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Fattori di rischio cardiovascolare
e prevenzione nel sesso femminile:
somiglianze e differenze
Mariagrazia Sclavo

Unità Operativa di Cardiologia, USL Regione Valle d’Aosta, Ospedale Mauriziano, IRCC, Torino

Epidemiological evidence shows that among women, the incidence of all, including less severe,
coronary events is still increasing. However, owing both to diminished lethality as well as the re-
duction in the rate of acute myocardial infarction, mortality has globally decreased. The strong as-
sociation observed between mortality and major cardiovascular risk factors as well as between
their temporal changes and the occurrence of coronary disease makes the undertaking of multi-
factorial prevention strategies, including the formulation of risk charts for asymptomatic women
and men, necessary.

The different “penetrance” of risk factors in women, together with their interaction with fe-
male hormones, plays an important role in the development of cardiovascular disease. The excess
risk of cigarette smoking is 2-4 times higher in women than in men and the correlation with the
number of cigarettes smoked daily is distinct. However, the risk starts to decrease immediately af-
ter stopping and after 3-5 years is similar to that of non-smokers. In women, the association be-
tween hypertension, coronary artery disease and early mortality is stronger than in men: there is
no threshold below which the risk disappears. Diet and lifestyle strongly influence the develop-
ment of hypertension. For this reason, the American Heart Association/American College of Car-
diology guidelines recommend adherence to a set of dietary and lifestyle habits including body
weight control and physical activity. In particular, diet may modify the “penetrance” of risk fac-
tors in women: hence excess intake of saturated fatty acids associated with decreased cereals, fruit
and vegetables does not only alter the lipid profile but also increases the risk of coronary disease.
An elevated total/HDL cholesterol ratio and the presence of lipoprotein(a) constitute significant
risk factors for coronary events. On the other hand, high HDL cholesterol levels (> 45 mg/dl) are
considered to be protective in women. However, data on the efficacy of strategies aimed at reduc-
ing blood LDL levels in hypercholesterolemic women are limited and controversial. Pharmaco-
logical therapy is recommended in women with primary familial hypercholesterolemia and dur-
ing menopause when the patient presents with two or more risk factors. Besides, pharmacological
therapy is also indicated for women with a history of coronary artery disease in whom benefits ex-
ceed those observed in male patients with a similar clinical picture.

In diabetic women, the risk of coronary mortality is increased 3 to 7-fold compared to the 2 to
3-fold increase observed in diabetic men. Diabetes definitely increases the effects of the other risk
factors and modifies the protective effect by estrogens. However, to date, there is no evidence that
keeping glucose levels within normal limits reduces the risk of coronary artery disease nor has a
glycemic threshold capable of predicting mortality risk in diabetic women been established. For
this reason, guidelines for such patients are aimed at keeping the other risk factors under strict
control in order to significantly reduce their effect. Obesity results in a series of metabolic alter-
ations that increase the risk of cardiovascular disease in both sexes. Although most, if not all, da-
ta confirm that obesity alone is not of predictive value, central obesity constitutes a risk factor for
cardiovascular disease. A body mass index < 24.9 kg/m2 and a waist circumference < 80 cm are
recommended so as to decrease the likelihood of developing a menopausal insulin-resistance syn-
drome. It has been demonstrated that in men, a sedentary lifestyle is correlated with a higher car-
diovascular and all-cause mortality; some recent observational studies suggest a 25-30% decrease
in the mortality risk for women who perform physical exercise. Current guidelines recommend at
least 30 min daily of dynamic moderately vigorous activity, including brisk walking. 

Rather than to the reduction in the serum levels of endogenous estrogens, the increase in the
incidence of disease and of mortality following menopause should be attributed to the age-related
modifications in risk factors which result in an increased risk of coronary artery disease. In spite
of the proved detrimental effect of estrogen deficiency on LDL- and HDL-cholesterol, on arterial
smooth muscle cell proliferation and on insulin secretion and in spite of the data of numerous ob-
servational studies and of the HERS trial (all, however, with methodological limitations), clinical
evidence does not justify widespread estrogen prescription, not even for purposes of secondary
prevention. Besides, the dosages and the route of administration are still subject of debate. Whilst
awaiting the results of randomized trials currently underway, the therapeutic strategies must be
individualized and hormone therapy administered only following recommendations by both the
cardiologist as well as the gynecologist in order to optimize treatment. Women with premature
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Introduzione

L’aterosclerosi coronarica e le sue possibili manife-
stazioni cliniche sono comuni ad entrambi i sessi anche
se il profilo di rischio, i tempi di presentazione e l’e-
spressione clinica della malattia sono diversi. L’inter-
vallo di vantaggio nella comparsa della cardiopatia
ischemica (CI) nella donna è di circa 10 anni: tra i 35 e
i 44 anni, infatti, questa patologia è almeno 5 volte
maggiore nella popolazione maschile rispetto a quella
femminile, in cui va invece crescendo progressivamen-
te da dopo la menopausa, fino a raggiungere valori si-
mili a quelli maschili in età avanzata1,2. Nell’età post-
menopausale le caratteristiche fisiopatologiche e clini-
che della malattia aterosclerotica sono in parte sovrap-
ponibili a quelle maschili; tuttavia nel corso della vita
le modificazioni fisiologiche ormonali ed i loro effetti
in ambito metabolico e cardiocircolatorio sono molto
ampi e contribuiscono a determinare le caratteristiche
peculiari con cui si manifestano le vasculopatie nel ses-
so femminile.

Per assicurare i necessari progressi nella conoscenza
della CI della donna, bisogna tener conto anche delle
differenze fisiche nei due sessi, rappresentate general-
mente da una superficie corporea ridotta nella donna a
cui corrispondono cuore e coronarie di calibro più pic-
colo e presenza di tessuto della ghiandola mammaria,
tali da rendere spesso ragione del più difficile approccio
chirurgico alla rivascolarizzazione con l’evidenza della
maggiore mortalità intraoperatoria3,4. È altresì impor-
tante conoscere e contrastare i numerosi fattori metabo-
lici aterogenici che concorrono ad aumentare il rischio
coronarico nel contesto di una particolare vita fisiologi-
ca che per alcune donne e in alcuni momenti, e con il
concorso ormonale, genetico e multifattoriale, può esse-
re causa di aumentato rischio cardiovascolare.

Aspetti epidemiologici

Nell’ottica epidemiologica, i recenti cambiamenti
demografici stanno comportando importanti implica-
zioni di politica sanitaria, ineludibili per un futuro già
alle porte. La struttura della piramide dell’età è cam-
biata dal 1969 al 1987 e questo trend, tuttora in atto5,
evidenzia l’allargamento dei settori superiori composti
dai soggetti più anziani di cui il lato sinistro è rappre-

sentato dai soggetti di sesso femminile. Nel breve arco
di una generazione le persone di età > 65 anni sono pas-
sate dal 9.2 all’11.4% tra gli uomini e dal 12.3 al 16.0%
tra le donne. Questo fenomeno è spiegato sia dalla ri-
duzione consistente della natalità, sia dalla riduzione di
mortalità per quasi tutte le cause di morte, soprattutto a
partire dalla fine degli anni ’70. Il risultato è che la no-
stra popolazione è già caratterizzata da un eccesso di
anziani e, tra questi, da un eccesso di donne. La preva-
lenza di CI nelle età più avanzate, come si verifica spe-
cificatamente nel sesso femminile, potrebbe spiegare
perché, quando le donne sono colpite da infarto mio-
cardico, la loro probabilità di sopravvivenza è minore
rispetto a quella degli uomini della stessa popolazione.

