetico.
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Effetti sul sistema nervoso centrale

Regolano lo sviluppo e la differenziazione del sistema nervoso centrale durante la vita
fetale e nelle prime settimane di vita, quando assicurano una corretta mielinizzazione delle

strutture nervose

— —> Deficit della funzionalita tiroidea in epoca precoce comportano gravi ripercussioni
sul SNC e possono compromettere il quoziente intellettivo del soggetto.
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CONSEGUENCZE DI PATOLOGIE DELL’ASSE

SULLA PERFORMANCE :

TSH muiL

1000 4
.

Normal TSH

Undetactable
values

T T T T T T T T d
04 08 1.2 20 24 28 32 36 40
FT, (ng/dL)

Hypo- " .
I thyroid Euthyroid | Hyperthyroid |

IPERTIROIDISMO: eccessivi livelli circolanti di ormoni tiroidei.

1y

2)

3)

4)

MIOPATIA: effetti sul muscolo (sopratutto a livello prossimale): il muscolo ¢ debole e
facilmente affaticabile. E atrofico e infiltrato da adipociiti e linfociti. Vi sono anomalie dei
mitocondri. L’eletromiografia registra potenziali d’azione pil brevi.

Effetti sull’osso: Aumenta ’escrezione di calcio e fosforo, Demineralizzazione ossea, Fratture
(talvolta) .

Effetti sul metabolismo: Aumento del metabolismo basale; Aumento dell’appetito; Intolleranza
al calore;Talvolta lieve aumento della temperatura corporea;

Effetti sul metabolismo: Aumentano la sintesi ma soprattutto la degradazione delle proteine
Diminuiscono le proteine tissutali; Il bilancio azotato diviene negativo con calo di peso, perdita
di tessuto muscolare, debolezza; Aumentano la sintesi ma soprattutto la degradazione dei
trigliceridi e del colesterolo; Diminiuscono i livelli plasmatici di colesterolo ed aumentano
quelli dei trigliceridi.

E una condizione di spiccato catabolismo;
Si associa ad una ridotta tolleranza dello sforzo
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IPOTIROIDISMO: bassi livelli circolanti di ormoni tiroidei.
QUADRI:

1. Ipotiroidismo con compensatorio aumento volume della tiroide (gozzo) per transitorio
o progressivo difetto nella biosintesi di ormoni tiroidei;

2. Perdita permanente o atrofia del tessuto tiroideo;

3. Ipotiroidismo transitorio;

4. Ipotiroidismo centrale da insufficiente stimolazione della tiroide per deficit ipotalamico
o ipofisario;

5. Laresistenza di ormoni tiroidei.

« Effetti sul Sistema Nervoso Centrale:
- nella vita fetale = grave ritardo mentale;
- nella vita adulta = rallentamento generale delle funzioni corticali.

- Effetti sulla cute:

- accumulo di acido ialuronico

-alterazione della composizione del derma —->ritenzione idrica (induzione di edema ed
aumento di peso).

« Effetti sul muscolo:
Il muscolo ¢ rigido e dolente, soprattutto alle basse temperature.
Il movimento & lento per un rallentamento dei tempi di contrazione La massa muscolare
e ridotta, ma puo aumentare a causa del mixedema. L’elettromiografia puo evidenziare
alterazioni dei potenziali d’azione Le fibre muscolari (prevalgono le tipo I) sono rigonfie,
prive della normale striatura, con depositi di mucina.

* Effetti sul metabolismo:
Si riducono il metabolismo energetico e la produzione di calore:

- il metabolismo basale si riduce;

- ’appetito cala;

- c’¢ intolleranza alle basse temperature;

- la temperatura corporea puo calare lievemente.
Calano la sintesi e la degradazione delle proteine.
Il bilancio azotato & lievemente positivo.

Calano la sintesi e la degradazione dei trigliceridi e del colesterolo.
Aumentano i livelli plasmatici di colesterolo e calano quelli degli acidi grassi liberi =
profilo aterogeno.

Si associa ad una ridotta tolleranza dello sforzo.
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PROMOZIONE DEGLI STILI DI VITA CORRETTI NELLA POPOLAZIONE.

ATTIVITA’ FISICO-SPORTIVA (lezione 20)

| determinanti della salute sono fattori la cui presenza provoca cambiamenti dello
stato di salute dei cittadini in positivo o in negativo.
Studi internazionali hanno valutato una stima quantitativa dell’impatto di alcuni fattori
sulla longevita della popolazione; a tal fine sono stati utilizzati alcuni indicatori indiretti
dello stato di salute.

. fattori socio-economici e gli stili di vita contribuiscono al 40-50%;

. lo stato e le condizioni dell’ambiente per il 20-30%;

» eredita genetica per un ulteriore 20-30%;

*  servizi sanitari per il 10- 15%.

L’Organizzazione Mondiale della Sanita ha proposto un elenco di prerequisiti per la
salute, cioé situazioni che devono essere presenti all’interno delle comunita per
promuovere la consapevolezza e la messa in atto di comportamenti salutari dei suoi
membri.

Tra i determinanti della salute nel secondo livello di identificazione ci sono gli stili di vita
individuali, nell’ambito dei quali si colloca la sedentarieta, che € modificabile attraverso
I’applicazione di appropriate politiche e strategie di intervento preventivo e promozione
della salute.

Sono importanti a riguardo, le reti sociali per la comunita. Se inadeguate, queste possono
contribuire a compromettere il benessere psicosociale dell’individuo; al contrario, se sono
ben funzionati, sono una risorsa per tutta la comunita. Allo stesso modo, & possibile
incidere su fattori strutturali, ad esempio socio- economici e socio- culturali; o
individuali, ad esempio il livello di istruzione e lo stato professionale.

PREVENZIONE PRIMARIA ATTRAVERSO L’ESERCIZIO FISICO

Anche se gia Ippocrate e Galeno hanno riconosciuto i benefici dell’attivita fisica,
I'identificazione dell’importanza dell’esercizio fisico si € verificata solo nel XX secolo.

PROBLEMI DI VALUTAZIONE DELLESPOSIZIONE

Importanti cambiamenti riguardanti il ruolo dell’esercizio sono stati confermati con le
raccomandazioni del 2013 della Task Force per le Nazioni Unite per la Prevenzione.
La Task Force ha fornito importanti raccomandazioni per i pazienti sedentari riguardo
all’attivita fisica da svolgere.

L’inattivita fisica & da tempo riconosciuta come un fattore di rischio per malattia
coronarica, ma molti medici ritengono che tale fattore sia relativamente poco importante
rispetto ad altri fattori di rischio quali il fumo di sigaretta e la pressione arteriosa elevata.
Viceversa, alcune osservazioni riportano come I’associazione tra inattivita fisica e
malattia coronarica non sia di molto inferiore a quella dell’ipertensione arteriosa,
dell’ipercolesterolemia e del fumo.

L’attivita fisica e associata a tassi piu bassi di tutte le cause di mortalita, nonché
della malattia coronarica e della mortalita per cancro. Inoltre, la maggiore riduzione del
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rischio relativo si e verificata passando da un livello piu basso di attivita fisica a quello
moderato. Questi dati suggeriscono che anche modesti miglioramenti nei livelli di attivita
fisica tra le persone meno allenate possono portare a notevoli benefici per la salute della
comunita. Durante la visita effettuata in pazienti fisicamente inattivi si dovrebbe sempre
incoraggiare I'attivita regolare, lieve- moderata, come ad esempio la camminata veloce.

* In passato, le prescrizioni di esercizio hanno tipicamente suggerito attivita
relativamente intense, come jogging, per almeno 20 minuti almeno 3 volte alla
settimana.

» Adesso € consigliabile che tutti i pazienti siano invitati ad intraprendere un’attivita
fisica regolare in un programma adeguato al loro stato di salute e stile di vita.

. Coloro che sono alle prime armi dovrebbero iniziare con un livello regolare, basso o
moderato. Il loro obiettivo dovrebbe essere quello di intraprendere un’attivita come
la passeggiata veloce almeno 3 volte alla settimana per almeno 30 minuti.

* | pazienti inattivi rispettano piu le raccomandazioni per un regolare programma di
esercizio fisico se non comporta interferenze significative con altri aspetti della loro
vita.

e Camminare, quando e fatto in modo veloce, € I'attivita ideale che soddisfa queste
raccomandazioni e puo servire come primo passo per successive attivita piu
vigorose.

ATTIVITA FISICA

L’attivita fisica nella prevenzione primaria dovrebbe iniziare nei primi anni della scuola e
continuare per tutta la vita di un individuo. Le scuole devono specificamente designare
programmi di educazione fisica con attivita aerobiche per i bambini anche in eta precoce.
| programmi di educazione fisica dovrebbero includere sport ricreativi come corsa,
danza, nuoto oltre a tipi di esercizi di rinforzo muscolare attentamente selezionati
con la possibilita di utilizzare anche piccole resistenze esterne come pesi liberi e/o
attrezzature specifiche. Dovrebbero anche essere promosse informazioni al fine di
ottenere uno stile di vita attivo per i bambini al di fuori della scuola.

Durante la visita del paziente, i medici e il personale sanitario dovrebbero discutere
riguardo ai livelli di attivita fisica abituali del soggetto e fornire in seguito
prescrizioni di esercizio fisico. In alcuni casi, si potrebbero fornire suggerimenti
sull’attuazione delle raccomandazioni sull’attivita fisica sul luogo di lavoro.

L’intensita, la durata e la frequenza, nonche la tipologia e la progressione sono parametri
che devono essere considerati in tutti i tipi di programmi di esercizio fisico.

Poiché i bambini e gli adolescenti diventano adulti e spesso interrompono I’attivita
sportiva svolta durante il periodo della scuola e dell’universita, la prevenzione primaria
deve includere un piano che consenta di mantenere un livello adeguato di attivita fisica
durante questo periodo.

Idealmente questa attivita dovrebbe essere effettuata per almeno 30-60 minuti da 4 a 6
volte a settimana o 30 minuti per la maggior parte dei giorni della settimana. La
frequenza, la durata, I'intensita, la tipologia e la progressione dell’attivita dovrebbero
essere individualizzati anche per promuovere il piacere personale di svolgere |’esercizio e
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per garantire una maggiore aderenza al programma. A tal fine i soggetti possono utilizzare
determinati parametri per verificare I'intensita dell’esercizio, come il respiro e/o un livello
di affaticamento considerato “un po’ duro” su una scala di percezione dello sforzo (scala
di Borg).

Anche la frequenza cardiaca puo aiutare in questo contesto, fornendo informazioni che
possono essere misurate durante I'esercizio fisico.

L’esercizio dovrebbe comprendere attivita aerobiche come il ciclismo (cyclette o
bicicletta), il cammino, la corsa, il nuoto e altri sport tipicamente effettuati durante il
tempo libero.

Occorre indossare scarpe e abbigliamento idoneo per il caldo, freddo e umidita.

Esercizi di rinforzo muscolare con pesi liberi o con macchinari dovrebbero essere
eseguiti 2-3 volte a settimana.

Questi esercizi dovrebbero comprendere 8-10 esercizi composti da 10-15 ripetizioni per
serie (arti superiori, spalle, pettorali, addominali, dorsali, arti inferiori, anche) eseguiti a
moderata intensita. Questa tipologia di esercizi tende a completare I'effetto dell’esercizio
aerobico.

In particolare, I'effetto principale di tale allenamento € lo sviluppo del tono muscolare,
cosi come il rafforzamento della muscolatura di tutto il corpo.

L’effetto a lungo termine di qualsiasi programma di attivita fisica e influenzato
dall’aderenza.

Molti alberghi dispongono di una palestra con pista o tapis roulant, pesi, che permettono
ai viaggiatori, che sono lontani dalla loro solita routine, di mantenere un programma di
esercizi.

L’attivita fisica misurata in tempo totale o chilocalorie a settimana & appropriata e puo
essere raggiunta con varie combinazioni di programmazione, quali 10-15 minuti al
mattino e a mezzogiorno e/o una seduta pomeridiana/sera.

Molte persone possono programmare periodi di esercizio piu lunghi e meno frequenti.
Mentre diminuisce I'intensita, la frequenza e la durata dovrebbero aumentare e viceversa.

Il “dosaggio” o la spesa totale calorica alla settimana devono essere individualizzati.

Diverse metodologie di valutazione della capacita funzionale sono di interesse ma non
necessarie per la prevenzione primaria. Molte persone che si allenano regolarmente
preferiscono avere misure periodiche di consumo di ossigeno per valutare il loro livello di
allenamento, ma questo non viene raccomandato regolarmente.

Tuttavia, i test di valutazione devono essere effettuati in coloro che sono considerati
ad alto rischio di malattie cardiovascolari (es. quelli con ipertensione o livelli
anormali di lipidi nel sangue).

