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malattie cardiovascolari rappresentano la prima causa di morte nei paesi industria-
zzati e nel mondo occidentale. Negli ultimi anni uno degli obbiettivi piti importanti della
cerca in ambito cardiovascolare & stato quello di individuare nuovi fattori di rischio e,
a essi, particolare importanza ha assunto nell’ultimo decennio la sindrome metaboli-
a, condizione in continua espansione e caratterizzata dalla contemporanea presenza
piti fattori di rischio cardiovascolare, quali obesita viscerale, ridotta sensibilita insuli-
a, ridotta tolleranza al glucosio, diabete, valori aumentati dei trigliceridi, ridotti valori
del Colesterolo HDL ed elevati valori di pressione arteriosa (1 ,2).
Dopo la fine della Seconda Guerra Mondiale, il nostro paese, cosi come molti altri
paesi europei, € andato incontro a un periodo di rapido sviluppo e di crescita eco-
nomica che ha modificato in maniera radicale le abitudini di vita della popolazione. I
benessere ha consentito una maggiore disponibilita e accesso agli alimenti anche ad
elevato contenuto calorico e I'enorme sviluppo tecnologico ha condizionato abitudini
di vita sempre piu sedentarie. A distanza di alcuni decenni, le malattie del benessere
(obestta, diabete, ipertensione, ipercolesterolemia, sindrome metabolica, arterioscle-
_rosi, cancro, ecc.) si sono diffuse nelle popolazioni occidentali industrializzate, quasi in
forma epidemica, e lo stesso fenomeno si sta manifestando anche in molti paesi in via
- di sviluppo. Tali malattie, la cui origine e strettamente connessa agli stili di vita, sono
- Caratterizzate da un contesto patogenetico “multifattoriale” e particolarmente impor-
- tanti risultano in tal senso le interazioni tra “‘gene ed ambiente”. Cid spiega perché
alcuni individui si mantengano sani nonostante la vita sedentaria e un’alimentazione
ricca e abbondante, mentre altri, nelle stesse condizioni, sviluppino alterazioni meta-
boliche tali da incrementare il loro rischio cardiovascolare. Nella presente rassegna
analizzeremo gli elementi caratterizzanti le relazioni esistenti tra nutrizione, sovrappeso
e/0 obesita e sindrome metabolica (3,4).

Sindrome metabolica

1. Criteri identficativi

La contemporanea presenza (cluster) di fattori di rischio cardiometabolici, che & stata
gia’ segnalata circa 80 anni fa’ ed, in seguito, riproposta e variamente denominata
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(S‘i‘ndrome X, plurimetabolica, da insulino-resistenza, dismetabolica) € oggi concorde-
mente definita “Sindrome Metabolica (SM)”. In tutta la sua storia la SM ha rivestito

— ~grande importanza per I'elevato rischio di sviluppare diabete conclamato oltre ad un

danno cardiovascolare di tipo aterosclerotico. Il rischio cardiovascolare anche eleva-
to che, comunque, oggi molti studi epidemiologici le attribuiscono e la proiezione di
‘un deciso aumento, su scala mondiale, della sua prevalenza, hanno posto questa
malattia ai primi posti della scala delle priorita sanitarie, soprattutto nelle popolazioni
occidentali industrializzate (5.6).

| principali Comitati scientifici in ambito metabolico e cardiovascolare hanno proposto
alcuni criteri per identificare i soggetti con SM. Odiernamente i pit seguiti sono quelli
proposti dal National Education Program (NCEP-ATP 1ll) (7) e dall'International Diabe-
tes Federation (8). '

Tab. 1. Criteri identificativi della sindrome metabolica secondo il NCEP-ATP Il e IDF

NCEP-ATP Il (2001)
Per la definizione & necessaria la presenza di almeno 3 dei fattori di rischio di seguito riportati:

- circonferenza vita >102 cm nell'uomo e >88 nella donna

trigliceridemia >150 mg/dL

colesterolemia HDL <40 mg/dL nel’'uomo e <50 mg/dL nella donna

pressione arteriosa sistolica >135 e/o pressione arteriosa diastolica >85 mmHg
glicemia a digiuno >110 mg/dL

IDF (2005)

Per la definizione & necessaria la presenza di obesita centrale in aggiunta ad almeno 2 tra i

seguenti fattori di rischio:

- trigliceridemia >150 mg/dL (o trattamento specifico in atto)

- colesterolemia HDL <40 mg/dL nell'uomo e <50 mg/dL nella donna (o trattamento spe-
cifico in atto) .

