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L'endotelio & un vero e proprio “tessuto-organo” che
riveste tutto il sistema vascolare, dotato di molteplici
funzioni ed attivita. Le principali sono I'effetto barriera,
la nutrizione e la funzione regolatoria. L'effetto barrie-
ra separa il sangue circolante dalla parete vasale.
Considerato sino alla fine degli anni '70 del secolo scor-
so |'unica funzione endoteliale, I'effetto barriera & stret-
tamente connesso alla funzionalita dei glicocalici, unita
subcellulari dotati di carica elettrica negativa (radicali
solforati dei glicosamminoglicani) che respingono le
cariche negative delle membrane delle cellule circolan-
ti favorendone lo scorrimento (fig. 1). Oltre ad assicura-
re |'effetto barriera, i glicocalici sono alla base della
regolazione della permeabilita endoteliale mediante
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Figura 1 - Glicocalice endoteliale (visioni d'insieme e parti-
colari dei glicocalici delle cellule endoteliali che protrudo-
no all'interno del lume vascolare)

I'aumento o la riduzione dello spazio intercellulare
(1,2), e sembrano implicati anche nel meccanismo con
cui lo shear stress di parete stimola la produzione del-
I'ossido nitrico e controlla |'effetto dei radicali liberi del-
I'ossigeno sull'endotelio stesso (3).

Il ruolo dell'endotelio sulla nutrizione si esplica a due
livelli differenti, I'assorbimento intestinale (capacita pino-
fagocitica dell'endotelio dei vasi dei vill)) e lo scambio
emato-tessutale nei vari organi e tessuti (permeabilita
dell'endotelio della microcircolazione tessutale).

Anche la funzione regolatoria della circolazione, infi-
ne, si realizza a due livelli differenti. Il primo, al termi-
ne della macrocircolazione, & costituito dai vari di resi-
stenza (arteriole di 1° ordine) regolati con meccani-
smo di tipo recettoriale. Il secondo livello & rappre-
sentato dalle arteriole di 2° ordine, vero e proprio
centro di smistamento del flusso, regolate da attivita
di tipo autocrino e paracrino (4).

L'endotelio ha dunque una notevole pluripotenzialita
funzionale, che esalta e deprime a seconda delle esi-
genze circolatorie dell'organo o del tessuto che per-
fonde. Un esempio valga per tutti. La pinofagocitosi
(capacita della membrana cellulare di inglobare delle
macromolecole e trasportarle all'interno della cellula
per la loro elaborazione e/o trasporto ad altre cellule)
& una specifica funzione dell'endotelio della microcir-
colazione dei villi intestinali. L'effetto barriera, al con-
trario, & peculiare dell'endotelio della macrocircola-
zione (aorta, vena cava, arterie di trasporto, grandi
vene collettrici) dove & necessario assicurare il massi-
mo scorrimento ematico. Se, a causa di stimoli di
disturbo (fumo, inquinamento fattori di rischio) la
pinofagocitosi viene esaltata nell'endotelio della
macrocircolazione si ha I'accumulo parietale di macro-
molecole come i lipidi in un territorio dove non posso
essere smaltiti, ed ha inizio |'aterosclerosi.
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Le caratteristiche genotipiche e strutturali delle cellule
endoteliali sono uguali in tutto I'albero vascolare, tutta-
via I'endotelio le modifica fenotipicamente in base ad una
organo-specificicita dei vasi che ricopre. Questa caratte-
ristica & stata magistralmente illustrata da Epstein (5) ed
era stata genialmente intuita da Sergio B. Curri, illustre
microcircolazionista italiano che la defini angio-bio-tipia
dell'endotelio (6,7), in ragione della quale egli amava par-
lare non di endotelio, bensi di endoteli.