CONCLUSIONI

« Lattivita fisica regolare e continuativa € un importante determinante di salute pubbilica,
che consente non solo di ridurre considerevolmente I'impatto di fattori di rischio
modificabili (come lo stress, la sedentarieta, la dieta non equilibrata), ma anche di
ridurre le conseguenze potenzialmente sfavorevoli di fattori di rischio cardiovascolare
maggiori (come ipertensione, ipercolesterolemia, obesita, iperglicemia, sindrome
metabolica).
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« | benefici derivanti dall’attivita fisica sulla
prevenzione dello sviluppo delle malattie
cardiovascolari sono vantaggiosi non solo da un
punto di vista clinico, ma anche economico-
sanitario, dal momento che possono
raggiungere ampi strati della popolazione
generale e diverse fasce di eta, non
comportando alcun costo aggiuntivo.

+ Uno stile di vita attivo presente sin dall’infanzia
favorisce la salute e la longevita negli anni
dell’eta adulta ed avanzata.

RACCOMANDAZIONI PER LA PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE IN ITALIA
(lezione 21)

“Lo sviluppo di strategie di prevenzione moderne ed efficaci, basate sul’implementazione
dei corretti stili di vita e su interventi farmacologici consolidati dalle evidenze, si propone
oggi come lo strumento principale per sconfiggere le malattie cardiovascolari, per
garantire una migliore qualita di vita nell’eta avanzata e per assicurare la sostenibilita
socio-economica futura del nostro Sistema Sanitario Nazionale. “

Massimo Volpe
Presidente Societa Italiana per la Prevenzione Cardiovascolare (SIPREC)

Gestione e prescrizione dell’attivita fisica/training fisico

Secondo la definizione dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), per attivita
fisica si intende qualsiasi movimento corporeo prodotto dai muscoli scheletrici che
richieda

un dispendio energetico.

Nella pratica di ogni giorno si tende, pero, a confondere un programma di esercizio fisico
con 'attivita fisica e I'attivita motoria.

. L’attivita fisica comprende varie forme di movimento oltre lo sport, come
camminare, andare in bicicletta, fare le faccende domestiche, ballare, giocare,
svolgere il proprio lavoro, etc.

* Lesercizio fisico € quindi solo uno dei modi con cui & possibile essere
fisicamente attivi; non & sinonimo di attivita fisica, & semplicemente una
sottocategoria della stessa. Esso puo essere definito come «un’attivita fisica
programmata, strutturata, ripetitiva, il cui obiettivo & quello di migliorare o
mantenere uno stato di efficienza fisica (fitness)» .

L’inattivita fisica, & identificabile come il quarto fattore di rischio di mortalita globale
(responsabile del 6% di tutti decessi).

E preceduta solo dall’ipertensione arteriosa (responsabile del 13% delle morti), dal fumo
(9%) e dall’iperglicemia (6%), a seguire il sovrappeso e I'obesita (5%). Inoltre, I'inattivita
fisica e causa di circa il 21-25% dei tumori di mammella e colon, del 27% dei casi di
diabete e di circa il 30% dei casi di cardiopatia ischemica.
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Per tale motivo, nella pubblicazione del 2010 Global Recommendations on Physical
Activity for Health, OMS, allineandosi con le linee guida americane, definiva i livelli di
attivita fisica raccomandati per tre gruppi di eta:

e giovani (5-17 anni);
. adulti (18-64 anni);
e anziani (=65 anni).

Sintesi delle raccomandazioni:

* per bambini e ragazzi (5-17 anni): almeno 60 minuti al giorno di attivita moderata-
vigorosa, includendo almeno 3 volte alla settimana esercizi per la forza, che possono
consistere in giochi di movimento o attivita sportive;

« per gli adulti (18-64 anni): almeno 150 minuti alla settimana di attivita moderata o 75
minuti di attivita vigorosa (o combinazioni equivalenti delle due) in sessioni di almeno 10
minuti per volta, con rafforzamento dei maggiori gruppi muscolari da svolgere almeno 2
volte alla settimana;

+ per gli anziani (=65 anni): le indicazioni sono le stesse degli adulti, con I'avvertenza di
svolgere anche attivita orientate all’equilibrio per prevenire le cadute.

Chi fosse impossibilitato a seguire in pieno le raccomandazioni, deve fare attivita fisica
almeno 3 volte alla settimana e adottare uno stile di vita attivo adeguato alle proprie
condizioni.

CRITERI GENERALI PER LA PRESCRIZIONE DI UN PROGRAMMA DI ESERCIZIO
FISICO STRUTTURATO
La corretta prescrizione di un programma di esercizio fisico prevede la definizione dei
seguenti parametri:

» tipologia di esercizio

e intensita

e durata

* frequenza (numero di sedute nel tempo)

* modalita di allenamento

Tipologia di esercizio
Per tipologia di esercizio si intende la specifica attivita utilizzata nella seduta di training:
. pedalare
. nuotare
e camminare
*  esercizi a corpo libero con o senza carico
*  esercizi utilizzando macchine isotoniche

La selezione dell’attivita dipendera dalle preferenze del soggetto, dall’obiettivo prefissato,
dalle eventuali comorbilita, dai costi e da altre variabili individuali e situazionali.

Intensita

L’intensita viene definita comunemente utilizzando parametri quali:

+ percentuale della frequenza cardiaca massima (FC max), stimata abitualmente
con la formula classica: 220 - eta del soggetto;

+ percentuale della frequenza cardiaca di riserva (“heart rate reserve”, HRR) + FC a
riposo;

* percentuale del massimo consumo di ossigeno (VO2 max);
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« carico di lavoro;

« livello di sforzo percepito.

E’ necessario pero precisare che nei soggetti affetti da patologia cardiovascolare
non deve essere utilizzata la FC max teorica bensi quella effettiva, vale a dire
guella raggiunta durante un test da sforzo in terapia farmacologica ottimizzata.

Riferendosi alla prescrizione di esercizio fisico in soggetti con patologie cardiovascolari,
sarebbe preferibile utilizzare, perché maggiormente correlata con i parametri derivati dal
VO2 max, la HRR che rappresenta la differenza tra la FC max (raggiunta durante la prova
da sforzo) e la FC a riposo (misurata prima di intraprendere qualsiasi sforzo fisico e in
condizioni di assoluto rilassamento). Karvonen e Vuorimaa negli anni ‘80 introdussero una
formula per il calcolo della FC allenante basata sulla HRR: [(FC max — FC a riposo) x %
intensita] + FC a riposo.

Il calcolo dell’intensita nella prescrizione dell’esercizio fisico in soggetti affetti da
cardiopatia dovrebbe essere nella pratica clinica basato su tale formula che, rispetto alla
percentuale della FC max, tiene conto della FC a riposo che non solo differisce da
individuo a individuo ma che viene notevolmente influenzata dalla terapia beta-bloccante
(terapia assunta in un’alta percentuale di pazienti cardiopatici).

Un’ulteriore modalita di calcolo dell’intensita dell’esercizio e rappresentata dalla
percentuale del VO2 max che rappresenta la massima potenza che la macchina umana
puod esprimere sulla base dei processi metabolici ossidativi.

Anche per il VO2 vale quanto detto per la FC: nel contesto delle patologie
cardiovascolari non si puo utilizzare un valore teorico o stimato ma solo il valore
reale misurato, cioé il VO2 piu alto raggiunto durante un test da sforzo in terapia
farmacologica ottimizzata, comunemente indicato come VO2 di picco.

Ulteriori modalita disponibili per definire I'intensita dell’esercizio sono: carico di lavoro e
il livello di sforzo percepito.

« Il carico di lavoro pu0 essere espresso in Watt o velocita + pendenza se si fa riferimento
ad un ergometro e in kg se si fa riferimento a un bilanciere o0 a una macchina isotonica.

« Il livello di sforzo percepito per eseguire una data attivita si rileva comunemente
utilizzando la scala di Borg, una scala di 15 numeri crescenti (da 6 a 20). | punti della
scala sono in relazione con i valori della FC durante uno sforzo fisico:

il valore piu basso della scala (#6) corrisponde idealmente a 60 b/min, mentre il valore piu
alto (#20) corrisponde ad una FC di 200 b/min.

Basandosi su tali concetti I’American College of Sports Medicine, nel 1998, suddivise
I'intensita dell’esercizio in sei diversi livelli:

1.molto leggera 2.leggera 3.moderata 4.vigorosa 5.molto intensa e 6.massimale
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| livelli comunemente utilizzati per la prescrizione dell’esercizio fisico sono quindi i
seguenti:

1. intensita lieve:

« 35-55% della FC max teorica o reale,
+ 20-40% di HRR + FC a riposo,

+ 20-40% del VO2 di picco o di riserva,
+ 10-11 della scala di Borg 6/20;

2. intensita moderata:
+ 55-70% della FC max teorica o reale,

* 40-60% di HRR + FC a riposo,
+ 40-60% del VO2 di picco o di riserva,
+ 12-13 della scala di Borg 6/20;

3. intensita vigorosa:
* 70-89% della FC max teorica o reale,

+ 60-84% della HRR + FC a riposo,
+ 60-84% del VO2 di picco o di riserva,
* 14-16 della scala di Borg 6/20.

L'intensita puo essere valutata in maniera assoluta, come quantita di energia consumata
per minuto di attivita, distinguendola in:

- lieve: 1.1-2.9 volte il consumo energetico a riposo (0 MET, equivalente metabolico);

* moderata: 3.0-5.9 volte il consumo energetico a riposo;

* vigorosa: >6.0 volte il consumo energetico a riposo.

In mancanza di sistemi di monitoraggio (cardiofrequenzimetro, misura del VO2),
qualitativamente, I’'intensita moderata puo essere definita come un esercizio tale da far
aumentare la FC e la sudorazione permettendo al contempo di sostenere una
conversazione.

L’intensita vigorosa, invece, € quel tipo di esercizio in grado di causare un significativo
aumento della FC e della frequenza respiratoria permettendo al contempo di pronunciare
solo poche parole senza fermarsi per riprendere fiato.

Durata e frequenza

Oltre al parametro intensita, per una corretta prescrizione, dovranno essere specificate
anche la durata e la frequenza degli allenamenti.

e Perla durata, come indicato dalle linee guida europee in prevenzione primaria, Si
raccomandano almeno 2.5 ore alla settimana di attivita ad intensita moderata
oppure almeno 1.25 ore alla settimana di attivita vigorosa oppure una
combinazione tra le due (ricordando che 2 minuti di attivita moderata
corrispondono grosso modo a 1 minuto di attivita intensa).

e In prevenzione secondaria, € raccomandata, invece, un’attivita aerobica di intensita
da moderata a vigorosa (naturalmente dopo attenta stratificazione del rischio
cardiovascolare del soggetto), per almeno 30 minuti per sessione con una
frequenza di almeno 3 sessioni settimanali.
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Modalita di allenamento

Tradizionalmente in ltalia la modalita di allenamento piu diffusa e utilizzata anche in
ambito riabilitativo € quella a carico costante. Tuttavia, la letteratura scientifica € ormai

concorde nel considerare efficace e sicuro anche il lavoro intervallato.

Questo tipo di allenamento, della durata di 20-30 minuti, prevede la successione di brevi
fasi di lavoro ad alta intensita, seguite da fasi di durata analoga (o lievemente superiore) di
recupero con un lavoro muscolare blando.

| carichi di lavoro, la durata e I'intensita devono essere stabiliti in base alle
caratteristiche cliniche del soggetto, avvalendosi di protocolli sia ad alta sia a bassa
intensita.

Rispetto ai protocolli standard di allenamento a carico costante, con questo tipo di attivita
si otterrebbero risultati analoghi o lievemente superiori in termini di incremento del VO2
max e di riduzione del consumo miocardico d’ossigeno per carichi di lavoro
sottomassimali, mentre migliorerebbe, in modo piu evidente, la soglia anaerobica.

Cio consentirebbe I’esecuzione in maniera piu agevole di molte attivita della vita
quotidiana, generalmente eseguite a un’intensita di lavoro che, per soggetti ischemici,
puo essere proprio quella della soglia anaerobica.

Nello studio randomizzato di Wisloff et al., condotto in pazienti con scompenso cardiaco
post-infartuale, I'“interval training” € apparso superiore rispetto all’esercizio a carico
costante, continuo, a intensita moderata, in quanto capace di agire sul rimodellamento
del ventricolo sinistro, sulla capacita aerobica, sulla funzione endoteliale e sulla qualita di
vita. Il motivo di tale risultato € ancora in parte sconosciuto, ma € ragionevole pensare
che un piu alto stress durante le fasi di lavoro a elevata intensita determini una maggiore
risposta a livello cellulare e molecolare.