L’ampiezza di questo fenomeno non può non ripor-
tare l’attenzione sull’epidemiologia e sulla necessità di
una corretta azione preventiva necessaria a ridurre l’im-
patto e il carico sociale che la CI comporta. Una di-
screta trascuratezza aveva caratterizzato negli ultimi 40
anni gli studi di prevenzione nel sesso femminile, do-
vuta alla più bassa incidenza del fenomeno e alla diffi-
coltà di arruolare campioni di dimensioni tali da pro-
durre numeratori di incidenza adeguati ad analizzare
statistiche significative6. In realtà, i tassi di mortalità
per malattie cardiovascolari risultano inferiori nelle
donne rispetto a quelli riscontrati negli uomini della
stessa fascia di età (Tab. I)7, se si considerano invece
tutte le età, i tassi per gli incidenti cerebrovascolari so-
no maggiori nelle donne rispetto agli uomini8. È vero,
peraltro, che i tassi di mortalità per tutte le cause e in
particolare per le malattie cardiovascolari e per le coro-
naropatie, dopo essere aumentati fino alla metà degli
anni ’70, hanno iniziato un declino tuttora in corso ri-
ducendosi del 30-40% negli uomini e del 40-50% nelle
donne della fascia di età 35-64 anni9. La letalità a 28
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menopause, severe symptoms and osteoporosis and those who do not tolerate climacteric-related disease should be privi-
leged. A correct lifestyle is of particular importance for postmenopausal women with hypercholesterolemia and two or more
other risk factors and for women with primary hypercholesterolemia alone or with a family history of early-onset cardio-
vascular disease. Such patients should be started on hypocholesterolemic drugs; hormone therapy may be deferred follow-
ing a second medical evaluation. On his part, the cardiologist must bear in mind that, in view of the ever-increasing knowl-
edge about the differences between genders, for a preventive strategy to be efficacious, a multifactorial approach is neces-
sary.

(Ital Heart J Suppl 2001; 2 (2): 125-141)

Tabella I. Tassi ISTAT anno 1994 relativi alla mortalità nei ma-
schi e femmine età 0-74 anni per malattie cardiovascolari
(MCV), cardiopatia ischemica (CI) e accidenti cerebrovascolari
(ACV).

MCV CI ACV

Maschi 13.03 6.33 2.79
Femmine 7.0 2.24 2.11

Da Capocaccia et al.7, modificata.
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giorni, evidenziata dai Registri MONICA per le aree
Brianza e Friuli, dopo essere stata più elevata per le
donne negli anni 1984-1987, nel periodo 1984-1994 si
è invece ridotta in modo consistente in entrambe le
aree, e soprattutto per il sesso femminile9. I trend di le-
talità per la maggior parte, insieme con il decremento
evidenziato degli attack rates per l’infarto miocardico
nel decennio 1984-1994 in entrambi i sessi, rendereb-
bero ragione della netta diminuzione nelle donne della
mortalità coronarica. Peraltro gli andamenti relativi al-
la malattia coronarica nel suo complesso si differenzia-
no da quelli descritti per gli infarti. Infatti è stato dimo-
strato7,9 che il tasso di eventi coronarici, sia di occor-
renza che di incidenza, non è calato nella stessa manie-
ra in cui è calato il tasso di mortalità e che anzi il tasso
di eventi nelle donne, in specie per i primi eventi coro-
narici, è aumentato (Tab. II)10. Si può pertanto ritenere
che nel periodo esaminato le forme più gravi della CI,
in termini di mortalità e di evenienza per infarto mio-
cardico acuto, si siano ridotte, ma che l’impatto com-
plessivo della malattia, espresso dalle forme più lievi di
angina pectoris ed infarto miocardico minore, sia rima-
sto stabile od aumentato: +16% di incidenza di infarto
miocardico e +13.7% di incidenza di CI nelle donne
dell’area friulana9. È verosimile che un più corretto e
precoce riconoscimento diagnostico e una conseguente
adeguata e tempestiva gestione terapeutica, insieme al-
lo sviluppo dei criteri di prevenzione capaci di incidere
sulla modificazione degli stili di vita, abbiano determi-
nato un cambiamento nella presentazione della malat-
tia coronarica e indotto una sua riduzione per due terzi
dell’incidenza e per un terzo della letalità precoce, pro-
ducendo di conseguenza una riduzione della mortalità
complessiva11,12.

Fattori di rischio coronarico ed interventi
di prevenzione

Il Progetto WHO MONICA13 ha monitorizzato dal-
la metà degli anni ’80 alla metà degli anni ’90 gli even-
ti coronarici e i cosiddetti fattori di rischio (FR) per la
CI in 38 popolazioni di 21 paesi. Sono state valutate le

variazioni quantitative dei FR per spiegare i trend degli
eventi coronarici nelle popolazioni.

Gli studi longitudinali eseguiti anche nel nostro
Paese14 hanno così permesso di elaborare una serie di
funzioni di rischio multivariate separando FR maggiori
e minori e costruendo modelli probabilistici predittivi
degli eventi a livello individuale e collettivo15,16. Dai
dati più salienti che si possono ricavare emerge quanto
segue: le funzioni di rischio elaborate sono state conva-
lidate per gli uomini, non specificatamente per le don-
ne; i coefficienti dei modelli logistici multipli che cor-
relano colesterolemia, pressione arteriosa e fumo di si-
garetta sono risultati simili sia nella popolazione ma-
schile italiana che in quella degli Stati Uniti per gruppi
di età corrispondente; l’associazione positiva eviden-
ziata tra i descritti FR e la mortalità coronarica, e le lo-
ro rispettive modificazioni temporali, possono spiegare
in gran parte le variazioni nella popolazione dei trend di
incidenza della CI giustificando programmi di inter-
vento preventivo multifattoriale (MRFIT)15 in entrambi
i sessi.

