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MORTALITA E RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Le malattie cardiovascolari sono la prima causa di
morte in tutti i paesi piu industrializzati [1-3]. | dati ISTAT
della popolazione Italiana indicano che la mortalita per le
malattie cardiovascolari aumenta progressivamente dopo
i 55 anni di eta in entrambi i sessi, con una incidenza
maggiore nei maschi fino all’'eta di 80-85 anni, mentre
successivamente le donne sono piu colpite [4]. Uno studio
pubblicato nel 2017 dal Santa Fe Institute ha calcolato che
se si riuscisse ad abbattere significativamente I'impatto
negativo delle malattie cardiovascolari si potrebbe ottenere
un aumento della durata della vita media fino a 6 anni,
almeno nei paesi piu industrializzati [3].

In particolare, lipertensione arteriosa & considerata il
primo stadio di un progressivo deterioramento della fun-
zionalita complessiva del sistema cardio-circolatorio che
porta nel corso di alcuni anni allo sviluppo dello scompenso
cardiaco sintomatico e dell'ischemia miocardica [5-12]. Dal
punto di vista della prevenzione & importante sottolineare
che lipertensione arteriosa € considerata un fattore di
rischio modificabile [1,2,5-8], in quanto & possibile ridurre il
suo impatto sulla morbilita (riduzione degli eventi MACE) e
mortalita riducendo gli elevati livelli di pressione diastolica
e/o sistolica negli individui affetti. Infatti, ormai moltissimi
studi hanno dimostrato che la riduzione della ipertensione a
livelli normali (cioe considerati a basso rischio) € associata
anche a una riduzione della mortalita e della frequenza
di MACE, indipendentemente da come sia stata ottenuta
la riduzione dei livelli pressori, cioé per mezzo di terapia
farmacologica [1,2, 5-20], oppure di un cambiamento dello
stile di vita, in particolare attuando un programma specifico
che prevede un incremento dell’esercizio fisico, o, ancora
meglio, utilizzando entrambi i criteri [19-36].

ATTIVITA FISICA E RISCHIO
CARDIOVASCOLARE

Molti studi clinici, incluse anche meta-analisi, indicano
che programmi specifici e personalizzati di esercizio fisico
non solo migliorano la funzionalita del sistema cardiova-
scolare, ma anche riducono significativamente la mortalita
nei soggetti che seguono differenti tipologie di programmi
di attivita fisica, che perd sono tutti caratterizzati dalla
capacita di ridurre significativamente i livelli pressori,
sia della pressione sistolica, che diastolica [19,26-36].
Sebbene molti documenti di esperti e linee guida sug-
geriscano genericamente di incrementare l'attivita fisica
di tipo aerobico (Anaerobic Exercise Training, AET) allo
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scopo di mantenere i livelli pressori nei limiti della norma
[2,8,9], & importante sottolineare che gli effetti dell’'eser-
cizio fisico sul sistema cardiovascolare differiscono a
seconda dei livelli della pressione arteriosa dei soggetti/
pazienti e che riduzioni piu elevate nei livelli pressori si
ottengono seguendo programmi specifici e personalizzati
[19,29,29,36,37].

| piu recenti studi hanno suggerito nuovi modelli di
esercizio fisico che sembrano esser piu efficaci, essendo
basati sull’allenamento fisico che include esercizi di tipo
isometrico (Isometric Exercise Training, |IET) [29] e ad
alta intensita (High-Intensity Interval Training, HIIT) [32].
Inoltre, altri ancora piu recenti studi suggeriscono modelli
di esercizio fisico basati sull’allenamento contro resistenza
(Independent Dynamic Resistance Training, DIRT) elo
combinazioni di varie tipologie di esercizi di tipo RT e AET
(Aerobic Exercise Training) [19,33,34,35]. Di conseguenza,
in letteratura non vi & tuttora un unanime consenso
su quale sia la tipologia di esercizio fisico piu adatta ed
efficace nel trattamento e controllo di elevati livelli pressori
nelle persone adulte o anziane [19,29,36].