Dal punto di vista pratico, bisogna chiedersi in quali contesti il paziente potrebbe
continuare a svolgere questo tipo di attivita (interval training) in sicurezza, una volta
terminato il periodo di “esercizio supervisionato”.

Pur riconoscendo i risultati ottenuti e ottenibili con I'interval training, gli autori prediligono
ancora |'allenamento a carico costante. Esso da una maggiore certezza che i pazienti
possano efficacemente svolgerlo dopo la dimissione, mantenendo, in sicurezza,
I'intensita dell’esercizio entro i livelli testati e verificati durante il periodo supervisionato.

IL TRAINING “AEROBICO” DELLA FORZA

L’esercizio di forza non e da considerare, come si puo pensare, un esercizio finalizzato
solo a sviluppare i muscoli scheletrici, ma & bene sottolineare che i benefici ottenibili in
termini

di salute dipendono molto dall’intensita e dalle modalita di esecuzione.

L’esercizio aerobico (a carico costante) determina notoriamente un miglioramento della
capacita e potenza aerobica, di molte variabili cardiopolmonari e metaboliche, e ha una
maggiore efficacia sui fattori di rischio cardiovascolare.

L'esercizio di forza agisce maggiormente a livello del muscolo, aumentando la forza
massima, la resistenza e la massa, e determinando modificazioni ultrastrutturali e a livello
della funzione neuro-muscolare, che hanno effetti non trascurabili sulla qualita di vita.
Anche I'esercizio di forza, pero, effettuato con opportune intensita e modalita, puo
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determinare gli stessi adattamenti cardiopolmonari dell’esercizio aerobico, divenendo,
pertanto, non piu un mero “esercizio di pressione”.

La corretta prescrizione di un allenamento di forza dovra prevedere la definizione dei
seguenti elementi:

* il carico da utilizzare (kg)

* Pattenzione alla durata della fase concentrica ed eccentrica
* il numero di ripetute e di serie

* il tempo di recupero tra le serie

* laFC da non superare
. indicazioni su come evitare la manovra di Valsalva
. la frequenza di allenamento (numero di sedute alla settimana)

Prima di poter prescrivere un programma di allenamento della forza, & necessario
effettuare un test di stima della forza massima per definire il carico (kg) da utilizzare.
Nei pazienti coronaropatici, in particolare se con disfunzione ventricolare sinistra e con
comorbilita e preferibile impiegare un test submassimale, scegliendo I’esecuzione con
un solo arto (per evitare un eccessivo aumento del post-carico), cercando di individuare il
carico che il paziente puo spingere da un minimo di 8 ad un massimo di 12 ripetute.

Il carico & il numero di ripetute ottenuti, grazie alla formula di Brzycki, indichera la forza
massimale del soggetto [una ripetizione massima (1RM) teorica = carico sollevato (kg)/
1.0278 - (0.0278 * numero di ripetizioni eseguite] sulla scorta della quale 1RM si definira
I'intensita dell’allenamento.

Per la stima della forza massima del quadricipite femorale alla “leg press” orizzontale e
opportuno prevedere un carico di partenza corrispondente al 50% del peso corporeo del
soggetto ad esecuzione monopodalica, con incrementi progressivi di 20 kg.

Nei soggetti fortemente decondizionati, con storia piu lunga di malattia e a maggiore
rischio cardiovascolare sono invece utilizzabili incrementi di 10 kg. Il test di valutazione
della forza, come qualsiasi altro test di valutazione nei soggetti a rischio, dovra essere
effettuato sotto la supervisione del personale sanitario, con controllo della FC in
telemetria e della pressione arteriosa (misurata al termine di ogni serie di spinta); inoltre
dovra essere sempre vietata la manovra di Valsalva.

E bene ricordare che:

« un’intensita lieve corrispondera al 30-49% di 1RM;

« un’intensita moderata corrispondera al 50-69% di 1RM,;

* un’intensita vigorosa corrispondera al 70-84% di 1RM.

Per ottenere un allenamento aerobico della forza va considerata non solo I'intensita
dell’esercizio, o meglio i chili da spostare (espressi in percentuale del carico stimato
durante il test di valutazione), ma anche il numero di ripetute e di serie da effettuare.
Viene, inoltre, imposto anche un tempo di esecuzione del movimento che non dovra
essere superiore ai 2 secondi per la fase concentrica (fase di spinta) e ai 2 secondi per la
fase eccentrica (fase di ritorno), con un tempo di recupero di 1 minuto.

Una tempistica di esecuzione cosi scandita si € dimostrata necessaria in quanto,

lasciando liberta di movimento al soggetto (con movimenti spesso piu veloci), si tende a
sconfinare nel lavoro anaerobico. L’altro parametro che deve essere aggiunto, quando si
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prescrive un esercizio di forza, e la FC da non superare, che di solito € quella della soglia
aerobica ottenuta durante il test da sforzo cardiopolmonare.

L’esercizio di forza e da ritenersi sicuro, non comportante rischi cardiovascolari di
rilievo, se effettuato ad intensita lieve-moderata e con una corretta tecnica di
respirazione, evitando la manovra di Valsalva (espirando durante la fase di
contrazione ed inspirando durante la fase di rilassamento).

Solitamente, I'allenamento dovrebbe essere effettuato 2 volte alla settimana.
Comunemente, le linee guida propongono un’intensita di esercizio che puo andare dal
30% all’80% di 1RM, secondo la patologia. Utile accorgimento e far sempre precedere il
test di forza e I’allenamento della forza da almeno 2 settimane di condizionamento
aerobico.

Secondo le linee guida europee per lo scompenso cardiaco € raccomandata
un’intensita iniziale pari al 30-40% di 1RM per gli arti superiori e al 50-60% di 1RM per gl
arti inferiori. Il carico iniziale deve essere tale da consentire 8-12 ripetizioni per serie nei
soggetti sani sedentari o 10-15 ripetizioni a un piu basso livello di resistenza (es. <40%)
nei soggetti cardiopatici.

L’ESERCIZIO FISICO STRUTTURATO NEI PAZIENTI
CARDIOPATICI: DOVE
Il problema del “dove” non si pone in modo significativo nel contesto della prevenzione
primaria. Invece assume un ruolo significativo nel contesto della prevenzione secondaria
dove il training fisico viene prescritto e somministrato a “pazienti”.
La prima fase di prescrizione e di somministrazione del training fisico in un paziente
cardiopatico dovra essere svolta in una U.O. di Cardiologia Riabilitativa.
Contesto organizzativo:

* regime di degenza ordinaria

* ambito ambulatoriale (complesso o semplice)da scegliere in funzione delle

condizioni cliniche e della gravita del paziente.

Una volta terminato 'intervento riabilitativo, i pazienti dovrebbero proseguire il loro
programma di allenamento sul territorio, secondo la prescrizione del medico, in
palestre private o in autonomia presso il proprio domicilio. La scelta del percorso
piu idoneo per continuare tale programma dipendera dalla patologia di base del
soggetto, dal suo rischio cardiovascolare, dal grado di condizionamento e dal livello

di attivita fisica praticata prima dell’evento.
CONCLUSIONI

L’esercizio fisico riveste un ruolo centrale nella gestione dei pazienti affetti da
patologie cardiovascolari e questo non solo perche rappresenta una “soluzione
terapeutica” a basso costo, ma soprattutto per il gran numero di lavori scientifici che ne
evidenziano gli effetti benefici.

Affinche il programma di training fisico possa essere pianificato in maniera ottimale, il
medico prescrittore deve essere in grado di inquadrare correttamente il paziente,
sottoponendolo ad una valutazione funzionale e stratificandone adeguatamente il rischio
cardiovascolare.

Questo servira a personalizzare il programma di allenamento in modo da
massimizzarne gli effetti benefici riducendone al minimo i rischi.
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Il medico prescrittore, oltre ad avere una preparazione clinica sulla patologia di base del
paziente, deve avere anche una conoscenza

profonda della fisiologia dell’esercizio e degli

adattamenti ad esso consequenziali.

Nonostante la disponibilita delle linee guida, la

prescrizione dell’esercizio fisico, anche in

contesti di elevata specializzazione quali quelli

della Cardiologia Riabilitativa, presenta

significative difformita tra istituto ed istituto,

distanziandosi da cio che le linee guida

raccomandano. La disponibilita di supporti

alla decisione informatizzati come quelli messi

a punto dalla European Association of

Preventive Cardiology potrebbero essere utili per migliorare I’aderenza del medico
prescrittore a quanto raccomandato dalla medicina basata sull’evidenza.

ATTIVITA’ FISICA, PATOLOGIA DI ALZHEIMER E PATHWAY MOLECOLARI
COINVOLTI (lezione 22)

Il MORBO DI ALZHEIMER ¢ sicuramente una delle patologie e delle malattie
neurodegenerative piu importanti ed & correlata a una malattia-eta correlata,
progressiva. E una malattia cronica, vuol dire che non & reversibile e purtroppo colpisce
una grande porzione una grande fetta della popolazione anziana e quindi I'incidenza e
molto elevata. Nonostante molti dei meccanismi patogenetici alla base della malattia di
Alzheimer sono stati elucidati, il meccanismo esatto che causa tale patologia purtroppo
ancora non e chiaro e questo non ci permette lo sviluppo di terapie o supplementi o
strategie di intervento che ci permettano una cura della malattia quindi resta ancora una
malattia diciamo cronica poiché non & una malattia curabile.
Negli ultimi anni alcuni meccanismi patogenetici sono stati indicati tra questi si & visto che
c'e un'alterazione di un meccanismo, chiamato Autofagia, € associato specialmente alla
presenza di disfunzioni dei microRNA, che sono correlati ad una disfunzione dei
microRNA, sono molto correlati all'aumentare all'invecchiamento e quindi questo ha
suggerito che possono essere molto correlati allo sviluppo delle malattie
neurodegenerative.
In questo noi possiamo vedere come gli studi hanno pero dimostrato che un aumento
dell'attivita fisica durante il corso della vita, allunga sicuramente il ritardo nello sviluppo
delle malattie neurodegenerative, per lo piu ritarda la malattia di Alzheimer.

Piu attivita fisica = meno rischio di demenza/ malattie neurodegenerative

L’ AUTOFAGIA e regolato da un pathway molecolare, mTOR.

Si discute delle relazione tra attivita fisica e questi pathway alla base nella
neurodegenerazione sono efficaci per sviluppare nuove tipologie di intervento, in quanto
fino ad adesso la farmacologia per le malattie degenerative non ha trovato una cura vera
e propria, quindi capire bene come [Iattivita fisica rallenta i processi degenerativi della
malattia di Alzheimer, capire i meccanismi molecolari che muove I’attivita fisica.

La malattia di Alzheimer € insidiosa, corretta all’eta e progressiva. Inizia
fondamentalmente con un deficit di tipo cognitivo.
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A livello anatomo -patologico si presenta come un’atrofia della corteccia cerebrale, piu
profonda a livello del solco corticale, si trova specialmente in determinati parti della
corteccia, ma quello che caratterizza questa malattia € la perdita di neuroni, a questa si
associa un depositi di fibrilla, di beta-amiloide e di placche senili. Questi depositi dovuti
ad alterazioni di proteine, che non vengono eliminate ma si accumulano nel cervello.

Numerosi studi sono stati effettuati ad oggi per capire i meccanismi che fanno si che vi
sia I’acculo di amiloide nel cervello; alcuni hanno individuato le alterazioni di
apolipoproteine e neuroinfiammazione che portano a cambiamenti morfologici del
cervello (caratteristica atrofica). Tuttavia questi non sono del tutto chiari.

L’autofagia € un meccanismo evoluzionario, che € stato conservato durante il tempo nel
nostro organismo, € un meccanismo necessario a mantenere la fisiologia degli eventi
cellulari, in quanto & in grado di sequestrare tutte le proteine alterate negli autofagosomi
e distruggerle (ruolo citoprotettivo).

Invecchiando, questo meccanismo di autofagia viene ad essere alterato, questo € legato
ad un accumulo di proteine alterate, il quale puo esser legato allo sviluppo della malattia
di alzheimer.

Precedenti studi hanno dimostrato come un’alterazione dell’autofagia € correlata
all’accumulo di beta-amiloide, specialmente all’accumulo del precursore della proteina P.
Alterazione dell'attivita autofagica puo dare anche altri input che hanno una patologia
correlata alla malattia di AD, come un aumento dei radicali liberi, aumento di apoptosi e
quindi neurodegenerazoni.

L’autofagia ha un ruolo cruciale nella regolazione della longevita .