A questo proposito, è opportuno ricordare l’impatto
che è esercitato anche nelle donne dalla così frequente
associazione dei diversi FR cardiovascolare e la conse-
guente necessità di arrivare a definire, attraverso ma-
nuali e “carte del rischio”, il rischio globale del sogget-
to allo scopo di individuare la più adeguata strategia
preventiva, come indicato dalla Task Force delle So-
cietà Internazionali17. I risultati di un recente lavoro di
Lowe et al.18, che ha inteso ridefinire sia l’effetto dei
maggiori FR nella popolazione femminile e in quella
maschile, sia l’appropriatezza delle linee guida ad esse
rivolte, hanno mostrato che i rischi relativi di mortalità
coronarica associati a due o tre FR erano sovrapponibi-
li nei due sessi. Inoltre l’associazione dei FR pone uo-
mini e donne a rischio assoluto elevato con un eccesso
di mortalità coronarica, cardiovascolare e totale. Il
messaggio della V Conferenza sulla Prevenzione19 è
stato indirizzato all’identificazione dei soggetti ad alto
rischio globale, candidati anche in prevenzione prima-
ria a terapia medica aggressiva. A questo scopo è stata
sottolineata la necessità di una strategia mirata che,
muovendosi dalla diagnostica, si rivolge alla prognosi,
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Tabella II. Trend di eventi standardizzati per età (35-64 anni) espressi come media (ES) di cambiamento negli anni 1984-1994 in
Italia.

Popolazione Mortalità Incidenza eventi Incidenza eventi Letalità a 28 giorni
MONICA per CI non fatali ischemici

Donne
Brianza -8.2 (2-2) 1.4 (1-6) -3.5 (1-2) -4.8 (1-2)
Friuli -2.6 (1-2) 1.0 (1-9) -0.8 (1-4) -2.0 (1-0)

Uomini
Brianza -3.4 (0-5) -1.5 (0-5) -2.3 (0-2) -0.8 (0-6)
Friuli -2.9 (1-5) 0.8 (0-4) -0.9 (0-7) -2.0 (0-9)

CI = cardiopatia ischemica. Da Tunstall-Pedoe et al.10, modificata.
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in vista di una stima del rischio globale assoluto e per-
mette di identificare un individuo asintomatico, uomo o
donna, all’interno di una delle tre categorie previste,
bassa, intermedia e alta, di rischio sulla base della pre-
senza di FR multipli e nell’ottica di un trattamento glo-
bale di essi.

Dagli studi clinici di epidemiologia cardiovascolare,
benché carenti a causa dello scarso arruolamento fem-
minile6, e a partire da uno dei primi di essi dedicato
esclusivamente ad un campione di 22 000 infermiere
controllate con follow-up a 7 anni20, molto è stato ac-
quisito in termini di conoscenze sui rapporti tra FR e CI
nella donna, specie per gli aspetti riguardanti le com-
plesse interazioni tra ormoni femminili e sviluppo della
patologia cardiovascolare21. Se è vero che i maggiori FR
coronarico influenzano nello stesso modo entrambi i
sessi22, pur con peso di effetti differente, tuttavia alcuni
di essi sono specifici e peculiari al sesso femminile.

Saranno analizzate la prevalenza e la consistenza
dell’effetto dei FR, e la differenza della loro azione, nel
sesso femminile, insieme alle attuali strategie preventi-
ve più adeguate.

Fumo di sigaretta. Il fumo è la causa principale preve-
nibile di morte per le donne: più del 50% di infarti mio-
cardici erano associabili all’uso di tabacco nella casi-
stica di Willett et al.23 e la grandezza dell’eccesso di ri-
schio, da 2 a 4 volte più elevato, è simile negli uomini
e nelle donne24, con una chiara relazione dose-risposta,
perché anche le “piccole” fumatrici (da 1 a 4 sigarette
al giorno) hanno un rischio più del doppio di sviluppa-
re malattia coronarica rispetto alle donne che non fu-
mano25. I trend di evoluzione dell’abitudine al fumo di
sigaretta nella popolazione femminile non sono favore-
voli perché, mentre per gli uomini si osserva una ridu-
zione dal 46.6 al 31.5%, per le donne, nel confronto con
i dati relativi al progetto RIFLE26 raccolti nella prima
metà degli anni ’80, la prevalenza di donne fumatrici in
Italia è continuata a salire27 e nelle casistiche statuni-
tensi è discesa meno rispetto a quella dei fumatori uo-
mini28. I dati dell’Osservatorio Epidemiologico Cardio-
vascolare Italiano29 riportano prevalenze di donne fu-
matrici del 22.1%, maggiori rispetto a quelle (17.6%)
ricavate dall’indagine ISTAT 1996 nelle persone > 14
anni, e ben più elevate rispetto agli obiettivi del Piano
Sanitario Nazionale 1998-2000 in cui è previsto che la
prevalenza di fumatrici non dovrà superare il 10%29.
Sebbene l’impegno per un tale risultato appare molto
laborioso, considerando la relativa ridotta efficacia30

dei metodi di disassuefazione, tuttavia bisogna ricorda-
re che dopo la cessazione dal fumo il rischio di incor-
rere nella CI incomincia a declinare sia per gli uomini
e soprattutto per le donne nell’arco di alcuni mesi e ca-
de al livello di rischio fra non fumatori entro 3-5 anni
dalla sospensione, indipendentemente dal numero del-
le sigarette già fumate, dal numero di anni dell’abitudi-
ne al fumo e dall’età al momento della sospensio-
ne23,25,31. Se gli aspetti demografici sfavorevoli non sa-

ranno presto modificati, il futuro sviluppo della CI nel-
la donna sarà pesantemente condizionato e con esso le
altre patologie correlate al fumo.

Ipertensione arteriosa. Il terzo studio National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES)32 del
periodo 1988-1991 ha dimostrato che 50 milioni di
americani adulti di entrambi i sessi erano ipertesi e lo
era il 60% delle donne dopo i 60 anni. Il più vasto stu-
dio italiano relativo agli anni ’80, il progetto RIFLE26,
dimostra una prevalenza di ipertensione arteriosa, cioè
pressione arteriosa > 160/95 mmHg, pari a circa il 20%
in entrambi i sessi, ma le fasce di età erano comprese tra
20 e 69 anni. Le donne ipertese nei dati dell’Osservato-
rio Epidemiologico Cardiovascolare Italiano sono il
28%, di cui il 70% è sotto trattamento specifico, ma so-
lo il 41% è trattato in modo adeguato27,29. La situazione
delle donne è comunque migliore di quella degli uomi-
ni, sia per la percentuale di trattamento che di tratta-
mento adeguato.

Lo studio Framingham1 ha documentato una forte
associazione tra ipertensione arteriosa e morte precoce
nella donna; inoltre l’ipertensione si associava a coro-
naropatia in modo molto più forte che nell’uomo: essa
rappresentava il FR indipendente più importante insie-
me all’età mentre negli uomini era al quarto posto per
potenza statistica dopo età, ipercolesterolemia e fumo
di sigaretta. Il Nurses’ Health Study20 ha mostrato un
aumento del rischio coronarico nelle donne tra 30 e 65
anni di 3-5 volte. Dal follow-up dello studio Framin-
gham1 si ricava che le complicanze da ipertensione, in
specie stroke, insufficienza renale, aterosclerosi polidi-
strettuale e insufficienza cardiaca, che era presente nel
55% delle donne ipertese, determinano una sopravvi-
venza significativamente inferiore rispetto alle donne
normotese (68 vs 82%).