Gli effetti benefici dell’esercizio fisico sulla salute e, in
particolare, sulla prevenzione e trattamento della iperten-
sione arteriosa, sono stati ribaditi con forza da tutte le piu
recenti linee guida internazionali [2,8,9,19,38-43]. Tuttavia,
€ ben noto che I'esercizio fisico pud innescare non solo un
arresto cardiaco in pazienti con malattie cardiovascolari,
soprattutto se sedentari o se in uno stadio avanzato di
compromissione della funzionalita cardiovascolare, ma,
paradossalmente, anche in atleti ben allenati che praticano
sport di endurance dopo i 35 anni di eta (con un picco di
eventi tra 40 e 60 anni di eta) [21,43-45].

E’ importante sottolineare che non & I'esercizio fisico in
sé che migliora lo stato di salute e diminuisce il rischio car-
diovascolare quanto, invece, I'incremento del grado della
forma fisica (i.e, aumento della fitness), che si raggiunge
seguendo un rigoroso programma di esercizio fisico,
valutato con idonee misurazioni. La fitness pud essere
definita come I'abilita di svolgere una vigorosa attivita fisica
senza una stanchezza eccessiva (undue fatigue) [46,47].
Questo spiega perché il livello di attivita fisica rilevato
dall'individuo stesso risulta generalmente solo moderata-
mente correlato con la fitness cardiorespiratoria raggiunta,
che, invece, risulta il parametro piu strettamente correlato
al profilo del rischio cardiovascolare [46-48].

Purtroppo, non & ancora stato chiarito se vi & un
endurance (specialmente se prolungati nel tempo, come
la maratona o l'ultra-maratona) [21]; in poche parole si
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vorrebbe verificare se anche per 'esercizio fisico vale |l
noto detto “il troppo stroppia” [49]. In particolare, alcuni
studi riportano che una eccessiva esposizione all’esercizio
fisico intenso potrebbe causare fibrillazione atriale, calci-
ficazione delle arterie coronariche e/o fibrosi miocardica
[21,50].

Tuttavia, i piu recenti studi dimostrano che non vi
sono evidenze per un aumento del rischio cardiovasco-
lare (soprattutto inteso come aumento della mortalita) in
ex-atleti di alto livello, anzi al contrario, vi sono dati che
confermano un trend negativo tra un passato di atleta
di elevato livello e mortalita [21,51-53]. In particolare, i
piu recenti documenti del CONI [54,55] riportano che in
Italia nelle eta tra 6 e 14 anni si registra una maggiore
propensione a svolgere una significativa attivita sportiva
(soprattutto a livello scolastico), mentre dopo i 14 anni
si riscontra una progressiva diminuzione del numero di
praticanti della pratica sportiva. Negli Stati Uniti solo circa il
15% della popolazione adulta segue le direttive delle linee
guida che suggeriscono di effettuare una vigorosa attivita
fisica almeno tre volte alla settimana per almeno 30 min,
mentre pit del 60% non effettua nessuna regolare attivita
fisica, infine, circa il 25% della popolazione generale pud
essere considerata come sedentaria, perché non effettua
alcuna attivita fisica [56].

Sempre in Italia, un piu recente studio studio ISTAT del
2022 sottolinea come, generalmente, lo sport rappresenti
un’attivita del tempo libero fortemente legata all’eta [57].
In particolare, tende a praticare sport specialmente la
popolazione piu giovane di eta compresatrai6 ei24 anni;
con 'aumentare dell’eta la pratica sportiva diventa meno
diffusa, ma al contempo cresce la pratica di attivita fisica
di altro tipo. Purtroppo, anche la sedentarieta aumenta
progressivamente al crescere dell’eta e riguarda gene-
ralmente due persone su 10 tra gli adolescenti e i giovani
fino a 24 anni e quasi sette su 10 tra la popolazione di
75 anni e piu [567]. Purtroppo, questi dati italiani sono in
linea con tutti gli studi che confermano che la maggioranza
della popolazione adulta in tutti i paesi del mondo non
pratica attivita fisica regolarmente, come invece racco-
mandato dalle linee guida, ma anzi tende alla sedentarieta
[44,47,56-69].