- pressione arteriosa sistolica >130 e/o pressione arteriosa diastolica >85 mmHg (o tratta-
mento specifico in atto)

- glicemia a digiuno >100 mg/dL o diabete mellito di tipo 2 preesistente (in presenza di una

- glicemia a digiuno >100 mg/dL e consigliata, anche se non necessaria ai fini della diagno-

si, un test da carico orale di glucosio)

Secondo NCEP-ATPIII (7) (tabella 1) la definizione di SM richiede che siano presenti al-
meno 3 dei seguenti 5 fattori: aumentata circonferenza della vita (> 102 cm negli uomini
e >88 cm nelle donne), ipertrigliceridemia (> 150 mg/dl), basso HDL. colesterolo (< 40
mg/dl negli uomini e. < 50 mg/dl nelle donne), ipertensione arteriosa (PA>130/85 mmHg
o trattamento antiipertensivo), e glicemia a digiuno > 110 mg/dL (0 > 100 mg/dl, come
suggerito dal panel di esperti del’ American Diabetes Association (ADA) nel 2003).

La classificazione proposta, invece, successivamente dall'lDF (8) si caratterizza per
porre I'obesita viscerale come elemento obbligatorio per la diagnosi, in aggiunta ad
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altri due criteri tra quelli abituali (ipertrigliceridemia, basso colesterolo HDL, ipertensio-
ne, iperglicemia e/o diabete). Altro suo elemento specifico & I'individuazione di diversi
livelli di circonferenza addominale in rapporto al gruppo etnico. Ad esempio per la
popolazione Europea i cut-off sono stati identificati in 94 cm per i maschi e 80 cm per
le femmine, mentre nella popolazione asiatica i limiti sono pili bassi. Sono stati inoltre
abbassati i cut-off della glicemia ridotti a 100 mg/dl, come nella classificazione ADA, e
della pressione arteriosa (Tabella 2).

Tab. 2. Valori di riferimento per la circonferenza vita a seconda della razza

Popolazioni Europeidi * - uomini | >94 cm
- donne >80 cm
Popolazioni dell’Asia Meridionale - uomini >90 cm
I - donne >80 cm
Cinesi ' - uomini >90 cm
' - donne >80 cm
Giapponesi - uomini >85 cm
- donne >90 cm
Popolazioni del Centro e Sud America Utilizzare i riferimenti indicati per le
popolazioni dell’Asia Meridionale
Popolazioni dell’Africa subsahariana Utilizzare i riferimenti indicati per le
popolazioni europee
Popolazioni del Mediterraneo' Utilizzare i riferimenti indicati per le
occidentale e Paesi Arabi popolazioni europee

*per la popolazione statunitense i criteri indicati dal’NECP-ATP lll (102 cm per gli uomini e
88 cm per le donne) probabilmente sono da preferire, almeno nella pratica clinica.

2. Alimentazione e SM

La patogenesi della SM & ancora molto controversa, cosi come I'aggregazione nello
stesso individuo delle diverse alterazioni. Cio & probabilmente dovuto alla sua genesi
multifattoriale, comprendente I'intervento di fattori sia genetici che ambientali. E anche
metabolicamente possibile che, in seguito al manifestarsi di una di queste componen-
ti, si possano facilmente sviluppare le altre, ed & soprattutto all’obesita viscerale, in-
fatti, che, a seguito dell’individuazione delle peculiarita endocrine del tessuto adiposo,
negli ultimi anni & stato attribuito il ruolo di starter della SM (9).

Come gia accennato precedentemente, nel valutare I'insieme delle alterazioni della
SM, si deve considerare I'importanza non secondaria dei fattori ambientali, tra cui I’ap-
~porto calorico e I'attivita fisica. E infatti ormai accertato che I'obesita, una delle princi-
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pali componenti che caratterizzano la SM, proprio perché indotta da uno squilibrio tra
introito e consumo energetico, si sviluppi pit facilmente nei soggetti geneticamente
predisposti che praticano uno stile di vita sedentario e una dieta ad elevato contenuto
calorico (3).