L’autofagia e controllata e controlla un pathway mTOR (mammaria target of rapamycin).
Questa e fondamentale perché regola i processi di sopravvivenza cellulare, quindi regola il
ciclo cellulare la sintesi proteica, al biogenesi mitocondriale , al proliferazione cellulare e la
morte cellulare. Questo mTOR attraverso tutti questi meccanismi, a livello neurologico &
stata implicata nel consolidamento della memoria, nella regolazione della plasticita
sintetica, nella formazione della memoria e nella sintesi proteica all’interno dei neuroni.

mTor puo interagire con altri componenti come i fattori di crescita, I'insulina, i recettori
per la stessa (Akt), le AMPK , le GSK-3.

Si e visto che numerosi studi hanno dimostrato come un’alterazione della mTOR pu0
essere implicato nella fisiopatologia della malattia di alzheimer, perché I’alterazione di
mTOR porta ad un ‘alterazione di questi segnali molecolari, quindi un accumulo di beta-
amiloide, di placche, di neurofibrille, di inflammazione che poi si presentano con al
presentazione clinica della disfunzione cognitiva della malattia AD.

Gli inibitori di mTOR possono essere importanti per sviluppare nuovi farmaci nel
trattamento della malattia AD, che € una malattia ad oggi non curabile, in quanto € una
malattia cronica.

Questo pathway agisce su dei MicroRNAs (miRNAs).

Sono dei piccoli RNA non codificanti, lunghi 18-25nucleotidi, che solitamente esprimono
proteine e targhettizzano altri specifici mMRNAs; sono coinvolti in processi post-
trascrizionali e sono necessari per il mantenimento della sopravvivenza cellulare, per il
benessere della funzione cellulare.
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- Circa il 70% dei miRNAs conosciuto nel cervello sono coinvolti in ruoli critici, tra cui lo
sviluppo e la differenziazione neuronale, la plasticita sinaptica e la patogenesi dei
disturbi neurodegenerativi.

- L’espressione di alcuni miRNA ¢ regolata dinamicamente durante lo sviluppo del
cervello, la neurogenesi e la maturazione neuronale.

= Negli ultimi anni, studi hanno dimostrato che i modelli anormali dei miRNA sono
collegati alla maggior parte delle malattie neurodegenerative legate
all'invecchiamento.

E stato segnalato che un'attivita fisica regolare puo migliorare la salute del cervello
e fornire benefici cognitivi e psicologici.

Meccanicamente, |'allenamento fisico regolare € correlato all'inibizione dello stress
ossidativo e alla segnalazione apoptotica, eseguendo cosi efficacemente la
neuroprotezione. Studi precedenti hanno dimostrato che il tapis roulant & utile

per il miglioramento della capacita comportamentale e possono promuovere il
riciclaggio dinamico dei mitocondri, migliorando cosi lo stato di salute dei
mitocondri nei tessuti cerebrali.

« Altri studi hanno dimostrato che I'esercizio fisico regolare ha un effetto benefico
sulla struttura, sul metabolismo e sulla funzione del cervello umano e dei roditori.

- E interessante notare che I'invecchiamento cerebrale dei ratti che invecchiano indotto
da D-gal puo essere notevolmente attenuato da un allenamento di nuoto di otto
settimane, a causa del salvataggio dell'autofagia compromessa e delle dinamiche
mitocondriali anormali in presenza di mediazione miR-34a.

+ Pertanto, I'attivita fisica & considerata un approccio efficace contro I’AD.

Lo scopo di questo articolo e quello di esaminare il potenziale dell'attivita fisica
come strategia preventiva o terapeutica per I'AD attraverso la regolazione della via
di segnalazione di mTOR.

Il ruolo dell'attivita fisica nell'AD

L'attivita fisica non riguarda solo il muscolo scheletrico, ma ha anche un effetto
importante sul cervello. Il cervello ha un'elevata sensibilita all'esercizio, quindi
I'esercizio nei modelli di roditori e facile per guidare la neurogenesi all'interno delle aree
dell'ippocampo e del giro dentato (DG), portando cosi a migliori capacita di
apprendimento e memoria.

La definizione della strategia preventiva ottimale
in base al tipo, alla durata e all'intensita
dell'attivita fisica & una questione pratica chiave.

- L'attivita fisica e utile per il miglioramento
dell'apprendimento e della capacita di memoria.

- L'attivita fisica aumenta la neurogenesi

- L'attivita fisica migliora la plasticita strutturale e
sinaptica nell'ippocampo

- L'attivita fisica regola i miRNA anormali
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Studi clinici sull'attivita fisica nell'AD
Un ampio studio prospettico ha concluso che |'esercizio regolare nei pazienti con AD
ritarda |'insorgenza di demenza e AD.

+ L'APOE umano mantiene l'integrita sinaptica nel SNC e il suo allele APOE4 € associato
a un'eta precoce di insorgenza e ad un aumento del rischio di AD.

Diversi studi sull'uomo hanno dimostrato gli effetti interattivi dell'esercizio e del genotipo
APOE sul declino cognitivo.

+ La maggior parte degli studi ha confermato che gli effetti protettivi dell'esercizio fisico
sono piu robusti nei portatori dell'allele €4.

* In particolare, I'impatto della bassa attivita € piu forte negli individui portatori dell'allele
APOE4.

Ad esempio, le persone che partecipano almeno due volte alla settimana a un'attivita
fisica nel tempo libero hanno probabilita di demenza inferiori del 50% rispetto alle
persone sedentarie.

Tuttavia, ci sono risultati incoerenti sugli effetti dell'attivita fisica nei pazienti con AD e
alcuni studi affermano che esiste una correlazione negativa tra attivita fisica e declino
cognitivo, mentre altri studi non riportano alcuna relazione.

« L'attivita fisica nel tempo libero a mezza eta due volte a settimana puo ritardare
I'insorgenza di AD per due decenni nei portatori di APOEA4.

- L'attivita fisica nella fase avanzata dell'invecchiamento ha effetti benefici a breve termine
nei non portatori di APOEA4.

+ Coerentemente con i risultati di cui sopra, studi precedenti su pazienti con lieve
deterioramento cognitivo o sintomi neurologici suggeriscono che |'attivita fisica puo
ancora avere alcuni benefici nella fase prodromica o precoce dell’AD.

« Inoltre, I'attivita fisica ha un maggiore effetto protettivo contro I'AD e la demenza nelle
donne rispetto agli uomini.

mMTOR come nuovo obiettivo per la prevenzione e il trattamento dell'AD durante
I'attivita fisica?

* mTOR sembra essere un obiettivo interessante per la regolazione dell'AD e il ruolo
dell'attivita fisica come agente neuroprotettivo & ben riconosciuto.

+ Alcune pubblicazioni hanno anche riportato che mTOR € un obiettivo regolatorio dell'AD
durante I'attivita fisica.

Risultati precedenti hanno dimostrato che |'attivazione anormale/alterata della
segnalazione neuronale PI3K / Akt / mTOR é una patogenesi precoce nel cervello

degli individui con AD e un importante candidato per il cambiamento fisiopatologico di
AB.

Inoltre, e stato dimostrato che la via di segnalazione PISK / Akt / mTOR anormale
contribuisce allo sviluppo dell’AD.

L'attivita fisica dovrebbe essere utile per la prevenzione e I'alleviamento dell'AD
attraverso la regolazione della segnalazione PI3SK / Akt.
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+ L'iperattivazione di mTOR puo sopprimere |'autofagia, che contribuisce direttamente
all'iperfosforilazione e all'aggregazione della proteina tau.

* Pertanto, l'inibizione di mTOR rappresenta uno dei principali meccanismi a vantaggio
della patogenesi dell'AD in presenza di attivita fisica.

Diversi risultati suggeriscono che |'alterazione della segnalazione di mTOR e
dell’autofagia si verifica nella fase iniziale dell’AD.

L'esercizio su tapis roulant di 12 settimane puo essere utile nella prevenzione o nel
trattamento dell’AD.

L'attivita fisica come
soppressore di mTOR puo
alleviare la disfunzione cognitiva
e salvare miRNA anormali
nell'AD per regolare lo stato
funzionale dell'autofagia,
I'iperfosforilazione della tau e
I'accumulo di AR e NFT,
ottenendo cosi la mitigazione
dell’AD.

mTOR potrebbe essere

considerato come |'obiettivo

preventivo e terapeutico per

sviluppare strategie di intervento
nuove ed efficaci per I'AD e altre malattie neurodegenerative.

(Le frecce piene presentano I'attivazione e le frecce tratteggiate presentano la
soppressione, cosi come i simboli di domanda presentano I'incertezza)

- L'attivita fisica non solo puo attenuare il deterioramento cognitivo, ma anche inibire la
generazione di AB in diversi modelli di AD.

- Cio che e piu importante, I'attivita fisica puo indurre I'autofagia nei ratti e nei topi con
AD.

« Inoltre, I'attivita fisica puo ridurre significativamente |'espressione di PI3K, p-Akt e
mTOR a livello di proteine.

- L'attivita fisica puo inibire la generazione di AB e indurre I'autofagia sottoregolando la via
di segnalazione PI3K / Akt / mTOR e inoltre puo rivelare un effetto neuroprotettivo.

« Sembra che I'attivita fisica possa essere un candidato come agente neuroprotettivo per
il trattamento dell'AD inducendo I'autofagia.

Conclusioni e prospettive future

+ L'AD e una delle principali malattie legate all'invecchiamento in tutto il mondo a causa
del suo alto tasso di mortalita e disabilita.
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« Tenendo conto della scarsita di terapie efficaci per I'AD, € altamente auspicabile
sviluppare nuove ed efficaci strategie preventive o terapeutiche basate sull'esercizio
basate su questi nuovi target biologici.

« L'esercizio fisico regolare o |'attivita fisica dovrebbero comunque essere una potente
strategia di prevenzione o trattamento dell'AD.

- L'attivita fisica puo alleviare la disfunzione cognitiva dell'AD attraverso la soppressione
delle vie di segnalazione mTOR e il salvataggio dell'espressione anormale dei miRNA,
regolando cosi lo stato disfunzionale dell'autofagia, I'iperfosforilazione della tau e
I'accumulo di AB e NFT e, infine, mitigando I’AD.

- Tuttavia, la relazione tra esercizio fisico regolare o attivita fisica, soppressione di mTOR,
neurogenesi e plasticita sinaptica e salvataggio di microRNA anomali deve ancora essere
ulteriormente spiegata nei tessuti cerebrali.

* mTOR potrebbe essere considerato come I'obiettivo preventivo e terapeutico per
sviluppare strategie di intervento nuove ed efficaci per I'AD e altre malattie
neurodegenerative.

In che modo I'esercizio fisico regolare o I'attivita fisica avvia questi effetti
neuroprotettivi nel SNC?

Ad oggi, questa € una domanda intrigante senza risposte definitive.

Ora, la sfida ¢ affrontare la relazione causa-conseguenza tra dis-regolazione dei miRNA e
patogenesi dell'AD e se i cambiamenti nell'espressione dei miRNA possono contribuire
alla patogenesi dell’AD.

Pertanto, i lavori futuri per stabilire il collegamento con certezza sono altamente
desiderati. Nel frattempo, dovrebbero essere condotti i sequenti aspetti:

(1) l'intervento ottimale dell'esercizio dovrebbe essere valutato in base ai risultati
comportamentali;

(2) i miRNA target nel siero e nel tessuto dell'ippocampo durante l'intervento di esercizio
di AD dovrebbero essere selezionati e identificati;

(3) il modo in cui I'attivita fisica regola i miRNA target e I'autofagia per la regolazione
dell'AD dovrebbe essere ulteriormente esplorato e chiarito.

ATTIVITA’ FISICA, SIRTUINE E OMEOSTASI DEL GLUCOSIO (lezione 23)

SIRTUINE
. Le sirtuine (SIRT-7) sono proteine che svolgono un ruolo importante nel
mantenimento dell'omeostasi cellulare.

* Le piu studiate sono la SIRT1 e la SIRTS, rispettivamente SIRTUINE nucleari e
mitocondriali, che hanno un impatto significativo sull’aspettativa di vita nei
mammiferi modulando vari processi metabolici cellulari.

d Quando attivata, sia la SIRT1 che la SIRT3 aumentano il rilascio di insulina dalle

cellule B del pancreas e riducono il danno pancreatico indotto dall'infiammazione e
dallo stress ossidativo, mantenendo quindi I'omeostasi del glucosio.
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Sono stati proposti degli attivatori della SIRT1 e della SIRT3 per prevenire e
contrastare le malattie metaboliche legate all'eta, come il diabete mellito di tipo 2
(T2DM).

Focalizziamo la nostra attenzione sulle SIRT1 e SIRT3, poiché sono le isoforme
espresse principalmente nei tessuti correlati al metabolismo e all’'omeostasi del
glucosio, come fegato, pancreas, cuore, muscoli scheletrici e tessuto adiposo.

- L'attivita fisica (PA) ha un ben noto effetto benefico su diversi fenomeni legati
all'invecchiamento, come la disfunzione delle cellule B e il diabete mellito.