FUNZIONE ENDOTELIALE

Nonostante la molteplicita delle attivita endoteliali,
col termine funzione endoteliale ci si riferisce sostan-
zialmente alla funzione regolatoria, che si realizza
attraverso una intensa attivita di sintesi di varie mole-
cole, che giustifica il termine di “laboratorio endote-
liale”, o organo endotelio (Tab. ).

Le sostanze prodotte dall'endotelio sono dotate di
attivita autocrina e paracrina, con funzione di stimola-

zione del tutto simili a quelle del ben pit complesso
sistema endocrino. Queste attivita rappresentano il
sistema di segnalazione e di comunicazione intercellu-
lare delle cellule endoteliali con le cellule piu prossi-
me (cellule endoteliali, cellule muscolari lisce, cellule
ematiche circolanti), e permettono alla cellula di agire
su se stessa modificando il proprio comportamento
(attivita autocrina) o di agire e modificare il compor-
tamento di cellule differenti ma della medesima area
locale (attivita paracrina).
Un esempio dell'attivita autocrina € quello della inter-
leuchina 1-B (IL-B) prodotta dal monocita a seguito di
un qualunque stimolo esterno (infezioni, stimoli fisici,
chimici, etc.), che ho lo scopo di modificare se stessa
da uno stato di quiete ad uno stato di all'erta (primed
monocyte) con gli pseudopodi appena accennati,
pronta a intervenire con la fagocitosi se lo stimolo
esterno dovesse perpetuarsi (activated monocyte).
Al contrario, |'esempio pil semplice della funzione
paracrina & quella dei fattori di crescita e dei fattori
della coagulazione, che hanno un

PRINCIPALI ATTIVITA DELLA SINTESI ENDOTELIALE E RELATIVE FUNZIONI [ESEIECIS IR LTl N e L E R VE]

mucopolisaccaridi acidi solforati
(glicosamminoglicani,dermatani, eparani)

glicoproteine strutturali

collagene della membrana endoteliale
(carica elettrica negativa, a differenza del collagene | (glicocalici)
sottoendoteliale)

attivatore tessutale del plasminogeno (tPA)
inibitore del tPA (PAI-1)

ossido nitrico (NO)
(endothelium derived relaxing factor EDRF)

Prostaciclina (PGI2)

endotelina (ET-1)
(endothelium derived costricting factor EDCF)

adenilatociclasi

attivita vasodilatante

enzima di conversione

colinesterasi

monoaminossidasi

istidina decarbossilasi (sintesi istamina)
ADPasi e 5-nucleotidasi

Fattore Vllla e Fattore VIIl vW trombomodulina

costituenti della sostanza fondamentale,
controllo della elettronegativita di parete
controllo della permeabilita (glicocalici)

precursori della sostanza fondamentale
proelastina precursore dell'elastina
controllo della elettronegativita di parete

eparina attivita antitrombotica recettoriale
(inattivazione dei fattori X e XII)

modulazione della sintesi di PGI2
attivita vasodilatante e antiaggregante

attivita vasocostrittrice (liberata dall'endotelio
in sofferenza o perturbato)

trasforma AMP in cAMP

trasforma I'angiotensina 1 in angiotensina 2
inattivazione dell'acetilcolina, con finalita omeostatiche
inattivazione della serotonina con finalitd omeostatiche
modulazione dell'attivazione flogistica

modulazione e controllo aggregazione piastrinica e
(controllo reazione ADP—AMP e AMP—adenosina) | vasodilatazione <> vasocostriztione

controllo della coagulazione

che li produce.

Gli effetti delle attivita autocrina e
paracrina sono limitati all'area loca-
le dove sono generati, sia perche
le cellule vicine assorbono il segna-
le molto velocemente riducendo la
possibilita di diffondere nell'orga-
nismo, e anche perché buona parte
del messaggero rimane bloccato
nella matrice extracellulare dove

potenziale fibrinolitico della parete Viene rapidamente deg radato'
contrasta |'attivita fibrinolitica del tPA

Questo carattere squisitamente
locale della segnalazione cellulare,
tuttavia, non va considerato in
senso riduttivo ma costituisce la
peculiarita intrinseca che caratte-
rizza |'autoregolazione locale della
microcircolazione tessutale (vaso-
motion e flowmotion).