L’ipertrofia ventricolare sinistra elevava il rischio di
insufficienza cardiaca di 17 volte nelle donne giovani
ipertese e di 7 volte in quelle più anziane e rappresen-
tava il FR indipendente anche nelle pazienti con iper-
tensione lieve. Tuttavia l’analisi dei dati mostrava una
diminuzione dei valori pressori nei 40 anni di osserva-
zione con un beneficio di riduzione del 31% della mor-
talità totale e del 60% della mortalità cardiovascolare33.
Nello studio di metanalisi di MacMahon et al.34, in cui
erano prese in esame 14 611 donne, si osservava una
correlazione lineare tra rischio di CI e aumento del
quintile di ipertensione diastolica, in particolare un in-
cremento di essa pari a 5, 7.5 e 10 mmHg si associava
nelle donne a un aumento di rischio del 21, 29 e 37%,
rispettivamente, anche dopo correzione dei dati per età,
valori di colesterolemia e fumo. Non c’è un valore so-
glia al di sotto del quale il rischio scompare: ad ogni va-
lore corrisponde un rischio che aumenta con l’aumen-
tare del livello di pressione.

È stata dimostrata l’elevata influenza delle abitudi-
ni comportamentali e degli stili di vita sui valori pres-
sori. Nello studio italiano INTERSALT35, i valori più
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elevati di sodiuria, di indice di massa corporea, di con-
sumo di alcool e, per contro, minori di attività fisica, si
accompagnavano a più alti livelli di pressione sistolica
e diastolica. Il controllo di questi FR modificabili, at-
traverso l’intervento sulla dieta e l’assunzione di sodio
ed alcool, il controllo del peso corporeo e l’incremento
dell’attività fisica, può comportare un miglioramento
dei valori pressori e della qualità di vita36,37.

Non c’è univocità di dati sulle differenze legate al
sesso nella risposta al trattamento antipertensivo. I be-
nefici sono indiscussi nell’ipertensione arteriosa, primi
fra tutti quelli ottenuti con la prevenzione del rischio di
stroke38. L’effetto benefico nel trattamento della pres-
sione arteriosa lievemente o moderatamente elevata
non è invece chiaro. Una metanalisi di trial randomiz-
zati alla terapia, in cui il 47% di 37 000 soggetti erano
donne con follow-up a 3-6 anni, mostrava che una ridu-
zione di 6 mmHg nella pressione diastolica riduceva la
mortalità totale per vasculopatia del 21% e per CI fata-
le e non fatale del 14%39; da altri dati, invece, si osser-
verebbe che la terapia antipertensiva riduce dal 9 al
30% l’incidenza di tutti gli eventi cardiovascolari, ma
solo eccezionalmente quella della CI40. E benché la
pressione arteriosa debba essere mantenuta ridotta per
molti anni per ottenere un decremento del 20-25% del-
la CI34, dalla letteratura e dalle terapie antipertensive
presenti fino ai primi anni ’90, si ricava che l’aumento
della sopravvivenza è inferiore nelle donne rispetto agli
uomini39-41. Particolare preoccupazione ha rivestito il
problema dell’ipertensione sistolica isolata presente in
oltre il 30% delle donne sopra i 65 anni42. Tuttavia, il
trattamento antipertensivo indirizzato ha ottenuto nel
Systolic Hypertension in the Elderly Program
(SHEP)43, dove le donne rappresentavano il 57% della
popolazione, una riduzione del 36 e 25%, rispettiva-
mente, di stroke e coronaropatia.

Dieta e colesterolo. La dieta, insieme alla sospensione
del fumo e ad un’adeguata attività fisica, è fattore pre-
minente di un corretto stile di vita: l’alimentazione in-
fatti è certamente, tra i vari fattori ambientali, uno dei
più importanti ed è universalmente riconosciuta come
uno dei maggiori determinanti della malattia coronari-
ca44. Nell’ambito del progetto di ricerca ATS-RF2 del
CNR45, lo studio delle Nove Comunità sui fattori di ri-
schio per la malattia coronarica ha permesso di analiz-
zare le correlazioni esistenti tra il consumo di alimenti
ricchi di grassi saturi e colesterolo ed alcuni FR cardio-
vascolare come la pressione arteriosa, la glicemia e la
concentrazione di lipidi plasmatici in un campione di
2549 donne di età compresa tra 20 e 59 anni. È stato co-
sì dimostrato che il valore medio della pressione sisto-
lica e diastolica, del colesterolo e della glicemia au-
menta significativamente con l’aumento del consumo
di alimenti ricchi in acidi grassi saturi e colesterolo
mentre è inversamente correlato con l’uso dell’olio di
oliva: tale correlazione è indipendente dall’età, dal so-
vrappeso corporeo, dal consumo di alcool e dal fumo di

sigaretta. Si può ragionevolmente affermare che i fatto-
ri ambientali, ed in particolare la dieta, influenzano, po-
sitivamente o negativamente, la “penetranza” dei FR
coronarico non solo nel sesso maschile ma anche in
quello femminile8. Gli acidi grassi a configurazione
“trans” sono in causa nel profilo lipidico alterato e in un
aumentato rischio coronarico46; al contrario è risultata
protettiva una dieta a basso contenuto di grassi saturi e
ricca in frutta, verdura, cereali e fibre47. Anche se il ruo-
lo degli altri acidi grassi, inclusi i monoinsaturi, i po-
linsaturi e gli acidi grassi marini omega-3, rimane con-
troverso48, la risposta alle modifiche dietetiche si veri-
fica nella donna nella direzione attesa: una dieta a bas-
so contenuto di acidi grassi saturi e di colesterolo com-
porta una riduzione del colesterolo totale e LDL, anche
se è stata osservata una differenza di risposta nel sesso
femminile rispetto a quello maschile, nel senso di una
parziale maggiore resistenza alle modifiche dietetiche
riscontrata nella donna8. Il motivo alla base di questo
fenomeno potrebbe essere dovuto al fatto che i due ses-
si rispondono differentemente ai diversi stimoli am-
bientali a causa di specifiche interazioni ormonali, in
particolare l’azione degli estrogeni sul metabolismo li-
poproteico.

Un consumo moderato di alcool è stato messo in re-
lazione con un ridotto rischio di eventi coronarici così
nelle donne come negli uomini49; questo apparente ef-
fetto protettivo non dipenderebbe dal tipo di bevande
alcoliche consumate e tra i diversi meccanismi invoca-
ti per spiegare tale effetto si ipotizza l’aumento del rap-
porto prostaciclina e trombossano e gli elevati livelli
dell’attivatore tissutale del plasminogeno50. Tuttavia,
dallo studio delle Nove Comunità45 su un campione di
3258 donne è stata dimostrata un’associazione positiva
significativa tra il consumo di elevate quantità di alcool
(> 484 ml di etanolo alla settimana) ed elevati livelli di
pressione arteriosa. Il consumo di alcool, anche in
quantità moderate, sembra inoltre aumentare il rischio
di cancro mammario48,49, e pertanto non sembra perse-
guibile la raccomandazione affinché le donne facciano
uso, seppur moderato, di alcool.