Per cid che riguarda I'alimentazione, & stato dimostrato che il contenuto calorico degli
alimenti gioca un ruolo importante nella regolazione dell’assunzione di cibo e che le
caratteristiche specifiche dei vari macronutrienti possono influenzare le variazioni di
peso corporeo. Mettendo a confronto diete a diverso contenuto di macronutrienti, &
stato osservato che un’alimentazione ricca di grassi stimola una maggiore assunzione
di cibo e, quindi di calorie, rispetto a diete a basso contenuto calorico o a base di pro-
teine e carboidrati. Questo fenomeno, dipende in parte dal fatto che i grassi saziano
meno dei carboidrati e delle proteine (10).

Un ulteriore dimostrazione del ruolo dell’alimentazione sia nella comparsa che nella
prevalenza della SM & rappresentata dai risultati dello studio SLIM (11) che indicano
come la prevalenza della SM sia significativamente ridotta nei soggetti diabetici sotto-
posti ad un intervento dietetico, caratterizzato da una dieta ipocalorica, ricca di fibre,
associato ad incremento dell’attivita fisica (Fig. 1).
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Fig. 1. Prevenzione della SM in diabetic sottoposti ad intervento caratterizzato da una
dieta ipocalorica ricca in fibre e ad un incremento dell’attivita fisica (SLIM Study) (cerchietti
pieni individuano i soggetti sottoposti ad intervento dietetico, i cerchietti vuoti indicano i
controlli.

36




2a. Composizione della dieta e SM

Indipendentemente dal suo effetto sull'insulino-sensibilita, la’composizione della dieta A
puo influenzare tutti i fattori associati alla SM(10) (Tabella 3). In questo contesto, tra i vari
componenti della dieta, quelli piti studiati sono i carboidrati. Poiché i carboidrati della
dieta rappresentano i precursori pit importanti della glicemia plasmatica, & owio che
al’aumentare dei carboidrati della dieta aumentera la glicemia, in particolare nel periodo
postprandiale. La glicemia rappresenta un importante stimolo per il rilascio di insulina,
per cui una dieta ricca in carboidrati portera anche ad aumentati livelli di insulina pla-
smatica. Gli effetti di una dieta ricca in carboidrati saranno maggiori sui livelii di glucosio
o su quelli di insulina a seconda delle capacita secretive del pancreas endocrino: cio&
con una pressoché adeguata funzionalita secretiva delle beta-cellule, gli effetti deleteri di

_ un eccessivo consumo di carboidrati si evidenziano soprattutto sulla insulinemia, mentre
quando la capacita secretiva beta cellulare € maggiormente compromessa questi effetti .
saranno evidenti soprattutto sulla glicemia (12). Il metabolismo glucidico & anche stretta- i

~mente correlato a quello lipidico, e alcune alterazioni del metabolismo glucidico indotte
dalla dieta ricca in carboidrati possono incrementare i livelli plasmatici di trigliceridi e
ridurre le concentrazioni plasmatiche di HDL colesterolo; questo & stato chiaramente
evidenziato da una meta-analisi di tutti gli studi che hanno confrontato gli effetti della
dieta ricca in carboidrati con quella ricca in acidi grassi monoinsaturi (13).
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Tab. 3. Effetto dei componenti della dieta sui fattori di rischio cardiovascolare associata alla

sindrome metabolica
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Anche la fibrinolisi pud essere peggiorata da una dieta ricca in carboidrati; infatti que-