Il controllo dell'autoregolazione
locale della microcircolazione, tut-
tavia, non & di esclusiva pertinenza
endoteliale, anche le cellule emati-
che circolanti danno un contributo
rilevante attraverso la loro attivita

Tabella 1

di sintesi (Tab. 2).
Le sostanze e le attivita indicate nella
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SISTEMI DI REGOLAZIONE LOCALE DELLA MICROCIRCOLAZIONE

MFRS*

ENDOTELIO PIASTRINE

ossido nitrico endotelina trombossano

prostaciclina
tPA inibitore tPA
anti-trombina Il | angiotensina Il

betatrombo-globulina citochine

inibitore tPA leucoctrieni

LEUCOCITI

recettori di membrana

molecole adesione

proteina C fattore di crescita fattore di crescita
proteina S delle piastrine dei monociti
trombomodulina | isoprostani isoprostani fattore di attivazione
Fattore VIl ag piastrinica
Fattore VIII vW
complemento

nisce un contributo determinante
all'equilibrio dei due sistemi.

La funzione endoteliale si deteriora
con l'eta (10) e per azione dei fattori
ambientali (inquinamento) e dei fatto-
ri di rischio dell'aterosclerosi (fumo,
sindrome metabolica, diabete, iper-
tensione, etc.), i quali, perturbando
I'equilibrio dinamico MFRS <— MDS,
danno luogo alla disfunzione endotelia-
le, con prevalenza delle attivita proag-
greganti, protrombotiche, proinfiamma-
torie e vasocostrittrici, su quelle vasodila-
tanti, profibrinolitiche, disaggreganti e

recettori solubili

integrine

selettine

immunoglobuline

* Microvascular Flow Regulating System

** Microvascular Defense System

antinfiammatorie. In passato si riteneva
che il danno endoteliale (endothelial

Tabella 2

tabella 2 in una visione insiemistica possono essere rag-
gruppate in due grandi sistemi fisiopatologici. Il microva-
scular flow regulating system (MFRS) che assicura una
regolare perfusione tessutale, ed un sistema antagoni-
sta, il microvascular defense system (MDS) in grado di
pertrubare la naturale regolazione del flusso microcirco-
latorio, denominato sistema microcircolatorio di difesa
perché predisposto per intervenire in condizioni di
necessita traumi, infezioni, etc. (8,9). | due sistemi sono
sempre in equilibrio dinamico, con i mediatori continua-
mente liberati e rimossi, in un gioco perenne di prevalen-
za attivatore/inibitore, assicurando sia |'omeostasi micro-
circolatoria sia la pronta risposta in caso di necessita.
L'endotelio con le sue attivita (funzione endoteliale) for-

FUNZIONE E DISFUNZIONE ENDOTELIALE

FUNZIONE ENDOTELIALE
stato di salute

DISFUNZIONE
fattori di rischio cardiovascolari

ossido nitrico endotelina - angiotensina - trombossano!
prostaciclina isoprostani - radicali liberi

2 2

vasodilatazione vasocostrizione

| aggregazione piastrinica T aggregazione piastrinica
| migrazione e proliferazione 1 migrazione e proliferazione
cellule muscolare lisce cellule muscolare lisce