- Evidenze sperimentali e cliniche riportano che la PA & in grado di aumentare i livelli
circolanti e cellulari sia della SIRT1 che della SIRT3, suggerendo che la PA puo
esercitare il proprio contributo sulla salute anche attivando le SIRTUINE.

Interessante il ruolo delle SIRT1, SIRT3 e della PA sulla funzione delle cellule e
sul diabete.

Una possibile interazione tra PA e attivazione delle SIRTUINE potrebbe essere
una possibile strategia terapeutica per mantenere ’'omeostasi del glucosio e
prevenire il T2DM e le sue complicanze, specialmente negli anziani.

Attivita fisica, funzione delle B cellule e diabete mellito

L'effetto benefico dell'attivita fisica (PA) sulla funzione delle cellule 3 e sul diabete &
stato riportato in numerosi studi.

Oggi la PA & considerata una vera terapia contro il diabete per la sua attivita nel
promuovere il rilascio di insulina e proteggere dalle complicanze del diabete.

Circa il 90-95% dei casi di DM sono di tipo 2 (T2DM), in cui una condizione
periferica di insulino-resistenza € associata a un rilascio inadeguato di insulina.
L'altro 5-10% dei casi & considerato DM di tipo 1, in cui la secrezione di insulina
viene abolita poiché le cellule B vengono distrutte da un processo autoimmune.

Le complicanze a lungo termine del DM includono, tra le altre, malattie
cardiovascolari (CVD), neuropatia periferica, retinopatia e nefropatia.

Gomes et al., hanno dimostrato come I’esercizio fisico migliori la funzione delle cellule 3
in ratti resi obesi con una dieta ricca di grassi (HFD) fortemente pro-inflammatoria. In
particolare, gli animali sono stati divisi in 4 diversi gruppi:

1.controllo sedentario

2.HFD sedentario

3.controllo che svolge attivita fisica

4.HFD che svolge attivita fisica

Gli animali sono stati nutriti con HFD per 10 settimane, con o senza 30 sessioni di
esercizio sul tapis roulant. L'esercizio moderato ha ridotto i livelli di glucosio nel sangue e
ha migliorato significativamente la secrezione di insulina nel gruppo 4, rispetto al gruppo
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2, suggerendo che un allenamento a bassa intensita e bassa frequenza influisce
positivamente sulla funzione delle cellule B e successivamente migliora I'omeostasi del
glucosio.

Un altro studio condotto da Heiskanen e colleghi, riporta come I'allenamento fisico ha un
effetto benefico sulla funzione delle cellule 3 e sull'omeostasi del glucosio in soggetti
sani. In particolare, gli individui arruolati sono stati assegnati in modo casuale in due
diversi gruppi di esercizi per 2 settimane:

+ Sprint Interval Training (SIT) composto da 4-6 episodi di sforzo ciclico a 360° per 30
secondi alla massima capacita di carico di lavoro seguito da recupero di 4 minuti.

+ Allenamento continuo ad intensita moderata (MICT) comprendente 40-60 minuti in
bicicletta al 60% della capacita di carico di lavoro.

+ | risultati hanno mostrato che sia SIT che MICT, migliorano I'assorbimento del glucosio
muscolare e aumentano la secrezione di insulina, riducendo significativamente la
percentuale di HbA1c (emoglobina glicata A1c), ed esercitano un significativo effetto
benefico sull'omeostasi del glucosio. Inoltre, & stato dimostrato un calo del contenuto di
grasso del pancreas in seguito alla PA.

+ Lo studio suggerisce che la PA, migliorando la funzione delle cellule B e riducendo il
contenuto di grassi del pancreas (una delle principali cause del diabete), puo contribuire
a ridurre il rischio di T2DM.

Un interessante studio condotto su soggetti sedentari, in sovrappeso e dislipidemici tratto
dallo studio clinico randomizzato sugli interventi di riduzione del rischio attraverso
I'esercizio, definito (STRRIDE), ha dimostrato I'effetto positivo dell'esercizio sul
mantenimento della funzione delle cellule B.

Effetto della SIRT1 e della SIRT3 sulla funzione delle cellule
e (a) SIRT1 riduce i livelli di UCP2 inducendo un aumento della produzione di ATP e
un miglioramento della secrezione di
insulina;

* (b) (b) SIRT3 aumenta i livelli di ATP
promuovendo la secrezione di
insulina. Migliora la trascrizione di
MafA e PDX1, fattori che inducono un
aumento della sintesi di insulina e un
mantenimento della massa di cellule
B contrastando cosi I'apoptosi
cellulare indotta da palmitato.
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Effetto dell'attivita fisica sulla funzione delle cellule B.

(a) I'attivita fisica riduce i livelli di glucosio nel sangue e
aumenta la secrezione di insulina nei ratti obesi nutriti con
HFD (dieta ricca di grassi), rispetto al gruppo di controllo
sedentario.

(b) In entrambi i soggetti in sovrappeso e sani, |'attivita fisica
esercita un effetto benefico

sull'omeostasi del glucosio migliorando la secrezione di insulina e la sensibilita che porta
alla riduzione dell'HbA1c (emoglobina glicata A1c).

Modulazione delle Sirtuine e Attivita fisica
Effetti della PA sulla SIRT1

Lo stress ossidativo (OS) aumenta con I'invecchiamento, inducendo un danno d’organo
come ad esempio diversi cambiamenti funzionali del cuore.

SIRT1 e una potente proteina antiossidante in grado di ritardare la senescenza.
Ferrara et al., hanno condotto uno studio su modelli di ratti per dimostrare come
’esercizio fisico, aumentando I'attivita della SIRT1 e

abbassando lo OS, potrebbe contrastare il deleterio

effetto dell'invecchiamento sul cuore.

In particolare, topi Wistar di 24 mesi sono stati addestrati

all'esercizio fisico camminando per 2 settimane. Successivamente, i ratti sono stati
allenati con un esercizio cronico consistente nel correre 45 minuti / giorno, 5 giorni /
settimana per 6 settimane. | ratti anziani addestrati hanno mostrato una riduzione dell’ OS
correlata all'eta. In associazione, la PA ha ripristinato I'attivita della SIRT1, che era
compromessa nei vecchi ratti sedentari, suggerendo che I'effetto benefico della PA
sull’OS potrebbe essere mediato dall'attivazione della SIRT1.

Ruolo chiave antiossidante della SIRT1 nel mediare gli effetti benefici della PA
cronica.

» L'effetto protettivo dell'esercizio mediato dalla SIRT1 e stato anche studiato nel
cuore dei ratti infartuati.

e Le malattie cardiovascolari sono tra le complicazioni piu importanti e la prima
causa di decessi nel diabete. Ratti allenati a correre 30 metri / minuto, 45 minuti /
giorno, 5 giorni / settimana, per 6 settimane, hanno mostrato una riduzione
significativa del danno al miocardico a seguito di infarto del miocardio (Ml) rispetto
al gruppo sedentario.

* Una PA moderata e prolungata ha aumentato la localizzazione nucleare della SIRT1
portando a una diminuzione dell'espressione dei marker apoptotici, come Bax e
Caspase 3, indotti da MI.

*  Questi risultati sono di particolare importanza poiché descrivono per la prima volta
le vie molecolari coinvolte nell'effetto cardioprotettivo della PA dipendente dalla
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SIRT1, confermando ulteriormente il ruolo non farmacologico e benefico della PA
nell'attivazione della SIRT1.

PA e funzioni cognitive

Il diabete e I'alterazione dell'omeostasi del glucosio sono significativamente
collegati a un rischio maggiore di compromissione cognitiva e demenza manifesta,
dal momento che la malattia di Alzheimer e anche nota come diabete di tipo 3.

E anche chiaramente stabilito che la PA esercita un effetto protettivo nel
cervello migliorando la funzione cognitiva, come la memoria e I'apprendimento,
attraverso l'induzione della neurogenesi e il miglioramento del flusso sanguigno
cerebrale.

Questi effetti della PA sono mediati da un aumento dell'espressione del fattore
neurotrofico (BDNF) nell'ippocampo. Sebbene siano stati descritti diversi fattori
per regolare il BDNF, El Hayek e colleghi miravano a identificare nuove molecole

mediate dall'esercizio in grado di migliorare la funzione cognitiva tramite BDNF.

Esperimento: | topi sono stati fatti correre (corsa volontaria) per 30 giorni e quindi sono

stati valutati il lattato e il BDNF.

Come previsto, i livelli di entrambi i fattori analizzati sono aumentati nel gruppo
addestrato rispetto ai topi di controllo.

Inoltre, I'iniezione di lattato nei topi che svolgevano esercizio fisico ha migliorato la
formazione della memoria spaziale come valutato eseguendo il test del labirinto
acquatico Morris, rispetto ai topi che svolgevano esercizio fisico, ma iniettati con
I'inibitore del trasportatore del lattato.

L'induzione del BDNF era dipendente dall'attivazione della SIRT1 poiché
I'inibizione della SIRT1 ha provocato una diminuzione dei livelli di BDNF e una
ridotta plasticita neuronale.

Pertanto, |'attivazione della SIRT1 indotta dalla PA pud anche essere un buon
obiettivo per prevenire i disturbi neurodegenerativi nei pazienti diabetici.

Effetti della PA sulla SIRT3

| mitocondri sono i principali fornitori di energia del corpo, in particolare nelle cellule
muscolari.

La principale sirtuina presente nei mitocondri, che in parte regola la loro funzione, € la
SIRTS3.

In uno_studio condotto da Hokari e colleghi, sono stati testati gli effetti dell'allenamento
di resistenza sui livelli della SIRT3 nel muscolo scheletrico del ratto.

Ratti maschi sono stati addestrati alla corsa (tapis roulant) per 1 settimana e sono stati
allenati ad effettuare 20 metri / minuto per 60 minuti, 7 giorni / settimana per 3 settimane.
Questo protocollo di allenamento ha aumentato i livelli della SIRT3 nel soleo e nel
plantare, mentre la corsa volontaria ha migliorato I'espressione della SIRT3 nel tricipite e
nel plantare ma non nel soleo. Questo risultato puo essere spiegato poiché i muscoli degli
arti anteriori sono principalmente reclutati e attivati durante la corsa volontaria piuttosto
che durante I'esercizio sul tapis roulant.
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. Inoltre, I'espressione della SIRT3 & modulata dall'attivita contrattile muscolare;
infatti, quando i topi sono stati immobilizzati, i livelli della SIRT3 allo stato
stazionario si sono significativamente ridotti.

* Comer riportato per la SIRT1, Donniacuo e colleghi hanno dimostrato un effetto
cardioprotettivo della SIRT3 in ratti infartuati addestrati. In particolare, la PA che
precede |I'MI ha aumentato significativamente i livelli della SIRT3 e gli antiossidanti
SIRT3-dipendenti, come la catalasi e la manganese superossido dismutasi
(MnSQOD).

. L'aumento delle vie antiossidanti mediate dalla SIRT3, a sua volta, ha
notevolmente attenuato i danni indotti dall'MI mentre il suo effetto non era presente
nel gruppo sedentario.

e  SIRT3, quindi, & in grado di indurre protezione contro I'MI indotta da danno
ossidativo a seguito dell'occlusione dell'arteria coronaria.

* Pertanto, la PA, che agisce attraverso l'attivazione della SIRT3, puo essere
considerata una potenziale terapia antiossidante non farmacologica contro le
malattie cardiovascolari nei pazienti diabetici .

Effetti della PA sulle SIRT1 e SIRT3.

(a)

Ripristino dell'attivita della SIRT1 mediata dalla PA, nel cuore di ratti invecchiati.

(b) L'attivita della SIRT1 & migliorata nel soleo dei modelli di ratto sia dopo I'esercizio di
bassa resistenza che dopo |'esercizio di alta resistenza.

(c) La PA ha aumentato I'attivita della SIRT1 nel cuore ischemico dei ratti.

Y. young: SO, sedentary old; TO, trained old; Con, control; Low, lower, acute endurance;
High, high- endurance training; SED, sedentary; EX, exercise

(d) | livelli della SIRT3 sono aumentati nel soleo e nel plantare dei modelli di ratto che
praticavano PA, rispetto al gruppo sedentario.
(e) La PA ha aumentato I'attivita della SIRT3 nel cuore ischemico dei modelli di ratto
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(f) Espressione della proteina SIRT3 aumentata sia nella corteccia che nell'ippocampo di
topi addestrati.

Y. young: SO, sedentary old; TO, trained old: Con, control;: Low, lower, acute endurance:;

High. high- endurance training: SED, sedentary; EX, exercise

Attivazione delle SIRT1 e 3 e la PA nella regolazione dell’omeostasi del glucosio e
nella prevenzione delle complicanze del diabete

Le evidenze sperimentali e cliniche suggeriscono che la PA puo essere considerata

una vera terapia in termini di cura e prevenzione di diverse malattie croniche.