~ sto tipo di dieta si associa a un incremento dei livelli plasmatici di PAI-1 (10).
‘In breve, molti aspetti della SM sono negativamente influenzati dai carboidrati della
dieta, e cid & dovuto ad una brusca elevazione della glicemia da essi indotta nel
periodo postprandiale. Lipotesi piu accreditata & che quanto piu questa modifi-
cazione & rapida, tanto maggiori saranno gli effetti negativi che, pertanto, potreb-
bero essere mitigati se si riuscisse a rallentare la digestione e I’'assorbimento dei
carboidrati. Cid ha suscitato un grande interesse sulle proprieta di alcuni alimenti
capaci di ritardare la digestione e ha indotto a classificare gli alimenti ricchi in
carboidrati non solo in base alla loro composizione chimica, ma anche rispetto
ai loro effetti fisiologici “in vivo”. L’indice glicemico ¢ il parametro maggiormen-
te utilizzato per questa classificazione. Esso rappresenta la risposta glicemica a
un qualsiasi alimento, espressa come percentuale della risposta glicemica a un
alimento di riferimento (il pane). Sebbene tale indice sia stato criticato per la sua
approssimazione quantitativa, & I'unico in grado di differenziare gli alimenti ricchi in
carboidrati, in base a una maggiore o minore risposta glicemica. L’indice glicemico
e in grado, come dimostrato da studi clinici, di influenzare la maggior parte delle
alterazioni metaboliche e dei fattori di rischio cardiovascolare che caratterizzano
la SM (19,20). Il vantaggio dell’indice glicemico € che esso consente di predire gli
effetti fisiologici di un alimento meglio di qualsiasi altro parametro chimico o fisico (14).
(Tabella 4)

Tab. 4. Classificazione degli alimenti ricchi in amido in relazione ai loro effetti metabolici.
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In merito a cio, va ricordato che, sebbene il contenuto in fibre di un alimento con-
tribuisca a ritardare la digestione dei carboidrati, esso non & tuttavia I'unico fattore
nutrizionale in grado di indurre questo effetto. Percio, pur essendo vero che alimenti
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~ con un elevato contenuto in fibre sono spesso caratterizzati da un basso indice gli-
- cemico, non si puo tuttavia non sottolineare che vi sono per alcuni alimenti significa-
" tjve discrepanze tra contenuto in fibra e indice glicemico, come per esempio avviene
per la pasta che, pur non essendo particolarmente ricca in fibre, ha un basso indice
glicemico (10). Altri costituenti alimentari sono in grado di influenzare le alterazioni
metaboliche e i fattori di rischio cardiovascolare che caratterizzano la SM, ed in
pamcolare una eccessiva assunzione di alcol (> 30 g/die), puo incrementare sia i tri-
gliceridi plasmatici sia i livelli di pressione arteriosa, cosl come un apporto generoso
di cloruro di sodio puo provocare aumenti della pressione arteriosa. Al contrario, gli
~ acidi grassi omega-3, presenti nel pesce e in alcuni vegetali a foglia larga, possono
ridurre i livelli dei trigliceridi plasmatici, mentre i loro effetti sulla pressione arteriosa
sono pit controversi (10,14,15).

~—Gj ritiene inoltre che un importante contributo alla riduzione della pressione arteriosa
sia dato dal potassio presente nei legumi, nella frutta e nei vegetali, e dalla riduzione
dell'introito di grassi saturi (10).

Gl individui affetti da SM sono particolarmente predisposti alle patologie cardiova-
scolari e pertanto la “dieta ottimale” per questi soggetti deve essere necessariamente
mirata alla riduzione del colesterolo plasmatico, e in particolare delle lipoproteine a
- bassa densita (LDL). In quest’ottica, un importante ruolo € svolto dalla riduzione dei
- grassi saturi, che aumentano i livelli di LDL-colesterolo e peggiorano, come si € det-
to, I'insulino-sensibilita. Inoltre, bisogna ridurre anche l'introito di colesterolo, poiché
influenza non solo il colesterolo LDL, ma pit in generale il rischio cardiovascolare (16).

3. Ruolo del tessuto adiposo

~Il'ruolo dell’ obesita viscerale nella comparsa e nella progressione della SM deriva, oltre
che da studi fisiopatologici e clinici che indicano uno stretto legame tra questa condi-
zione e le varie componenti della SM (diabete, dislipidemia ed ipertensione arteriosa),
anche e soprattutto dalle funzioni autocrine, paracrine ed endocrine attribuite al tessu-
to adiposo (9,17), in grado di produrre svariate sostanze, sia aterogene (adipocitokine)
che protettive (adiponectina) (Figura 2).

Gli adipociti non sono piu, quindi, considerati un semplice deposito di lipidi ma essi
secernono numerosi ed importanti fattori circolanti, tra i quali il TNF-a, I'lL-6, I'angio-
tensina, il PAI-1, la leptina, I'adiponectina e la resistina, oltre ad essere la maggiore
sorgente della produzione endogena di acidi grassi non esterificati (NEFA) (18).