T adesione endotelio monociti

DANNO VASCOLARE

1 adesione endotelio monociti
PROTEZIONE VASCOLARE

Tabella 3

injury) in senso stretto fosse indispensa-

bile per dare inizio al processo ateroscle-

rotico, oggi sappiamo bene che & suffi-
ciente una prolungata attivazione dell'endotelio e la sua
alterata funzione rappresentano una porta scorrevole per
I'aterosclerosi (11). Il persistere dell'equilibrio perturbato
e alla base della progressione della malattia e delle sue
complicanze (evoluzione e rottura della placca, trombosi
su placca, etc.) (tab. 3) (fig. 2).
Al di la della complessita di questi sistemi regolatori,
il significato attuale del termine funzione endoteliale
si riferisce peculiarmente alla capacita dell'endotelio
stimolato di produrre, o meno, e rilasciare ossido nitri-
co e sostanze fibrinolitiche che tendono ad aumenta-
re la perfusione garantendo una buona fluidita del
sangue, e di neutralizzare o meno tutte i segnali vaso-
costrittori, trombofilici, inflammatori e proaggreganti
che producono il danno vascolare.

MISURA DELLA FUNZIONE ENDOTELIALE

La valutazione della funzione endoteliale si effettua
misurando la capacita dell'endotelio di produrre e rila-
sciare ossido nitrico dopo stimolo farmacologico o emo-
dinamico. Il metodo inizialmente utilizzato fu la misura
del flusso all'avambraccio (pletismografia strain gauge)
in condizioni basali e dopo somministrazione di due dif-
ferenti vasodilatatori, 'acetilcolina ed il nitroprussiato.
L'acetilcolina agisce mediante una stimolazione diretta
della NOsintetasi, e la vasodilatazione che produce e
detta endotelio dipendente o endotelio mediata o
flusso mediata (flow mediated vasodilation FMD). ||
nitroprussiato induce vasodilatazione per stimolazione
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diretta delle cellule muscolari lisce, e la vasodilatazio-

glicocalice ne indotta & chiamata miogenica o endotelio indi-
pendente. Questa misura € abbastanza invasiva;

Funzioni protettive oltre all'attrezzatura pletismografica strain gauge,
‘ necessita infatti dell'incanulazione dell'arteria bra-

chiale per la somministrazione dei farmaci. Oggi si

microcircolatoria arteriose feri . la FMD lutand fi
barriera vascolare (permeabilita)  inibizione coagulazione e adesione leucocitaria preferisce misurare la valutando ecograrica-
inibizione coagulazione e produzione NO shear stress-mediata mente le variazione del diametro dell'arteria brachia-
adesione leucocitaria (anti-ateromatosa) le indotte da un'ischemia di 3-5 minuti (12,13). Un
l aumento superiore al 10% del valore basale é ritenu-

to indicativo di una buona funzione endoteliale. Per

la valutazione delle attitudini inflammatorie dell'en-

microcircolatoria o orteriose dotelio & sufficiente il dosaggio della proteina reatti-
shilancio dei fluidi infiammazione e trombosi .

edema S—— va C (14), mentre l'aumento del fattore von

Willembrand & espressione della distruzione delle

Conseguenze della disfunzione

Angela J. Drake-Holland et al. Cardiovascular & Haematological Disorders-Drug Targets, 2009, 9, 118-123 | | I d I . | .
1871-529X/09 The Important New Drug Target in Cardiovascular Medicine - the Vascular Glycocalyx cellule endoteliali.

ESERCIZIO FISICO

L'esercizio fisico & una delle attivita maggiormente
raccomandate in medicina. Il termine & tuttavia
alquanto generico, come generiche sono spesso le
indicazioni del medico nel prescriverlo. Per meglio
realizzare tutti i benefici ad esso connessi & opportu-
no approfondirne le varie tipologie per evitare prati-
che inappropriate e inadeguate, e potenzialmente
dannose.

Le linee guida della Societa ltaliana di Medicina

: — Sportiva e di Cardiologia dello Sport (15) definiscono
¥ Ridotta disponibilita NO, 4 Permeabilita 4 Adesivita piastrinica, 4 Adesione leucocitaria, I'esercizio ﬁsico (tab 4)

+ Stress ossidativo di macromolecole 4 produzione di trombina e diapedesi

Nel prescrivere o praticare un'attivita fisica & neces-
sario tenere ben distinte l'attivita fisica agonistica
dall'attivita ludica e ricreativa (tab. 5).