La PA deve, come vera terapia, essere prescritta con attenzione e giusto
approccio, specialmente nei pazienti con malattie croniche. Se non eseguita
correttamente, una PA errata pud comportare diversi rischi per sé stessi, come un
aumentato consumo di glucosio che potrebbe comportare una condizione di
ipoglicemia con importanti complicanze nei pazienti diabetici; rischio di cadute
negli anziani; rischio di danni alle ossa, ai muscoli e alle articolazioni soprattutto
negli anziani e alterazione dei ritmi cardiaci.

Per comprendere a fondo come attraverso la PA possiamo esercitare effetti
salutari, € fondamentale impiegarla e svolgerla al meglio per avere il massimo
livello di beneficio.

SIRT1 e SIRT3 sono fortemente coinvolte nella regolazione dei processi di
invecchiamento associati a malattie legate all'eta, in particolare regolando il
metabolismo.

Il diabete, in particolare il T2DM, e le sue complicanze, aumentano notevolmente
con l'eta.

L'alterazione della funzione delle cellule B insieme all'aumento dell’ insulino
resistenza che causano una compromissione dell'omeostasi del glucosio nei
pazienti anziani, sono tra i meccanismi piu importanti correlati alla maggiore
incidenza del diabete nella popolazione.

Una diminuzione dell'espressione e dell'attivita della SIRT1 e della SIRT3 e stata
riportata negli anziani.

La PA aumenta i livelli di queste SIRTUINE e quindi puo essere utile nel contrastare
I'invecchiamento e i fenotipi senescenti, modulando entrambi questi enzimi.
Tuttavia, i soggetti anziani possono avere limitazioni nell'esecuzione della PA
necessaria per aumentare i livelli delle SIRTUINE, a causa della fragilita e altre
limitazioni associate all'eta, come la sarcopenia (perdita di massa e funzione dei
muscoli scheletrici).

L'aumento della sarcopenia € strettamente
associato alla sedentarieta ed &€ una malattia
indotta dalla resistenza all'insulina a livello
muscolare e dalla compromissione
dell'omeostasi del glucosio. Recentemente,
Myers e colleghi hanno dimostrato, usando topi
knockout per la SIRT1, che la presenza della
SIRT1 e fondamentale per evitare |'affaticamento
muscolare € la sarcopenia
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* Risultati simili sono stati riportati per la SIRT3 per il suo ruolo sui mitocondri.
Nell'invecchiamento, la sedentarieta € associata alla riduzione dell'espressione della
SIRT3 nel muscolo scheletrico con conseguente sarcopenia negli anziani, ma la PA
migliora I'espressione della SIRT3 ed elimina le differenze tra soggetti giovani e anziani.

* Pertanto, I'attivazione delle SIRT1 e SIRT3 puo evitare la sarcopenia associata
all'invecchiamento e un ulteriore aiuto nell'esercizio a sua volta puo
aumentare ulteriormente SIRT1 e SIRT3, provocando un ciclo
benefico che puod contrastare I'invecchiamento e le sue malattie
correlate.

Effetti dell'attivita fisica sul metabolismo mediati dalla SIRT1 e
dalla SIRT3

Nel muscolo scheletrico, la PA, inducendo |'espressione della SIRT1
e della SIRT3, ha significativamente ridotto la progressione della
sarcopenia correlata sia all'invecchiamento che al diabete.

Conclusioni

Come possiamo attivare le SIRTUINE e prevenire le disfunzioni metaboliche,
specialmente durante 'invecchiamento della popolazione?

- La sola modulazione della PA, non e sufficiente a ripristinare la compromissione
metabolica associata a una riduzione delle SIRTUINE correlata all’eta.

- Associati ad una corretta attivita fisica, sono stati proposti attivatori funzionali
delle SIRTUINE e i principali sono prodotti naturali, come il resveratrolo, un
polifenolo contenuto principalmente nel vino rosso e nei frutti di bosco.

- Una combinazione di PA ben eseguita e una dieta sana, come una dieta mediterranea
ricca di polifenoli, potrebbe essere |'approccio migliore per avere un impatto benefico sui
livelli delle SIRTUINE in grado di controllare e prevenire i disturbi metabolici.

IPOGLICEMIA (lezione 24)

Il valore soglia di glucosio al quale un individuo percepisce l'ipoglicemia € variabile;
questa variabilita dipende principalmente dal compenso glicemico del soggetto in quel
dato momento e da episodi di ipoglicemia che si sono verificati nel periodo precedente.

La soglia di ipoglicemia é stata fissata ad un valore di glucosio < 70 mg/dL (< 3,9
mmol/L).

L'ipoglicemia e definita da una glicemia inferiore a 55 mg/dl ma disturbi possono essere
percepiti anche con valori piu alti (meno di 70 mg/dl) o del tutto normali se c’e stato un
rapido calo della glicemia.

L'ipoglicemia e frequente soprattutto nei soggetti trattati con insulina (DMT1, ma anche
DMT2) ma puo realizzarsi anche in quelli che assumono farmaci orali che stimolano la
secrezione insulinica, in particolare le sulfoniluree e, fra queste, quelle a piu lunga durata
d’azione.
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categorie arischio:

~bambini;

~Anziani:Nel 2030 i diabetici oltre i 65
anni supereranno il 36%;

Complicanza metabolica piu frequente
(ogni giorno 270 diabetici over 65 sono
ricoverati per ipoglicemia grave).
Nell’anziano le conseguenze
dell’ipoglicemia sono piu pericolose.

Condizioni che possono aumentare il rischio di ipoglicemie sono:
* Ricerca di un controllo glicemico troppo stringente
. Politerapia(sulfoniluree, insulina, glinidi)

Deficit cognitivo

Insufficiente comprensione da parte del paziente

Errori nell’assunzione degli antidiabetici orali

e Incapacita di valutare il rapporto CHO/attivita fisica

Malnutrizione o scarsa alimentazione

Ridotta efficienza dei meccanismi contro-regolatori

insufficienza epatica severa

Neuropatia autonomica

Ospedalizzazione recente

Fisiopatologia:
* |livelli plasmatici di glicemia a digiuno in soggetti non affetti da patologie

metaboliche vengono mantenuti costanti ~60-100 mg/dI.

* Ilivelli di glicemia e di insulinemia raggiungono il picco massimo entro 1 h dal
pasto e ritornano ai valori basali entro 3-4 ore.

» Adigiuno I'omeostasi glicidica € mantenuta dalla glicogenolisi e dalla
neoglucogenesi.

Le modificazioni ormonali che mantengono I'euglicemia nel periodo di digiuno consistono
in:

| secrezione insulinica

Per valori di glicemia ~70 mg/dI

T della secrezione degli ormoni controregolatori

Inizia gia a livelli di glicemia non particolarmente ridotti (quando la glicemia scende al di
sotto di 65 mg/dl).

Gli ormoni controregolatori sono:

- GLUCAGONE: attiva rapidamente la glicogenolisi e la neoglucogenesi;

- ADRENALINA: in assenza di glucagone funge da ormone regolatore principale,

1 I'utilizzo di glucosio muscolare, T la gluconeogenesi, inibisce la secrezione di
insulina;

- CORTISOLO Il loro rilascio é ritardato per cui non contribuiscono;

- GH alla risoluzione dell’ipoglicemia acuta.
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Diagnosi di Ipoglicemia
Indirizza verso la diagnosi clinica dell'ipoglicemia la caratteristica triade di Whipple:
1. Sintomi clinici compatibili con la diagnosi di ipoglicemia

2. Conferma di laboratorio di ipoglicemia
3. Remissione della sintomatologia dopo somministrazione di glucosio

E pertanto necessario che prima di proseguire nell’iter diagnostico in presenza di
una sospetta ipoglicemia vengano soddisfatti i tre criteri principali della triade di
Whipple per non sottoporre il paziente a una serie di accertamenti costosi e
potenzialmente rischiosi.

Sintomatologia dell’ Ipoglicemia

| segni e i sintomi dell’ipoglicemia sono
dovuti all’attivazione del sistema
nervoso autonomo (SNA) (sintomi
adrenergici) e alla carenza di glucosio a
livello del sistema nervoso centrale
(SNC) (sintomi neuroglicopenici).

Classificazione delle
ipoglicemie:

- Ipoglicemia a digiuno
- Ipoglicemia post prandiale (reattiva)

Ipoglicemie da farmaci o sostanze tossiche:

Ipoglicemie dovute a sostanze ad azione ipoglicemizzante:

1. Terapia insulinica
2. Ipoglicemizzanti orali
3. Alcol e farmaci

1. Terapia insulinica

L’ipoglicemia puo comparire durante trattamento insulinico in diabetici sia di tipo 1 che di
tipo 2.

Le cause piu comuni di ipoglicemia da sovradosaggio insulinico sono:
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. Esercizio fisico (spesso necessario ridurre dose di insulina)
* Mancata assunzione di un pasto

*  Errore nel dosaggio dell’insulina

. Insufficienza renale cronica

* Gravidanza nel primo trimestre

»  Deficit del sistema controregolatore

Principali cause di ipoglicemia nei pazienti diabetici.

1.Eccesso di insulina esogena

- Aumentata sensibilita insulinica:

riduzione del peso
esercizio fisico
primo trimestre gravidanza farmaci insulino sensibilizzanti

- Aumentata attivita insulinica:

dosi eccessive di insulina o di ipoglicemizzanti orali

aumentato assorbimento di insulina (att. muscolare nel sito di iniezione)
- Inadeguata ingestione di carboidrati:

mancata assunzione del pasto, digiuno notturno

malassorbimento (morbo celiaco)

- Ridotta produzione endogena di glucosio: (alcol);

= Ridotta clearance di insulina o di ipoglicemizzanti orali:(insufficienza renale o
epatica).

2.Deficit di controregolazione

Mancata soppressione della secrezione endogena di insulina Mancato aumento del
glucagone

Ridotta risposta del sistema autonomo
3.Farmaci

Beta bloccanti.

2. Ipoglicemizzanti orali

+ Sulfoniluree: Si associa spesso ad una insufficienza renale o epatica che determina un

aumento dell’emivita plasmatica dell’ipoglicemizzante;

+ Pentamidina.
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3. Alcol e farmaci

L’etanolo agisce prevalentemente riducendo la produzione epatica di glucosio

gluconeogenesi Inibisce la risposta del cortisolo e del GH
all’ipoglicemia

Diversi tipi di farmaci possono causare ipoglicemia, come:

+ Antibiotici
+ Analgesici
+ Antiipertensivi

* Ipolipemizzanti

Ipoglicemie a digiuno Con Senza iperinsulinismo iperinsulinismo

Ipoglicemie a digiuno:

Insulinoma

Ipoglicemia factitia

Ipoglicemia autoimmune

Ipoglicemie da tumori extrapancreatici
Altre cause

A e

1. Insulinoma (tumori pancreatici beta-cellulari) con iperinsulinismo

E’ la neoplasia beta cellulare che costituisce la piu frequente causa di ipoglicemia da
iperinsulinismo endogeno.

Le beta-cellule neoformate liberano insulina a digiuno o in corso di esercizio fisico.
Incidenza: 1/250000 anno , 90% casi benigna, 10% casi maligna

Diagnosi: T insulina (> 6 pUl/mL) e di peptide-C in presenza di ipoglicemia.

Eta media: 40-60 anni

Sintomatologia: prevalentemente neuroglicopenica e si manifesta in genere con
I'esercizio fisico o il digiuno, perché non si ha la normale inibizione della secrezione di
insulina.

2. Ipoglicemia factitia

Autosomministrazione di insulina a causa di disturbi psichici

3. Ipoglicemia autoimmune con iperinsulinismo

Presenza di anticorpi anti insulina: I'insulina secreta in risposta al pasto e rapidamente
legata dagli anticorpi e quando in seguito si dissocia dall’anticorpo determina uno stato di
iperinsulinismo.