A queste molecole & stato attribuito un ruolo di rilievo, non solo nella regolazione
del metabolismo glucidico e lipidico, ma anche nel controllo dello stress ossidativo

- e nel mantenimento dell’integrita strutturale e funzionale della parete vascolare,

meccanismi che globalmente sono responsabili di molte delle manifestazioni cli-
niche della SM e delle sue complicanze cardiovascolari. Alcune di queste, come
TNF-a, IL-6, e leptina inducono insulino resistenza, mentre I’adiponectina migliora
I'insulino-sensibilita (9,17,18). Il TNF-a possiede soprattutto azione paracrina e
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' autocrlna ed & capace di stimolare la lipasi ormonosensibile tessutale, incremen-
" tando la lipolisi e i livelli di FFA circolanti. Inoltre, a livello muscolare, il TNF-a, in-
terferisce con il segnale insulinico e determina down-regulation del trasportatore
GLUT-4 per il glucosio.

Lipoprotein lipase Hypertension
inflammation N P o Atherogenic
: 4

_ dyslipidaemia‘
TNF

Adipsin ¢

(Complement D) .
i | .
AT = Plasmmogen 2 diabetes

activator inhibitor-1

(PAI-1)
Atherosclerosis

Fig. 2. Effetti cardiometabolici delle principali adipocitokine

A differenza del TNF-q, IL-6 & una sostanza con azione endocrina; viene secreta dali
depositi viscerali nel sistema portale ed € in grado, a livello epatico, di alterare il se-
gnale insulinico, stimolare la produzione e la secrezione epatica di trigliceridi e la glu-
coneogenesi con iperinsulinemia compensatoria (6). Essa & inoltre in grado di ridurre
la produzione di ossido nitrico e di provocare il recruitment intravascolare dei leucociti
“e lincremento della sintesi epatica di proteina C reattiva. Quest’ultima, a sua volta,
ha tutte le potenzialita biologiche per favorire lo sviluppo di un pattern infiammatorio
proaterogeno (9,17,18).

’adiponectina & I'unica proteina prodotta dal tessuto adiposo che subisce
down-regulation in relazione all’eccesso di grasso viscerale, ed i suoi livelli cir-
colanti sono inversamente correlati con diversi indici di insulino-resistenza. Bassi
livelli di adiponectina si associano ad aumentato rischio di diabete, ridotta utiliz-
zazione periferica del glucosio e ridotta ossidazione muscolare degh acidi grassi
(9, 18,19).

Per alcune adipochine dotate di azione pro-infiammatoria, la cui produzione risulta
aumentata nell’obesita, & stato ipotizzato un ruolo diretto anche nella patogenesi della
disfunzione endoteliale e dell’aterosclerosi : al TNF-a,, € attribuita la capacita di favorire
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I'adesione e la migrazione dei monociti circolanti nella parete arteriosa e la loro conver-
sione in macrofagi, mentre la leptina favorisce I'accumulo di colesterolo nei macrofagi
attivati (18).
Per I'adiponectinag, invece, € ormai dimostrato dai risultati di numerosi studi sperimen-
tali e clinico-epidemiologici, un ruolo protettivo antiaterogeno, in quanto essa, oltre
ad accumularsi solamente in sede di lesione vascolare, inibisce la proliferazione- delle
cellule monocitarie e muscolari lisce, antagonizzando hazione del TNF-a a livello endo-
teliale e vascolare. Inoltre, una ridotta biodisponibilita di adiponectina, dotata di effetto
antinfiammatorio e insulinosensibilizzante, potrebbe contribuire ulteriormente a ridurre
la sensibilita periferica all’ormone pancreatico nei pazienti con SM. In modelli speri-
mentali, infatti, mentre la riduzione dei livelli circolanti di adiponectina e associata alla
comparsa di caratteristiche alterazioni metaboliche, la sua somministrazione riduce,
Addirittura, le lesioni aterosclerotiche nel topo Apo-E KO e stimola la produzione di NO
e la fosforilazione di eNOS in cellule endotelial. Studi clinici hanno, inoltre dimostrato,
che bassi livelli di adiponectina si associano o a volte risultano predittivi per lo svilup-
po di ipertensione arteriosa, ipertrofia ventricolare sinistra, lesioni carotidee ed eventi
cardio e cerebrovascolari (17-21).
B’ stato pertanto ipotizzato che alla base fisiopatologica della SM ci sia un’incremen-
tata attivazione di tessuto adiposo viscerale che diviene disfunzionante, producendo
in eccesso adipochine aterogene ed in difetto adipocitochine protettive e che in un
lasso di tempo piu 0 meno breve conduce alla SM ed alle complicanze cardiovascolari
(20-22) (Figura 3).