SEDENTARIETA E RISCHIO
CARDIOVASCOLARE

Come riportato dalla piu recente edizione (nona
edizione del 2023) del testo di MacArdle et al. [56], una
revisione approfondita di tutta la letteratura mondiale degli
ultimi 50 anni ci porta a concludere che l'inattivita da sola
produce una costellazione di problemi e condizioni cliniche
che conducono a una morte prematura. A questo proposito,
e stato coniato il termine Sedentary Environmental Death
Syndrome (SeDS) per identificare il deterioramento
progressivo della salute nelle persone sedentarie con
'avanzare dell’'eta [56,62].

Linattivita fisica (sedentarieta) & riconosciuta come
la causa primaria di 35 diverse condizioni fisiopatolo-
giche che possono perd essere inquadrate in gruppi di
patologie piu generali, come: perdita di funzionalita con
la senescenza, sindrome metabolica, obesita, insulina
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resistenza, pre-diabete o diabete di tipo 2, malattia epatica
non-alcolica, malattie cardiovascolari, perdita di funzione
cognitiva e disturbi del sonno, malattie dellosso e del
connettivo, varie tipologie di neoplasie maligne, e anche
come malattie del tratto digestivo, dell'apparato polmonare
e del rene [63,64]. Poiché la sedentarieta & piu frequente
nella eta adulta e soprattutto dopo i 65 anni [56,58-61], i
disturbi che essa causa si accompagnano e aggravano
quelli tipici della senescenza [65-68].

Il termine “inflammageing” & stato introdotto nell’anno
2000 [65] allo scopo di descrivere I'infiammazione cronica
che é tipica degli individui anziani. Questo stato infiam-
matorio & caratterizzato dalla presenza di elevati livelli di
biomarcatori circolanti e tessutali di infiammazione che si
associano a un elevato grado di comorbidita con elevato
rischio di disabilita dei piu importanti sistemi e apparati
dell'organismo, fragilita e morte prematura [62-68]. Nella
eta avanzata, i piu importanti effetti dei meccanismi
patologici legati a SASP sul tessuto miocardico sono una
progressiva riduzione del numero dei miocardiociti con
una concomitante progressione della fibrosi miocardica,
che sono i due fondamentali segni dell'invecchiamento
cardiaco e della progressione verso lo scompenso cardiaco
irreversibile [70,71].

Obbiettivo primario di programmi di esercizio fisico nel
soggetto adulto o anziano € quello di prevenire e contrastare
gli effetti della sedentarieta e della senescenza sulla salute
e in particolare quelli dannosi sul sistema cardiocircolatorio
[1,2,8,9,19,40,43]. Risulta quindi importante valutare e
monitorare nel tempo lo stato di salute del sistema cardio-
circolatorio e in particolare il rischio cardiovascolare e la
presenza di impegno e danno cardiaco.

RILEVANZA DEI BIOMARCATORI CARDIO-
SPECIFICINELLAVALUTAZIONE DEL RISCHIO
CARDIOVASCOLARE NELLA POPOLAZIONE
GENERALE E NEGLI ATLETI

Recentemente, per una valutazione piu accurata del
rischio cardiovascolare, e soprattutto per individuare
precocemente gli individui con scompenso cardiaco
asintomatico, ancora nello stadio considerato reversibile
della malattia (stadi A e B) nella popolazione generale &
stato suggerito la misura dei biomarcatori cardio-specifici
[72,73]. Attualmente, solo i Peptidi Natriuretici Cardiaci
(ANP, BNP e i peptidi a loro correlati) sono considerati bio-
marcatori cardio-specifici, in quanto sono peptidi prodotti
esclusivamente (o in netta prevalenza) dai miocardiociti
[73-78].