Presenza di anticorpi anti recettore dell’insulina: azione insulino mimetica degli
anticorpi che si manifesta spesso a digiuno

4. Ipoglicemie da tumori extrapancreatici senza iperinsulinismo

Sono tumori mesenchimali, surrenalici, epatocellulari, tumori gastointestinali, linfomi,
probabilmente inducono sindromi ipoglicemiche a causa della produzione di fattori di
crescita insulino-simili (IGF-2).
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5. Altre cause
»  Deficit degli ormoni controregolatori (riduzione della capacita del fegato di
rilasciare glucosio) senza iperinsulinismo

. Esercizio fisico

»  Deficit enzimatici del metabolismo glicidico (difetti di enzimi della neoglucogenesi o
della glicogenolisi: glucosio 6 fosfatasi, piruvato carbossilasi, fosforilasi epatica,
fruttosio 1-6- difosfatasi, glicogeno sintetasi, fosfoenolpiruvato carbossilasi) senza
iperinsulinismo

*  Malnutrizione grave_senza iperinsulinismo

Ipoglicemie post prandiali o reattive

Prevalenza di sintomi di attivazione adrenergica: ansia, tremori, senso di fame,
palpitazioni, sudorazione e tachicardia.

poglicemie reattive:

. Alimentari

. Idiopatiche

. Deficitenzimatico

. Esordio DMT2

Ipoglicemia reattiva alimentare: si manifesta in pazienti che hanno subito interventi di
gastrectomia, gastrodigiunostomia, piloroplastica, vagotomia. E dovuta all’accelerato
svuotamento gastrico, con rapido assorbimento intestinale di glucosio a cui segue
un’ipersecrezione insulinica. Compare da mezz’ora a 3 ore dopo il pasto, e si caratterizza
per senso di nausea, vomito e tachicardia.

Pasti piccoli e frequenti prevengono la comparsa dei sintomi.

Ipoglicemia reattiva idiopatica: I'etiopatogenesi & sconosciuta. Probabilmente dovuta
ad un’aumentata sensibilita individuale all’insulina. In particolare, potrebbe essere dovuta
ad aumentata sensibilita recettoriale all’insulina o un deficit della risposta
controregolatoria. Compare da mezz’ora a 3 ore dopo il pasto.

Ipoglicemia reattiva da deficit enzimatici: patologie prevalentemente pediatriche,
caratterizzate da deficit enzimatici congeniti del metabolismo dei carboidrati.

Diabete mellito di tipo 2 all’esordio O IGT: compare 3-5 ore dopo il pasto in pazienti
con diabete misconosciuto o IGT. Il paziente con DMT2 ed eccesso ponderale ha una
ridotta sensibilita all’insulina, che comporta un ritardo nell’attivita secretoria post-
prandiale delle beta-cellule pancreatiche. Questo comporta un’esagerata iperglicemia
nelle prime ore dopo il pasto, con conseguente liberazione di insulina e successivo crollo
della glicemia.

Diagnosi: L’approccio nella diagnosi differenziale degli eventi ipoglicemici &
rappresentato da un’accurata anamnesi che comprende una descrizione dettagliata
degli eventi (con particolare attenzione al momento della comparsa dei sintomi e alla
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loro risoluzione), il rapporto con ’assunzione dei pasti, la presenza di patologie
concomitanti, la terapia farmacologica assunta dal paziente e dai suoi familiari.

In un paziente con ipoglicemia documentata e patologia cronica associata la diagnosi
risulta verosimile in base alla storia clinica e all’esame obiettivo.

Nei soggetti invece apparentemente sani la causa dell’ipoglicemia non e cosi evidente per
cui risultano necessari ulteriori approfondimenti clinici. Le raccomandazioni cliniche
suggeriscono che durante un episodio di ipoglicemia dovrebbe essere sempre misurata la
glicemia e contemporaneamente l'insulina, il c-peptide, la proinsulina, il beta-idrossi
butirrato ed eseguito uno screening tossicologico per gli ipoglicemizzanti orali.

Diagnosi: ipoglicemia a digiuno

Se il paziente € diabetico —-> eccesso di terapia (insulina/ipoglicemizzanti orali)
Se il paziente non € diabetico, non assume farmaci e non presenta patologie intercorrenti:

Sospetto insulinoma — —> Test del digiuno

Anamnesi iniziale

« Modalita di insorgenza dei sintomi (a digiuno o in fase post-prandiale)
+ Durata degli episodi sintomatici

+ Tipologia dei sintomi (se prevalentemente autonomici o neuro-glucopenici)
+ Risposta alla somministrazione del glucosio

« Familiarita per diabete

+ Consumo di alcool

+ Malattie predisponenti

+ Pregressi interventi chirurgici (gastrectomia, piloroplastica, ecc.)

+ Terapia farmacologica in atto

E misurazione di:

- Glicemia, Insulinemia

- Rapporto insulinemia/glicemia (valore nella norma<0.4)

- Proinsulina, Peptide C

- Beta idrossibutirrato

In un paziente che presenta un’anamnesi positiva per ipoglicemia in cui non sia stato
possibile documentare la triade di Whipple, si suggerisce inoltre di riprodurre le condizioni
responsabili dell’evento ipoglicemico attraverso i test provocativi:

* Test del digiuno
Il test del digiuno prolungato (72 ore) &€ raccomandato nel sospetto di un’ipoglicemia
secondaria a iperinsulinismo endogeno come nel sospetto di un insulinoma.

 Test del pasto misto

Il test del pasto misto e raccomandato nei soggetti che evidenziano la comparsa di
sintomi neuroglicopenici fino a 5 ore dopo I'assunzione di un pasto.
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+ Test del digiuno procedura

1. Viene provocata I'ipoglicemia tramite digiuno con ricovero di 72 ore, valutando
ripetutamente glicemia, insulinemia e peptide C.

2. Il test viene interrotto al comparire dei sintomi di ipoglicemia.

3. Nell'insulinoma é tipica I’'assenza della soppressione fisiologica dell’insulina da
riduzione della glicemia da digiuno.

4. La maggior parte dei pazienti con insulinoma presenta un episodio di ipoglicemia
durante le prime 48 ore del test del digiuno.

5. Llinterpretazione del test si basa sulla raccolta seriata di campioni di glicemia,
insulina, c-peptide e proinsulina (ogni 4-6 ore). In presenza di un’ipoglicemia
associata a iperinsulinismo organico le concentrazioni plasmatiche di insulina
risultano pari 3 pU/ml o superiore, il c-peptide di 200 pmol/l e la proinsulina di 5
pmol/l o superiore.

Indagini radiologiche

La TAC e la RMN sono le procedure diagnostiche non invasive piu comunemente
utilizzate dopo la conferma diagnostica di un insulinoma al fine di localizzare la sede del
tumore. Tuttavia tecniche piu invasive come I'ecografia endoscopica e il sampling

venoso risultano piu accurate nella localizzazione preoperatoria dell’insulinoma.
L’ecografia endoscopica e una tecnica che consente la localizzazione degli insulinomi con
un’accuratezza compresa tra I’86,6 e il 92,3%.

La PET (18F-DOPA) & una tecnica utilizzata con successo per la localizzazione degli
insulinomi e, nei bambini con ipoglicemia da iperinsulinismo congenito, rappresenta il
gold standard per la localizzazione delle lesioni prima dell’intervento chirurgico.
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Terapia: Il trattamento delle sindromi ipoglicemiche e sintomatico con il ripristino dei livelli
di glucosio nei limiti della norma e risoluzione dei sintomi neuroglicopenici, ed etiologico,
mediante la correzione della causa scatenante.
Il trattamento di un episodio di ipoglicemia € relativo alla causa scatenante e alle
condizioni cliniche del paziente.
Durante una crisi ipoglicemica:

. nel paziente cosciente |'assunzione di 20-30 grammi di carboidrati a rapido

assorbimento rappresenta il trattamento di prima scelta.

* nel paziente incosciente & necessaria la somministrazione di glucosio per via
endovenosa in bolo (in genere 30-60 ml di glucosio al 33%) seguito da infusione
continua di glucosata al 10% con monitoraggio della glicemia nelle ore successive.
Puo essere utilizzato il glucagone (via i.m., quando non € disponibile un accesso
venoso) al quale va associato, dopo il ripristino dello stato di coscienza, un corretto
apporto di carboidrati per os (15-20 grammi di carboidrati a rapido assorbimento)
con monitoraggio della glicemia ogni 20-30 minuti.

Nei pazienti affetti da insulinoma il trattamento di scelta € ovviamente la terapia
chirurgica.

Nell’ipoglicemia secondaria a iperinsulinismo il diazossido (potente inibitore della
secrezione di insulina) rappresenta il trattamento di scelta. Pud essere associato a un
diuretico per ridurre gli effetti collaterali legati alla ritenzione idrica. In seconda linea
vengono utilizzati 'octreotide.

Terapia: Ipoglicemia post prandiale (reattiva):

- Corretto regime dietetico
- Pasti piccoli e frequenti
- Evitare l’alcol
- Preferire i carboidrati complessi (indice glicemico basso)
- Fibre (rallentano lo svuotamento gastrico e ritardano I’'assorbimento dei carboidrati)
- Farmaci (acarbose, un inibitore dell’a-glucosidasi, che ritarda la digestione dei
carboidrati e 'assorbimento intestinale
di glucosio), riducendo cosi la risposta
insulinica al pasto;
- Terapia farmacologica: anticolinergici
(per rallentare la motilita intestinale)

Controllo:

- Paziente diabetico: misurazione accurata e piu frequente della glicemia, 24 e 3 del
mattino, per monitorare la glicemia notturna e quindi prevenire una eventula ipoglicemia
notturna.

- In caso di insulinoma: monitorare la glicemia dopo I’intervento. E’ normale riscontrare
iperglicemia dopo l'intervento, ma il persistere & diagnostico di diabete secondario.
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Ipoglicemia unawareness (Non riconosciuta):

In presenza di una ipoglicemia cronica si ha un innalzamento della soglia, cioé sono
necessari livelli di glicemia piu bassi per la comparsa dei sintomi autonomici, fino alla
completa assenza dei sintomi.

Si perde la capacita di percepire i sintomi precoci dell’ipoglicemia per una elevazione
della soglia di risposta adrenergica.

La diagnosi viene fatta tardivamente, gia nella fase neuroglicopenica.

L’ipoglicemia determina un notevole malessere al paziente e, in alcuni casi, richiede
I’assistenza di altri e talora 'ospedalizzazione. Una severa ipoglicemia, nel soggetto
fragile e con altre malattie, puo risultare fatale. Da qui la necessita di addestrare il
paziente e i suoi familiari a riconoscere I'ipoglicemia e a correggerla prontamente.

IPERTENSIONE ED ESERCIZIO FISICO (lezione 25)

L'ipertensione arteriosa € la prima causa di mortalita nel mondo e, di conseguenza, i
suoi fattori di rischio sono anche tra i piu diffusi.

Gran parte dei decessi provocati da infarto miocardico
acuto e da patologie cerebrovascolari sono causati dalla
pressione arteriosa elevata.

Molto importante & quindi la prevenzione (stile di vita
adeguato).

Un aiuto prezioso e determinate per la cura e il trattamento
della pressione alta (sano regime alimentare).

Una regolare attivita fisica, &, lo strumento determinante
per la prevenzione dell’ipertensione nonché nel
trattamento e nel controllo dei pazienti ipertesi ai quali
riduce il rischio di mortalita fino al 30%.
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Benefici di una corretta attivita fisica nel controllo di una adeguata pressione
arteriosa

Una regolare ed adeguata attivita fisica praticata in condizioni di ipertensione puo
contribuire a migliorare significativamente lo stato del paziente apportando i seguenti
benefici:

- Benefici Cardiovascolari

= Benefici alla massa corporea

= Benefici dagli adattamenti neurormonali

= Benefici sul comportamento

—>> Benefici Cardiovascolari
* L’attivita fisica migliora la frequenza cardiaca e la gittata cardiaca oltre alla
resistenza vascolare periferica, il volume del sangue e la densita capillare.
»  Stimola la vasodilatazione e incrementa la funzione endoteliale.
* Nel tempo, I’esercizio fisico, favorisce adattamenti strutturali nei vasi sanguigni
come I’'angiogenesi, ovvero la formazione di nuovi vasi.

—->> Benefici alla massa corporea
L’attivita fisica apporta miglioramenti alla massa muscolare e diminuisce il grasso
corporeo, sottocutaneo e intra-addominale.

—->> Benefici dagli adattamenti neurormonali

- L'esercizio fisico contribuisce a diminuire I’attivita del sistema renina- angiotensina,
riducendo gli effetti del sistema nervoso simpatico e contrastando I'iperinsulinemia e
I'insulino-resistenza, migliorando cosi la sensibilita insulinica e la glicemia.

- Produce, inoltre, effetti anti-infiammatori e riduce lo stress ossidativo.

—>> Benefici sul comportamento
Un’adeguata attivita fisica consente di:

. ridurre lo stress

. combattere 'ansia

e migliorare i ritmi e la qualita del sonno

150



Tra i benefici di praticare un’attivita fisica vi sono inoltre:

- effetti cardioprotettivi che producono miglioramenti del profilo lipidico del colesterolo e
dei trigliceridi essenziali per contrastare I'insorgere dell’arteriosclerosi

- effetti anti-trombotici che evitano la formazione di coaguli e trombi

- effetti anti-ischemici per prevenire I'ischemia miocardica e le lesioni cerebrovascolari e,
infine, quelli aritmici che riducono al minimo le possibili aritmie
cardiache.

| soggetti che svolgono regolare attivita fisica riducono
notevolmente il rischio di ipertensione.