La maggior parte della ricerca epidemiologica sul
rapporto tra livelli di colesterolo e coronaropatia, com-
presa la dimostrazione che diminuendo dell’1% il valo-
re plasmatico di colesterolo si otteneva una riduzione
del 2-3% del rischio coronarico, si è svolta sulla popo-
lazione maschile di media età51, sembrando così con-
fermare la tesi che il genere ha avuto un impatto signi-
ficativo sul tipo e sull’interpretazione dei risultati della
ricerca clinica e quindi sugli effetti del trattamento.
Pertanto, seppure sia discutibile52 un’estrapolazione di
tali risultati alle donne nelle quali si deve considerare
l’importanza del rapporto ed interazione tra estrogeni e
profilo lipidico, tuttavia una serie di studi prospettici
hanno evidenziato un’associazione positiva tra livelli
totali di colesterolo e incidenza di malattia coronarica
anche nel sesso femminile20,53,54. Un livello elevato di
colesterolo HDL è un importante fattore protettivo ver-
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so il rischio coronarico53,54, pur se nella donna il valore
di HDL considerato protettivo è mediamente molto più
alto rispetto a quello dell’uomo. Viceversa il rapporto
colesterolo totale/colesterolo HDL, insieme alla lipo-
proteina(a), si è dimostrato essere in alcuni studi il FR
per eventi coronarici più potente dopo l’età55,56, rive-
lando che la differenza di espressione è genere-dipen-
dente. La lipoproteina(a) è di particolare interesse poi-
ché la concentrazione di questa proteina è ereditaria,
non cambia dalla prima infanzia, al contrario degli altri
lipidi e delle altre lipoproteine le cui caratteristiche in-
vece si modificano nel corso della vita della donna e si
considera abbia proprietà aterogeniche e trombogeni-
che dovute alla sua specifica struttura molecolare56.

Valori di colesterolemia totale > 240 mg/dl e bassi li-
velli di colesterolo HDL sembra siano, peraltro, fattori
predittivi di mortalità nelle donne di età < 65 anni e non
nelle altre55,57. In Italia i valori medi di colesterolemia
più elevati sono risultati nel sesso femminile, età fra 35
e 74 anni, fa eccezione il Nord dove i valori sono pari nei
due sessi; in modo simile, la prevalenza di ipercoleste-
rolemia (circa 20%) è superiore nelle donne rispetto ai
maschi e tra esse un’ampia percentuale, variabile
dall’82 al 67% nelle diverse aree esaminate, è risultata
priva di trattamento specifico29. Un’ulteriore conferma
in merito all’urgenza dell’indicazione prioritaria del
Piano Sanitario Nazionale 1998-2000 per la “diagnosi
precoce e il trattamento delle ipercolesterolemie”58, de-
riva dalla considerazione che, delle donne non trattate,
circa la metà non erano a conoscenza dei loro valori ele-
vati di colesterolemia totale e due terzi non avevano ese-
guito un esame ematochimico nell’ultimo anno.

Come i dati sul rapporto tra colesterolemia e CI,
così quelli in prevenzione primaria sull’efficacia degli
interventi di modificazione del profilo lipidico nelle
pazienti con ipercolesterolemia primaria sono ancora
limitati59: le donne infatti studiate nei trial randomiz-
zati erano solo 5800 su 30 000 uomini partecipan-
ti59,60. Nessuno di questi studi raggiungeva la signifi-
catività statistica adeguata a stimare l’effetto del pro-
filo alterato di colesterolo sul futuro rischio coronari-
co delle donne sane, mentre una metanalisi di tre stu-
di randomizzati che includevano donne, rivolti alla te-
rapia della riduzione dei lipidi, di cui due avvalendosi
della dieta e uno del trattamento farmacologico, non
mostrava riduzione della CI o della mortalità totale
nel gruppo trattato61. Alcuni dati, tuttavia, su studi os-
servazionali, primo fra tutti lo studio AFCAPS/Tex-
CAPS62, suggeriscono che tali interventi possano ri-
sultare favorevoli nella riduzione degli eventi corona-
rici maggiori, fatali e non, sia per gli uomini che per
le donne soprattutto quando sono i fattori genetici che
contribuiscono a determinare i livelli della colestero-
lemia. Nell’ipercolesterolemia familiare le mutazioni
del gene che codifica il recettore delle LDL causano
un marcato aumento della colesterolemia totale, ma la
malattia non presenta un tipo di eredità legata al sesso
e la sua frequenza non sembra diversa nei maschi ri-

spetto alle femmine, sebbene sia stato ipotizzato che
le manifestazioni cliniche possano essere diverse63.
Non è stata parimenti dimostrata differenza tra i due
sessi nella distribuzione del fenotipo dell’ipercoleste-
rolemia dovuta a modifica del gene per l’apoproteina
E63. È probabile che i fattori genetici siano determi-
nanti nella tendenza mostrata da alcune donne a svi-
luppare dopo la menopausa valori più elevati di cole-
sterolemia: tutti gli aspetti clinici e genetici devono
pertanto essere attentamente valutati nell’ottica della
migliore strategia dietetica e terapeutica.

Le linee guida del National Cholesterol Education
Program II (NCEP II)64 sono state rivisitate sottoli-
neando le differenze legate al sesso e dovute alla pre-
senza degli estrogeni. Le raccomandazioni attualmente
più utilizzate, quelle del NCEP II63, possono applicarsi
al sesso femminile pur tenendo presente alcune consi-
derazioni: il colesterolo LDL è FR importante anche
nella donna quando l’ipercolesterolemia è prevalente-
mente di tipo familiare e genetico e in questo caso una
terapia farmacologica anti-iperlipidemica appare giu-
stificata; il valore protettivo dell’HDL è per la donna
mediamente più alto rispetto a quello giudicato tale per
l’uomo; i trigliceridi sembrerebbero rappresentare un
fattore specifico e indipendente di rischio per le donne
e per gli anziani, di cui le donne sono parte prevalente,
ma il meccanismo alla base rimane tuttora da chiari-
re63,65. Un approccio di tipo conservativo senza terapia
farmacologica è raccomandabile nelle donne in post-
menopausa prive di ipercolesterolemia primaria, consi-
derato il relativo basso rischio a breve termine di svi-
luppare una CI, a meno che siano presenti plurimi FR o
si sia di fronte a valori molto elevati di colesterolemia
LDL63. Infine le donne con pregressa coronaropatia, a
rischio come gli uomini di complicanze e nuovi eventi,
hanno possibilità di trarre beneficio quanto gli uomini
di pari condizioni cliniche da un trattamento farmaco-
logico anti-iperlipidemico. Infatti in prevenzione se-
condaria esistono anche per le donne dati di efficacia
dalla riduzione dei livelli di colesterolo: sei trial che
avevano incluso donne coronaropatiche e portatrici di
iperlipidemia hanno evidenziato una riduzione > 50%
nella mortalità per CI nelle donne trattate65. Nel Chole-
sterol and Recurrent Events Trial, unico trial di pazien-
ti con precedenti ischemici e colesterolemia “normale”,
la terapia con pravastatina dimostrava una riduzione
degli eventi maggiori anche più evidente nelle donne ri-
spetto agli uomini66 e nello studio 4S67 che includeva il
19% delle donne, esse risultavano avere lo stesso bene-
ficio degli uomini in termini di riduzione di mortalità
totale e mortalità coronarica.