Figura 2

ESERCIZIO FISICO

Esercizio fisico Movimento della muscolatura scheletrica, associato a consumo energetico

Allenamento (training) fisico Attivita fisica strutturata, finalizzata al mantenimento/miglioramento della efficienza fisica

Efficienza fisica Capacita di praticare attivita muscolo scheletrica e cardio-respiratoria in grado
di ridurre il rischio di mortalita e morbilita cardiovascolari

Tabella 4

ATTIVITA FISICA

Agonistica Attivita fisica finalizzata a performance agonistiche, anche estreme, che prevede
la partecipazione regolare a competizioni sportive riconosciute

Ludica e ricreativa Attivita fisica, regolare o occasionale, che non implica sforzi massimali

Tabella 5
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Strenuo (att. agonistica)

SFORZO FISICO

Attivita fisica finalizzata a performance agonistiche anche estreme, che raggiunge e supera
le capacita aerobiche massimali

Intenso (att. agonistica occasionale)

Attivita fisica che raggiunge le capacita aerobiche massimali

Moderato (att. ludica o ricreativa)

Attivita fisica, regolare o occasionale, che non raggiunge le capacita aerobiche massimali

Tabella 6

Ad ogni tipologia di attivita fisica risponde un tipo differen-
te di sforzo (tab. 6).

ESERCIZIO FISICO E FUNZIONE ENDOTELIALE
(PREVENZIONE E TERAPIA)

E noto da tempo che I'esercizio fisico induce significativi
miglioramenti dell'assetto coagulativo negli atleti dediti a
sport aerobici (16), e analoghi effetti sono stati dimostra-
ti in soggetti di eta avanzata che svolgono una regolare
attivita fisica nei quali I'esercizio fisico regolare protegge
anche dalle malattie cardiovascolari (17). Questi migliora-
menti correlano con un miglioramento della funzione
endoteliale e recenti ricerche sembrano dimostrare che i
mediatori di questi benefici possano essere |'aumento
della concentrazione dei GAGs endoteliali (18), e delle
cellule progenitrici dell'endotelio (19).

Un esercizio fisico regolare & raccomandato fortemente
da numerose linee guida come il metodo piu efficace e di
basso costo per conservare una buona efficienza fisica e
per ridurre il rischio di mortalita e di morbilita cardiovasco-
lare (20,21), e dovrebbe essere incluso in tutti i program-
mi di prevenzione, primordiale, primaria e secondaria.

La prevenzione primordiale (22) e volta ad impedire ['in-
sorgenza di fattori di rischio aterosclerotici, mentre la pre-
venzione primaria ha come obiettivo la correzione dei fat-
tori di rischio prima della manifestazione clinica della
malattia, ma con lesione anatomica (placche, calcificazio-
ni) gia presenti. In entrambi questi casi lo sforzo dovreb-
be essere di tipo moderato e la raccomandazione di mini-
ma suggerisce di camminare di buon passo per almeno
trenta minuti al giorno. Se I'attivita fisica & svolta con rego-
larita la performance fisica migliorera sensibilmente, indu-
cendo il soggetto ad incrementare sia la durata che l'in-
tensita dello sforzo. E questo un aggiustamento possibile
tuttavia, pur avvicinandosi alla tipologia dello sforzo inten-
so, bisogna porre attenzione a non superare le capacita
aerobiche individuali. L'esercizio fisico massimale, infatti,
induce una riduzione della funzione endoteliale, con atti-
vazione infiammatoria, aumento della fibrinogenemia e