~ Conclusioni

~In conclusione, sembra ormai acquisito che la riduzione ponderale & una importan-
tissima misura terapeutica per il trattamento della SM (9,10,20-25). Sulla base delle
evidenze sperimentali attualmente disponibili, la dieta per il trattamento della SM deve
essere mirata primariamente a ridurre l'introito di grassi saturi, per il loro riconosciuto
effetto sfavorevole sull’insulino-sensibilita, sulla pressione arteriosa, e sui lipidi pla-
smatici. Gli alimenti ricchi in carboidrati con un elevato indice glicemico dovrebbero
anch’essi essere limitati per il loro effetto negativo sulle alterazioni metaboliche e sui
fattori di rischio cardiovascolare caratteristici della SM. Alimenti ricchi in fiore/con bas-
so indice glicemico si dovrebbero invece usare preferenzialmente e senza specifiche
limitazioni. Moderate quantita di acidi grassi monoinsaturi sono consentite, poiché
essi non inducono effetti metabolici negativi, specie se utilizzati in modo equilibrato. Se
la dieta presenta queste caratteristiche (insieme a una limitazione del consumo di sale
e di alcol), non & necessario ridurre drasticamente il suo contenuto globale di grassi,
come raccomandato in passato per la prevenzione delle malattie cardiovascolari. E

- 0ggi infatti chiaro che, entro certi limiti, & la qualita piuttosto che la quantita dei grassi
a creare problemi.



Hypoadiponectinemia

Insulin resistance

Fig. 3. Ruolo dell’'obesita vscerale nello sviluppo e progressione della sindrome metabolica.

Infatti un’eccessiva riduzione di grassi della dieta potrebbe indurre un incremento dél
consumo di carboidrati €, tra questi, quelli con effetti metabolici negativi. Infatti gli
alimenti a elevato indice glicemico hanno il piu delle volte una palatabilita maggiore
rispetto a quelli a basso indice glicemico con alto contenuto in fibre.

Tuttavia, sulla base delle considerazioni sin qui esposte, fissare un limite al consumo di
grassi potrebbe essere utile anche al fine di evitare diete eccessivamente squilibrate.
Sembra tuttavia che questo limite vada fissato intorno al 40% e non al 30%, come
oggi viene raccomandato da molte istituzioni, giacché finora non sono stati dimo-
strati effetti negativi per diete contenenti circa il 40% di energia sotto forma di grassi,
purché a basso contenuto in grassi saturi. Inoltre, poiché da 1/3 a circa la meta della
popolazione nei Paesi Occidentali consumano piu del 40% dell’energia sotto forma
di grassi, I'obiettivo di non superare tale limite e piu fattibile rispetto a quello di una
drastica riduzione dei grassi che potrebbe scoraggiare sia pazienti che medici. Studi
di intervento specificamente disegnati, utilizzando campioni adeguati di popolazione,
dovrebbero essere intrapresi per valutare i benefici clinici di un approccio nutrizionale
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appropriato per il trattamento della SM, da confrontare con gli approcci multifarma-
cologici attualmente utilizzati. Sfortunatamente, per diverse ragioni, studi di intervento
nutrizionale non sono faciimente finanziabili né dalle industrie alimentari né dagli Or-
ganismi Istituzionali, e quindi possiamo aspettarci che, in assenza di chiare evidenze
scientifiche, individui affetti da SM anche in futuro saranno trattati con un approccio
multi farmacologico, in grado certamente di attenuare la sintomatologia, ma assoluta-
mente inadeguato dal punto di vista patogenetico e fisopatologico.
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