In conclusione, nonostante la non definitiva univo-
cità dei dati fino ad ora disponibili, le raccomandazioni
attuali sottolineano di essere, nelle donne coronaropati-
che, più aggressivi a proposito del colesterolo HDL, li-
vello auspicabile > 45 mg/dl, e rivalutano l’importanza
dei trigliceridi riproponendo, con alcune modifiche, le
linee guida per la prevenzione delle malattie cardiova-
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scolari dell’American Heart Association e della 27a

Conferenza di Bethesda68-70 (Tab. III).

Diabete. Il diabete è FR molto più potente nelle donne
che negli uomini essendo associato ad un aumento del
rischio per mortalità coronarica nelle donne diabetiche
da 3 a 7 volte maggiore rispetto a quelle non diabetiche
e rispetto all’incremento invece da 2 a 3 volte soltanto
negli uomini diabetici71-73. La differenza che il sesso
comporta sulla potenza del rischio è dovuta all’effetto
particolarmente deleterio del diabete sui lipidi e sulla
pressione arteriosa nelle donne48: il diabete esalta l’a-
zione degli altri FR ed interagendo sul legame degli
estrogeni altera l’azione protettiva che essi esercitano e
può annullare gli effetti benefici degli estrogeni esoge-
ni in postmenopausa74. Sono infatti presenti livelli ele-
vati di trigliceridi e viceversa bassi di colesterolo HDL,
con un cambiamento nella densità del profilo delle li-
poproteine verso particelle più piccole, dense e più ate-
rogeniche che aumentano la probabilità di formazione
della placca. Il diabete aumenta inoltre il rischio di
trombogenesi con la presenza di più elevati livelli di fi-
brinogeno e ridotta attività fibrinolitica74. Tuttavia, fino
ad ora, non c’è stata chiara evidenza che uno stretto
controllo dei valori glicemici contribuisca a ridurre il
rischio di eventi ischemici, probabilmente perché la re-
lazione tra patologia macrovascolare e mortalità è
oscurata dai molti altri FR associati che causano car-
diopatie e aumentano in generale il rischio di mortalità.
In realtà i dati più recenti75 hanno fornito informazioni
sul rapporto tra glicemia e mortalità in pazienti uomini
non ancora diabetici all’inizio del periodo osservazio-
nale durato 20 anni. Il rischio di mortalità totale si è ri-
velato più alto nei soggetti che presentavano sia valori

glicemici del 20% più elevati dopo 2 ore da carico di
glucosio, sia glicemia a digiuno nel percentile più alto;
tuttavia, il rischio di mortalità cardiovascolare e coro-
narica era significativamente maggiore solo quando i
descritti valori glicemici erano entrambi nel percentile
estremo più elevato75. A fronte dei molti interrogativi
non ancora risolti, primo fra tutti la necessità di verifi-
ca dei valori soglia di glicemia76 che potrebbero costi-
tuire un FR indipendente per mortalità e coronaropatia
nella donna, i dati epidemiologici indicano che le pa-
zienti diabetiche sono esposte, per ogni dato livello di
FR cardiovascolare, a un rischio globale assoluto di
eventi molto più elevato delle altre non diabetiche71.
Pertanto, il beneficio atteso dalla riduzione dei FR in
questa popolazione risulta particolarmente grande. Le
raccomandazioni e le strategie vertono quindi su un
controllo intensivo che va dalla drastica sospensione
del fumo alla riduzione del colesterolo LDL e della
pressione arteriosa a valori, rispettivamente, < 110
mg/dl e 135/85 mmHg77. 

Un particolare riguardo è volto poi al diabete in gra-
vidanza, che si manifesta in circa il 3% delle donne gra-
vide negli Stati Uniti e che sembra essere market di un
aumento del rischio coronarico. Nei follow-up a lungo
termine, più di un terzo delle donne con diabete duran-
te la gestazione svilupperebbe a distanza resistenza in-
sulinica e diabete insulino-dipendente78, oltre a iperten-
sione arteriosa e alterato profilo lipidico79. Le donne
giovani con diabete in gravidanza devono pertanto es-
sere oggetto di uno sforzo massiccio e soprattutto pre-
coce di tipo preventivo.

Obesità. “La riduzione dell’obesità è un importante
obiettivo di salute collegato all’alimentazione e all’atti-
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Tabella III. Linee guida della lipidemia.

Obiettivo primario Screening
Donne senza cardiopatia ischemica Donne senza cardiopatia ischemica
Obiettivo LDL < 160mg/dl (< 130 mg/dl) Misura CT e HDL e valuta FR:
Alto rischio (> 2 FR) 1. CT < 200 mg/dl, HDL > 45 mg/dl: follow-up entro 5 anni
Obiettivo LDL < 130 mg/dl 2. CT < 200 mg/dl, HDL < 45 mg/dl: follow-up con LDL

3. CT 200-239 mg/dl, HDL > 45 mg/dl e FR < 2: follow-up entro 1-2 anni
4. CT 200-239 mg/dl, HDL < 45 mg/dl o FR > 2: follow-up con LDL
5. CT > 240 mg/dl: follow-up con LDL

Donne con cardiopatia ischemica Donne con cardiopatia ischemica
LDL < 100 mg/dl Misura LDL 

Obiettivi secondari
HDL > 45 mg/dl
Trigliceridi < 200 mg/dl

Terapia farmacologica
se LDL elevato, cioè:
1. LDL > 220 mg/dl, basso rischio e premenopausa
2. LDL > 190 mg/dl, postmenopausa con FR < 2
3. LDL > 160 mg/dl con FR > 2
Valuta tipo di terapia con dosaggio trigliceridi
TOS opzionale: considera FR, individualizza