della viscosita ematica. Uno studio del 1984, condotto su
atleti allenati e sedentari sani, ha dimostrato un peggiora-
mento dei parametri indicati sia negli atleti sia nei seden-
tari sani sottoposti ad esercizio massimale, mentre un
esercizio sottomassimale, pur mostrando un trend analo-
go, non induce incrementi clinicamente e statisticamente
significativi (23,24,25). Questi dati sono stati successiva-
mente confermati da studi piu recenti dimostrando, nelle
medesime condizioni sperimentali, un aumento dei livelli
di radicali liberi (26), dell'espressione delle molecole di
adesione (27) e dell'attivazione infammatoria (28,29,30).
L'obiettivo della prevenzione secondaria ¢ la riduzione
del rischio che nuovi eventi cardiovascolari possano pre-
sentarsi in soggetti che hanno gia avuto una manifestazio-
ne clinica. In questo caso lo sforzo deve necessariamente
essere di tipo moderato, evitando un'eccessiva sollecita-
zione del sistema cardiovascolare, la cui risposta peggio-
rativa € proporzionale al grado di malattia. Un recente
studio ha misurato i livelli di interleuchina é in pazienti con
claudicazione moderata e severa, in condizioni basali,
dopo esercizio fisico massimale e durante la fase di recu-
pero (31). Lo studio ha dimostrato nei soggetti con clau-

16,00
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00

0,00 :
BEFORE STOP RECOVERY

| —e— Healty Control —a— Moderate Claudication =~ —a— Severe Claudication |

IL-6

Figura 3 - Medie e deviazioni standard dei livelli di IL-6, a
riposo (before) dopo esercizio massimale (stop) e dopo 15
minuti di riposo (recovery), in soggetti sani di controllo e
pazienti con claudicazione intermittente moderata e seve-
ra (Andreozzi et Al, 2007).
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dicazione moderatai livelli di IL-6 aumentano significativa-
mente al massimo dello sforzo, ma mostrano una tenden-
za al ritorno verso i valori basali durante la fase di recupe-
ro. Nei soggetti con claudicazione severa, accanto ad un
valore basale superiore rispetto alla claudicazione mode-
rata, si registrano livelli decisamente pil elevati alla fine
dello sforzo, con ulteriore aumento durante la fase di
recupero (fig. 3). Questo comportamento & simile a quan-
to si registra nella sindrome da riperfusione e puo essere,
insieme alle alterazioni molecolari citate in precedenza, il
fulcro della progressione della malattia aterosclerotica e/o
della comparsa delle complicanze di placca.

ESERCIZIO FISICO, ARTERIOPATIA PERIFERICA
E FUNZIONE ENDOTELIALE

L'esercizio fisico non ¢ utile soltanto nella prevenzio-
ne cardiovascolare. Nelle arteriopatie periferiche
(AOP) & un preciso presidio terapeutico per incre-
mentare la capacita di marcia. In questa condizione
I'organo che produce il movimento e I'organo defici-
tario sede di malattia coincidono, con possibilita di
una maggiore compromissione della funzione micro-
circolatoria in generale ed endoteliale in particolare.
Il training fisico nei pazienti con AOP deve adottare
protocolli strutturati e personalizzati utilizzando per
ogni singola frazione di allenamento un carico di
lavoro al 60-70% della capacita di marcia misurata
con test sottomassimale (32,33). Questo accorgimen-

della Salute

to evita in modo certo il superamento della capacita
aerobica individuale.

In uno studio del 2006, condotto su pazienti claudican-
ti, due terzi di essi mostravano al momento dell'arruola-
mento una rilevante riduzione della funzione endotelia-
le, associata ad un significativo peggioramento (-30%)
della FMD basale dopo esercizio fisico massimale (fig. 4)
(34). Questo dato da solo spiegherebbe il pesante out-
come sistemico dei claudicanti (30% di mortalita a 5
anni) e giustifica I'adozione di un carico di lavoro mode-
rato nella realizzazione del training fisico individuale
(35). Dopo un ciclo di 18 giorni (3 giorni a settimana per
tre settimane) di training fisico controllato, oltre al noto
significativo aumento della capacita di marcia si registra-
va anche un significativo miglioramento della funzione
endoteliale basale, con significativa riduzione del peg-
gioramento di FMD indotto dall'esercizio massimale (-
19% vs. -30%).