In particolare, in questi ultimi anni, & stata dimostrata la
rilevanza della misura dele troponine cardiache, misurate
con metodi ad alta sensibilita (hs-cTnl e hs-cTnT), nella
valutazione del rischio cardiovascolare nella popolazione
generale. Infatti, la misura delle hs-cTnl e hs-cTnT si
e rilevata un biomarcatore quasi ideale che rispetta i
principi della medicina di precisione, perché é strettamente
correlata alle caratteristiche individuali fondamentali del
soggetto: sesso, eta, configurazione corporea [69,79-84].
Inoltre, un’altra caratteristica importante dal punto di vista
fisiologico e clinico della misura delle hs-cTnl e hs-cTnT &
che misurando il marcatore con lo stesso metodo in due
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differenti campioni prelevati in tempi differenti (ore, mesi
o anni), quando si riscontri una differenza = 30% si pud
affermare che questa variazione non dipende dall’errore
della misura e dalla variazione biologica, ma con una
probabilita 295% & dovuta a un effetto fisiologico (come
un esercizio fisico intenso) o un meccanismo patologico
(rimodellamento cardiaco, danno cardiaco, inflammazione
del tessuto miocardico) [69,73,79-84].

Un esercizio fisco ad alta intensita e prolungato (come
ad esempio una gara di maratona o ciclistica di alcune
decine di km in salita), anche in atleti ben allenati, &
comunemente associato ad una elevazione dei livelli di
hs-cTnl e hs-cTnT che durano generalmente non piu 24-36
ore, per poi ritornare ai valori rilevati primo dell’esercizio,
mentre il valore di picco del biomarcatore & generalmente
al di sotto del 99° percentile URL o poco al di sopra di
questo [85-89]. Inoltre, recenti studi hanno confermato
che dopo un intenso e prolungato sforzo fisico (come
maratona o corsa ciclistica) sono misurabili in alcune forme
delle troponine | e T, che presentano con piu frequenza
un PM ridotto e una clearance plasmatica piu rapida delle
troponine legate al sarcomero [90-92].

Ormai molti studi hanno definitivamente dimostrato che
linattivita durante la vita di un soggetto adulto produce
una costellazione di problemi e condizioni cliniche che
conducono a una morte prematura [56,63]. In particolare,
é stato definito il termine Sedentary Environmental Death
Syndrome (SeDS) per identificare il deterioramento
progressivo della salute nelle persone sedentarie con
'avanzare dell'eta, che si somma a quello dovuto alla
senescenza [56,63]. Per questo motivo, tutte le linee guida
internazionali, che si occupano di prevenzione, raccoman-
dano un incremento dell’attivita fisica per contrastare sia
gli effetti deleteri della inattivita che quelli della senescenza
[1,2,8,9,38,39,40,43].

Tuttavia & necessaria anche una certa prudenza nel
consigliare indistintamente a tutti gli individui programmi
di esercizio fisico non controllati, perché alcuni studi
riportano che una attivita fisica troppo intensa puo avere
effetti negativi nel soggetto adulto, soprattutto se sono
presenti ipertensione arteriosa, aterosclerosi cardiaca,
obesita, diabete mellito. In particolare, & riportato che una
eccessiva esposizione all’'esercizio fisico intenso potrebbe
causare fibrillazione atriale, calcificazione delle arterie
coronariche e/o fibrosi miocardica [21,50,56].

Purtroppo, al momento, i metodi immunometrici di
misura di hs-cTnl e hs-cTnT non sono in grado di misurare
e identificare direttamente il tipo di forma circolante del bio-
marcatore (i.e., a basso o piu elevato PM) [90,91]. Pertanto,
questi metodi non sono in grado di differenziare un danno
miocardico reversibile da uno irreversibile, utilizzando
la misura del biomarcatore in un solo campione. Quindi,
attualmente, si deve sempre valutare la cinetica dei valori
di hs-cTnl e hs-cTnT, misurati in pit campioni per accertare
la diagnosi di un infarto acuto del miocardio, come racco-
mandato da tutte le linee guida nazionali ed internazionali
[93-96]. E’ importante, altresi, valutare i livelli dei biomarca-
tori cardio-specifici (sia i peptidi natriuretici che le troponine
cardiache) prima di iniziare il programma di esercizio fisico.
Questa valutazione & soprattutto necessaria nei soggetti
pil anziani o con co-morbidita, anche se ancora del tutto
asintomatici per lo scompenso cardiaco [72,73].
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