CT = colesterolo totale; FR = fattori di rischio; TOS = terapia ormonale sostitutiva.
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vità fisica”58: non stupisce l’indicazione del Piano Sa-
nitario Nazionale 1998-2000 di fronte all’abnorme fre-
quenza di obesità nella popolazione italiana. Tra gli in-
dicatori sociali e le abitudini di vita del campione di po-
polazione esaminato dall’Osservatorio Epidemiologico
Cardiovascolare Italiano27, l’obesità è presente nel 18%
circa delle donne contro un 14% degli uomini. Pari-
menti, dati recenti80 indicano che sovrappeso e obesità
stanno ancora aumentando nella popolazione america-
na. Tale condizione comporta di per sé sfavorevoli alte-
razioni metaboliche: cambia il profilo lipidico con un
aumento dei trigliceridi, una frazione colesterolo HDL
più bassa e un peggior rapporto LDL/HDL; scende la
tolleranza ai glicidi, si riduce la sensibilità all’insulina
e aumentano i valori di pressione arteriosa. Queste mo-
dificazioni aumentano il rischio cardiovascolare in en-
trambi i sessi, anche se l’obesità da sola non sembrava
fino ad ora contribuisse in modo indipendente ad au-
mentare il rischio nella popolazione femminile56,80. In
realtà, un’associazione positiva tra obesità e rischio co-
ronarico era stata dimostrata nello studio prospettico
Nurses’Health Study, in cui tra le 120 000 donne di me-
dia età arruolate, quelle con indice di massa corporea
≥ 29 kg/m2 presentavano CI in misura 3 volte maggio-
re rispetto alle altre con indice < 21 kg/m2 81. Inoltre,
anche nei soggetti lievemente o modicamente sovrap-
peso, con indice di massa corporea tra 25 e 28.9 kg/m2,
si era osservato un rischio di coronaropatia circa dop-
pio rispetto alle donne magre. In quello studio, in
realtà, una larga parte dell’eccesso di rischio era attri-
buibile all’influenza dell’adipe sulla pressione arterio-
sa, la tolleranza glicidica e i livelli di lipidemia; tuttavia
dopo correzione per queste variabili persisteva un mo-
derato effetto residuo attribuibile a meccanismi diver-
si81. D’altra parte è stato dimostrato che è l’obesità di ti-
po centrale, piuttosto che l’obesità generica, predispo-
nendo di più le donne all’ipertensione arteriosa, al dia-
bete, a bassi valori di HDL e alle malattie cardiovasco-
lari82,83, che costituisce un rischio per lo sviluppo di
malattie cardiovascolari. Il limite massimo della cir-
conferenza vita è considerato 80 cm84 e il rischio di CI
sembra salire bruscamente tra le donne con rapporto vi-
ta-fianchi > 0.885. Alcuni dati epidemiologici84 hanno
documentato una modesta associazione tra obesità e ri-
schio vascolare in entrambi i sessi di giovane età, nel
senso che il peso guadagnato durante la vita adulta nei
giovani è uno dei più significativi determinanti del ri-
schio, mentre l’associazione tra obesità e mortalità to-
tale è stata osservata in entrambi i sessi, ma con più evi-
denza in quello femminile84. Seppure non esista evi-
denza diretta che la perdita di peso o la riduzione del-
l’obesità, anche di tipo centrale, possano ridurre il ri-
schio, forse in parte per l’esiguo numero di soggetti in
grado di mantenere il risultato ottenuto con la dieta o
con l’aiuto dell’esercizio fisico28, tuttavia un minor pe-
so si associa in entrambi i sessi a minori valori di pres-
sione arteriosa e di colesterolo LDL e a livelli maggio-
ri di colesterolo HDL86. Dai dati del Nurses’ Health

Study81, inoltre, le donne in grado di mantenere un pe-
so ideale avevano una probabilità del 35-60% in meno
di incorrere in infarto miocardico. 

Le raccomandazioni per una strategia di controllo
del FR obesità si rivolgono a raggiungere in primo luo-
go un obiettivo di un indice di massa corporea compre-
so tra 18.5 e 24.9 kg/m2, mentre è auspicabile una cir-
conferenza vita < 88 cm nelle donne che presentano in-
dice di massa corporea tra 25 e 34.9 kg/m2. Si deve in-
coraggiare una graduale e continua perdita di peso at-
traverso schemi nutrizionali e dietetici corretti associa-
ti ad adeguata attività fisica, rivolgendosi in particolare
alle donne ipertese, iperlipidemiche o con elevati livel-
li glicemici associati a sovrappeso e a tutti i soggetti
con peso in eccesso rispetto a quello ideale previsto per
la loro altezza.

Insulino-resistenza. Diversi disturbi metabolici sono
associati al sovrappeso corporeo e all’obesità, special-
mente l’obesità di tipo addominale con aumento della
circonferenza vita, in particolare l’ipertensione arterio-
sa, l’ipercolesterolemia e l’intolleranza glicidica, fre-
quentemente riscontrabili nella donna in postmenopau-
sa: essi rientrano nella cosiddetta “malattia polimeta-
bolica” o “da insulino-resistenza”, esposta ad elevato
rischio coronarico e cardiovascolare in genere. La con-
seguente iperinsulinemia comporta, contemporanea-
mente o isolatamente, elevati livelli di trigliceridemia,
ridotti valori di colesterolo HDL, aumento della sintesi
epatica di colesterolo LDL, aumento dell’uricemia e
aumento dell’obesità di tipo centrale e della pressione
arteriosa, alterata risposta vasodilatatoria all’insulina e
incremento dell’attività dell’inibitore dell’attivatore del
plasminogeno87. Le complesse modificazioni fisiologi-
che che l’insulino-resistenza induce sono associate al
calo fisiologico degli estrogeni in postmenopausa e
possono insieme contribuire ad influenzare in maniera
determinante tutto l’apparato cardiovascolare. 

Inattività fisica. L’esercizio fisico è una misura pre-
ventiva di salute sottoutilizzata. L’inattività fisica, in-
fatti, è un problema che interessa una percentuale mol-
to elevata, anche se scarsamente quantizzabile in sen-
so stretto, di donne, in particolare quelle in condizioni
socio-culturali ed economiche più basse. Studi epide-
miologici prospettici hanno mostrato che uno stile di
vita sedentario è associato a maggior rischio di morte
cardiovascolare e coronarica e da tutte le cause88-90. Al-
cuni studi recenti eseguiti su maschi dimostravano che
anche un modesto cambiamento della pratica quotidia-
na nei soggetti di media ed avanzata età mediante l’a-
dozione di una moderata attività fisica poteva avere un
effetto benefico sulla mortalità di qualunque origine e
in particolare sul rischio di eventi coronarici non fata-
li91,92. Benché questi risultati sembravano essere alme-
no parzialmente mediati dalla relazione tra livello di
abituale attività fisica e altri determinanti del rischio
coronarico, in altre numerose osservazioni degli scorsi
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decenni, tuttavia, nate per stabilire una relazione tra
l’esercizio fisico e la malattia coronarica, con follow-
up di circa 30 anni e con popolazione arruolata soprat-
tutto maschile e solo occasionalmente femminile, si
evidenziava che le persone di entrambi i sessi fisica-
mente più attive vivevano più a lungo93,94: l’esercizio
fisico preveniva l’obesità, era associato a minori valo-
ri plasmatici di colesterolo LDL e di trigliceridi e a mi-
nori valori di pressione arteriosa17. Questi stessi effet-
ti positivi, insieme alla capacità di mantenere un cor-
retto peso corporeo e di ridurre il rischio di diabete non
insulino-dipendente, si ricavano dall’analisi trasversa-
le dei dati dello studio Healthy Women Study che ha
valutato gli effetti dell’attività fisica nelle donne in
preclimaterio95. Uno studio prospettico osservazionale
con follow-up di 7 anni, lo Iowa Women’s Health
Study su 40 417 donne in postmenopausa, evidenziava
che le donne che praticavano esercizio fisico anche una
sola volta alla settimana avevano un rischio di morta-
lità significativamente minore rispetto alle donne se-
dentarie96. È possibile che la metodologia dello studio
possa aver celato fattori capaci di determinare un bias
nei risultati e che ulteriori studi randomizzati siano ne-
cessari per confermare questi dati preliminari. Tutta-
via, anche se la dimostrazione nelle donne che l’eser-
cizio fisico possa determinare riduzione significativa
della CI e della mortalità, oltre che del profilo lipidico,
sia tuttora incompleta, si può ragionevolmente suppor-
re una riduzione dal 25 al 30% del rischio nella popo-
lazione femminile attiva rispetto a quella sedentaria,
così come rilevato nei maschi97. L’evidenza attuale97