Il training fisico controllato, dunque, non solo aumen-
ta significativamente la capacita e la qualita della mar-
cia (36,37), ma migliora significativamente anche la
funzione endoteliale. Il miglioramento endoteliale si
accompagna a riduzione della attivazione inflammato-
ria (38) e potrebbe essere la spiegazione della mag-
giore e migliore sopravvivenza degli arteriopatici regi-
strata da osservazioni retrospettive (39) che tuttavia
necessitano di conferme da studi ad hoc.

CONCLUSIONI

after Training

La funzione endoteliale & il fulcro attorno
al quale ruotano lo stato di salute del

before Training

20 20

18 4 18 4
c 161 16 4
.2
£ 141 14 1
5124 124
< 10+ 10 4
% 8 - 8 -
3 6 6-
w44 4

2 p<0,01 2+

0 0

_
After (-19,83%)

sistema vascolare o il suo danno. La corre-
zione dello stile di vita, I'astensione dal
fumo, la riduzione dell'inquinamento,
insieme al trattamento aggressivo dei fat-
tori di rischio presenti, sono tra i presidi
piu efficaci per il mantenimento ed il recu-
pero di una buona funzione endoteliale.
Tra questi, un ruolo rilevante ha I'esercizio
fisico, efficace sia come mezzo di preven-

zione sia come mezzo terapeutico.

Figura 4 - Comportamento della funzione endoteliale in claudicanti sottoposti a un
ciclo di training fisico controllato. A sinistra (before) condizioni basali. Si noti che i due
terzi dei pazienti arruolati hanno una FMA al di sotto del 10%. L'esercizio fisico massi-
male induce un peggioramento di FMS pari al -33.28% del valore basale. A destra
(after) sino I'incremento dei valori medi basali di FMS, ed una riduzione del peggiora-
mento indotto dall'esercizio massimale (-19.83% rispetto al -33.28% misurato prima

del trattamento) (Andreozzi et Al, 2006).

Sulla funzione endoteliale esso presenta
tuttavia un apparente paradosso. In acuto
induce effetti apparentemente negativi
(azioni pro-infiammatorie, pro-trombotiche e
vasocostrittori) mentre in cronico, per cosi
dire, si associa a miglioramento dell'efficien-
za fisica, con riduzione dell'attivazione
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infiammatoria ed esaltazione della fibrinolisi. Questo
apparente paradosso & dovuto al precondizionamento
ischemico, adattamento metabolico all'ischemia ripetuta
e di bassa intensita (40,41), con liberazione di adenosina
(defosforilazione dell'ATP) che si lega a recettori specifici
di miociti e cellule endoteliali (42,43,44). L'esercizio fisico
va dunque sempre consigliato e prescritto, ma in modo
ben finalizzato e personalizzato.

L'attivita agonistica, con sforzo strenuo, va lasciata agli
atleti nella fase di piena attivita. Nel soggetto sano
(privo di fattori di rischio aterosclerotici) con la finalita di
mantenere una buona efficienza fisica puo essere utiliz-
zato uno sforzo anche intenso, ma senza superare i limi-
ti aerobici personali. Nella prevenzione cardiovascolare
primaria & da prediligere lo sforzo moderato, indulgen-
do a brevi periodi di sforzo intenso se ben tollerato,
mentre nella prevenzione secondaria e nel trattamento
della claudicazione intermittente lo sforzo deve essere
sempre moderato e personalizzato, evitando ogni senso
di fatica o di “non benessere”.
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ERRATA CORRIGE

Tab. Il Sistemi di regolazione locale della microcircolazione

Latabella 2 di pagina 3 presenta un errore di impaginazione.

L’endotelio, fa parte anche del sistema microcircolatorio di difesa (vedi testo).