- L'esercizio aerobico svolto, abitualmente e costantemente,
praticando attivita come il camminare, andare in bicicletta, lo
jogging, correre e nuotare, dopo appena pochi mesi
consente di ottenere effettivi risultati in merito
all’abbassamento dei valori della pressione arteriosa,
indipendentemente dall’eta e dal sesso dei pazienti.

- L'attivita fisica puo ridurre la pressione arteriosa sistolica e
diastolica in un paziente iperteso di 5-7 mmHg, mentre in un
normoteso, ovvero con valori normali della pressione
sanguigna, si verifica una diminuzione tra i 3 e i 5 mmHg.

Quanto tempo si deve dedicare all’attivita fisica?

 Per un’attivita di moderata intensita come il camminare, il
tempo da dedicare dovrebbe essere di almeno 30 minuti da
suddividere, se si preferisce, in piu sedute, durante I'arco della
giornata.

+ | pazienti ipertesi ma senza complicanze cardiovascolari o renali
possono anche svolgere attivita sportiva a livello competitivo, ovvero partecipare a gare
o simili, purché siano attentamente monitorati.

Raccomandazioni per i soggetti ipertesi che svolgono attivita fisica
e Preoccuparsi di perdere peso se si & obesi 0 sovrappeso.
e Limitare ’'assunzione di alcol.
*  Smettere di fumare.
. Ridurre o, addirittura, eliminare I’'uso del sale a tavola.
* Mangiare in abbondanza frutta e verdura.
e Diminuire il consumo di alimenti ricchi di grassi saturi e colesterolo
e Iniziare I'attivita fisica gradualmente incrementando progressivamente, la frequenza
e la durata degli esercizi.
+ Non eseguire attivita fisica nel caso la pressione sanguigna registri valori di 160 mmHg.
per la sistolica e di 100 mmHg. per la diastolica.
* | pazienti con ipertensione grave o non controllata devono prima di svolgere
qualsiasi esercizio fisico sottoporsi a visita medica.
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* Alcuni farmaci possono alterare i valori della pressione sanguigna a seguito dello
svolgimento dell’attivita fisica.

» Evitare di svolgere esercizi ed attivita in ambienti caldi e umidi.

. Mantenere sempre una adeguata idratazione durante I’esercizio fisico, soprattutto
se si fa uso di diuretici.

*  Prestare attenzione ai possibili rischi di sanguinamento nei pazienti che fanno uso
di anticoagulanti.

*  Sospendere immediatamente I'attivita fisica appena si avvertono sintomi di
affaticamento, vertigini, sincope e angina.

Ipertensione arteriosa e sport

L'importanza dell’attivita fisica nella prevenzione primaria
e secondaria della patologia cardiovascolare e stata
dimostrata in numerosi studi.

* In particolare I'effetto dell’esercizio fisico,
specialmente quello aerobico, € quello di ridurre
la pressione arteriosa e la frequenza cardiaca,
grazie alla riduzione del tono simpatico, e di intervenire sulla correzione dei
molteplici fattori della sindrome metabolica.

* La prescrizione dell’esercizio fisico deve essere fondata sulla conoscenza delle
modificazioni indotte dall’allenamento e sulla valutazione, cardiovascolare e non,
del soggetto iperteso.

«  E oggi opinione comune che per la prevenzione e la terapia dell’ipertensione
arteriosa sia utile effettuare 3-4 sedute settimanali di attivita fisica aerobica
condotta per 30-45 min ad un livello di intensita pari al 50-70% della massima
capacita di carico lavorativo.

» Le attivita consigliate sono la marcia, il podismo, il ciclismo e programmi di attivita
aerobica mista.

* | soggetti ipertesi possano comunque seguire le loro personali inclinazioni,
scegliendo uno sport di proprio gusto, praticandolo a livello agonistico.

 L'ottenimento dell’idoneita alla pratica sportiva agonistica implica una valutazione
medico-sportiva accurata, in base ai protocolli cardiologici recentemente
pubblicati dal COCIS (Comitato Organizzativo Cardiologico per I'ldoneita allo
Sport).

Effetti dell’attivita fisica

E dimostrato il valore di una regolare attivita fisica, soprattutto di tipo aerobico, nel
prevenire lo sviluppo di coronaropatie e nel ridurre la pressione arteriosa.

Negli anziani fisicamente attivi tutte le cause di mortalita e le malattie coronariche sono
ridotte, soprattutto oltre i 70 anni.

 ’allenamento aerobico migliora la pressione a riposo, la risposta pressoria agli stimoli
psicoemotivi e previene gli eventi cardiovascolari attraverso numerosi meccanismi:

» attenuazione del tono del sistema nervoso simpatico con potenziamento del riflesso
barorecettoriale

» calo della frequenza cardiaca e riduzione delle catecolamine plasmatiche ed urinarie
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* riduzione dell’attivita del sistema renina-angiotensina-aldosterone

» miglioramento della funzione endoteliale con riduzione della rigidita arteriosa e

« aumento della compliance arteriosa globale sistemica

« aumento del rilascio di ossido nitrico con dilatazione delle arteriole

« aumento del ritorno venoso e della dilatazione delle cavita cardiache ventricolari
« aumentata sensibilita all’insulina e miglioramento del profilo lipidico

« riduzione della viscosita del sangue, dei livelli di fibrinogeno e dell’aggregabilita
piastrinica

Tuttavia, esistono ancora molti problemi aperti sull'impiego ottimale dell’attivita
fisica come strumento per la prevenzione degli eventi cardiovascolari.
*  Gli studi che hanno preso in considerazione soggetti impegnati in attivita sportive
di tipo strenuo sono pochi.

*  Alcuni studi mostrano che un regolare esercizio fisico riduce la pressione e
prolunga la sopravvivenza, ma che I'attivita sportiva intensa condotta da individui
sani non conferisce importanti benefici.

* Non e noto se lo sport agonistico influenzi negativamente il decorso della malattia
ipertensiva, dato che mancano studi prolungati di follow up.

*  Prima di prescrivere un determinato tipo di attivita fisica € necessario dunque,
valutare il soggetto iperteso verificando il comportamento del suo apparato
cardiovascolare in condizioni il piu possibile simili a quelle della gara.

| protocolli cardiologici per il giudizio di idoneita sportiva agonistica 2009 del COCIS

Per quanto riguarda la possibilita dell’iperteso di ottenere I'idoneita alla pratica sportiva
agonistica, sono state recentemente pubblicate da parte del COCIS dettagliate linee
guida, che includono I’'accertamento della reale esistenza di uno stato ipertensivo, la
ricerca delle possibili cause dell’ipertensione € la

determinazione del rischio cardiovascolare.

L’attuale classificazione dell’ipertensione in
soggetti adulti secondo le linee guida del
Comitato Europeo e del Comitato Nord
American0 - ————————— — — — — >>>

| valori di pressione arteriosa vengono considerati normali quando <126/82 mmHg tra 6
e 9 anni di eta,

<130/82 mmHg tra 10 e 12 anni,

<136/86 mmHg tra 13 e 15 anni.
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Pur seguendo tutti gli accorgimenti che evitano di introdurre errori di misurazione, la
pressione rilevata puo non rispecchiare i valori reali di un individuo a causa della reazione
d’allarme (“ipertensione da camice bianco”) e della variabilita spontanea della pressione
arteriosa.

E percid opportuno rivalutare il soggetto con visite intervallate per un periodo prolungato
(3-6 mesi) o ricorrere all’automisurazione della pressione da parte del paziente o
effettuare il monitoraggio ambulatoriale della pressione arteriosa.

L’automisurazione domiciliare con apparecchiature automatiche validate e dotate di
memoria deve seguire il protocollo SIIA 2008: due misurazioni giornaliere (mattino e sera),
durante la settimana che precede la visita medica ambulatoriale e media dei valori di
almeno 7 giorni, rimuovendo le misurazioni del primo giorno dall’analisi finale.

Le attuali linee guida della Societa Europea dell’lpertensione/Societa Europea di
Cardiologia (ESH/ESC)considerano normali valori <130/85 mmHg.

Le tecniche di monitoraggio non invasivo permettono di misurare la pressione arteriosa
mentre il soggetto attende alle normali attivita, ma non durante esercizio fisico.

Devono essere utilizzati gli strumenti validati secondo i criteri previsti dal’ESH. | parametri
da prendere in considerazione sono la media della pressione delle 24h, la media diurna e
quella notturna.

Le attuali linee guida ESH/ESC considerano normali valori di pressione di 24h
<125/80 mmHg ed elevati =130/80 mmHg.

In casi selezionati la tecnica di monitoraggio ambulatoriale invasivo consente di rilevare la
pressione arteriosa durante I'attivita fisica.

La valutazione clinica dell’iperteso include I'anamnesi familiare e personale, un completo
esame fisico e i principali esami di screening:

. esame emocromocitometrico;

. glicemia,

. colesterolemia totale, LDL e HDL; trigliceridemia;

. creatininemia e/o azotemia;

. potassiemia e sodiemia; esame urine con sedimento;

. microalbuminuria con dipstick;

. proteinuria quantitativa se dipstick positivo;

. ECG; ecocardiografia;

. esame del fondo oculare;

* in casi con incertezza diagnostica ultrasonografia carotidea con misurazione dello

spessore intima-media;
* indice caviglia-braccio; misurazione della velocita dell’'onda sfigmica.

Secondo la recente normativa COCIS, in presenza di una forma di ipertensione
secondaria, il giudizio di idoneita alla pratica sportiva agonistica sara subordinato
all’eliminazione della causa, mentre nell’ipertensione essenziale varranno le indicazioni
descritte di seqguito.
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* Nei soggetti con rischio elevato o molto elevato, ipertesi o con pressione
normale-alta, I'idoneita sara subordinata al raggiungimento di un buon controllo
pressorio, verificato con il monitoraggio della pressione arteriosa o con
I’automisurazione domiciliare.

* Nelliperteso con rischio basso, I'idoneita potra essere concessa per tutti gli
sport se la pressione sistolica al test ergometrico € <240 mmHg.

. Nell’iperteso con rischio moderato e pressione sistolica al test ergometrico
<240 mmHg, I'idoneita verra concessa valutando attentamente da caso a caso.

Saranno proibiti gli sport che comportano sforzi strenui, anche se di breve durata,
e/o quelli con impegno di “pressione” (sollevamento pesi, body building, ecc.).
Qualora la pressione al monitoraggio delle 24h e I’automisurazione domiciliare
risultassero nella norma secondo le linee guida ESH/ESC, I'idoneita potra essere
concessa per tutti gli sport.

In ogni caso, I’atleta potra essere rivalutato dopo aver implementato le misure non
farmacologiche per un periodo di tempo adeguato.

Nell’iperteso con rischio basso e moderato, nel quale la risposta pressoria
all’esercizio sia anormale, I'idoneita alla pratica sportiva agonistica sara limitata a 6 mesi
e comunque subordinata al raggiungimento di un buon controllo pressorio, di base e
durante sforzo, mediante trattamento con farmaci che normalizzano la pressione senza
peggiorare il rendimento atletico (inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina,
antagonisti recettoriali dell’angiotensina Il [sartani], calcioantagonisti, soprattutto di tipo
diidropiridinico).

Dovranno essere effettuati periodici controlli attraverso il monitoraggio della
pressione arteriosa o I'automisurazione domiciliare.

In atleti normotesi a riposo ma con esagerata reattivita pressoria allo sforzo, di eta
<40 anni, in assenza di fattori di rischio associati e di danno d’organo e in presenza di
valori pressori normali al monitoraggio e all’automisurazione domiciliare, I'idoneita potra
essere concessa a tutti gli sport, ma il follow-up dovra essere accurato a causa della
tendenza di questi soggetti a sviluppare piu frequentemente ipertensione e ipertrofia
ventricolare sinistra.

Alliperteso non idoneo all’attivita agonistica, e in generale a tutti gli ipertesi,
andranno consigliate 3-4 sedute settimanali di attivita fisica aerobica (marcia, podismo,
ciclismo, circuit training) condotta per 30-45 min ad un livello di intensita pari al 50-70%
della massima capacita di carico lavorativo.
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La stratificazione del rischio cardiovascolare nel soggetto iperteso e di fondamentale
importanza.

Deve prendere in considerazione:

- i valori pressori sistolici e diastolici
—> elementi quali la presenza di danno d’organo e condizioni cliniche associate fattori di
rischio come:

grado dell’ipertensione;

pressione differenziale nell’anziano;
fumo;

dislipidemia;

alterata glicemia a digiuno;

diabete mellito;

obesita;

familiarita per malattie cardiovascolari.
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