dimostra che anche un’attività moderatamente intensa,
forse prediletta dalle donne, come una passeggiata so-
stenuta, può ridurre il rischio coronarico, probabil-
mente attraverso gli effetti benefici ottenuti con la mo-
dificazione di altri determinanti del rischio. Recente-
mente infatti è stato dimostrato che 40 min di esercizio
aerobico moderato diminuiscono significativamente
per quasi tutta la durata delle ore diurne i valori pres-
sori sistolici, diastolici e medi di donne in premeno-
pausa, moderatamente ipertese98; inoltre i livelli osser-
vati di plasminogeno plasmatico delle donne in post-
menopausa sono significativamente più bassi quando è
presente un’attività fisica regolare99.

Rivestono particolare interesse le osservazioni di stu-
di che hanno valutato il legame tra attività fisica e cancro
mammario, secondo le quali ci sarebbe una significativa
relazione inversa tra cancro e attività fisica100, anche se i
dati non possono ancora essere considerati conclusivi.

Le linee guida 1995-1996101,102, in accordo con l’e-
videnza clinica, suggerivano di praticare almeno 30
min di esercizio fisico moderatamente intenso la mag-
gior parte dei giorni della settimana, programma ese-
guibile e sicuro per la stragrande maggioranza della po-
polazione. In particolare, le più recenti raccomandazio-
ni American Heart Association/American College of
Cardiology (AHA/ACC) per la prevenzione primaria
nelle donne70 prevedono un minimo di 30 min quoti-

diani di esercizio dinamico moderatamente intenso, an-
che intermittente, con tratti di circa 10 min ciascuno, e
incoraggiano l’attività fisica nelle pratiche quotidiane
(ad esempio, uso delle scale invece dell’ascensore,
scendere dal bus una fermata prima di quella abituale,
parcheggiare lontano dall’ingresso del supermercato)
ed esercizi di allungamento muscolare eseguibili nel
programma complessivo delle attività. Deve essere ese-
guito un test da sforzo prima di iniziare qualunque pra-
tica fisica e guidare la prescrizione del programma nel-
le donne sedentarie di età > 50 anni e in quelle con due
o più FR cardiovascolare. 

Fattori protettivi

Terapia ormonale sostitutiva. “Gap” di genere nel ri-
schio cardiovascolare. L’aumento maggiore dell’inci-
denza di eventi coronarici nel sesso femminile avviene
intorno all’età di 50 anni, in coincidenza con l’approssi-
marsi della menopausa, così il 92% delle morti corona-
riche si osserva nelle donne in postmenopausa103: que-
ste osservazioni hanno fatto correlare la diminuzione
degli estrogeni con un aumento del rischio di CI104. Tut-
tavia, alcuni dati statistici103,105 non sarebbero in accor-
do con il fatto che la menopausa, al di là dell’aumento
del rischio con l’età, sia responsabile essa stessa dell’in-
cremento della malattia coronarica: la mortalità da CI
non presenta una brusca impennata all’età della meno-
pausa, relativamente ampio spazio di tempo segnato
dalla fine del periodo mestruale della donna e dal gra-
duale declino degli estrogeni, e d’altro canto è stato evi-
denziato che i vantaggi nella riduzione del rischio di
malattia ascritti alla donna in età fertile sono molto più
esigui in regioni geografiche come il Giappone dove il
rischio di eventi coronarici è di per sé generalmente bas-
so106. Questi rilievi indicherebbero nei mutamenti dei
FR comportamentali, oltre all’età, più che alle differen-
ze della concentrazione di estrogeni endogeni, le cause
preminenti della mortalità cardiovascolare delle don-
ne107, a differenza invece dell’incidenza di cancro mam-
mario che mostra un reale effetto da menopausa aumen-
tando nei gruppi di età dai 40 ai 49 e dai 50 ai 69 anni103.
Infatti, insieme ai cambiamenti dell’assetto ormonale, è
facile riscontrare nell’età menopausale l’insorgenza di
alterazioni del metabolismo e del sistema emostatico e
il frequente sviluppo di ipertensione arteriosa e di obe-
sità107. Le migliori informazioni attualmente provengo-
no dagli ampi studi prospettici effettuati: uno di essi, il
Framingham Heart Study, riportava nelle donne di età
50-59 anni e in postmenopausa spontanea un’incidenza
di coronaropatia, in 10 anni, 4 volte maggiore rispetto a
quelle in premenopausa, sebbene questi risultati non
fossero stati corretti per età e per fumo1. Il più ampio de-
gli studi prospettici attuali, il Nurses’ Health Study108,
ha riscontrato un rischio coronarico più alto associato
alle donne in postmenopausa pur dopo correzione per
intervalli di età e per il fumo (rischio relativo 1.0, inter-
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vallo di confidenza 95% 0.8-1.3). L’evidenza dei dati
permetterebbe di affermare che la menopausa è associa-
ta ad alcune modificazioni dei FR coronarico che ren-
derebbero la donna più vulnerabile all’aterosclerosi e si
esprimerebbero poi gradualmente in cambiamenti nella
morbidità e mortalità, determinando l’inizio di un pro-
lungato periodo di aumentato rischio per CI.

Effetti della terapia ormonale sostitutiva. I recettori per
gli estrogeni, presenti nelle pareti delle arterie sia siste-
miche che coronariche, interagiscono con i lipidi e le li-
poproteine, in grado di correlare fortemente con la con-
centrazione ormonale109: il Lipid Research Clinics Pro-
gram Follow-up Study110 aveva osservato un rischio re-
lativo di morte cardiovascolare significativamente ri-
dotto nei soggetti in terapia estrogenica rispetto ai non
trattati e successivamente altri risultati di studi trasver-
sali e longitudinali evidenziavano un peggior profilo li-
pidico nel periodo postmenopausale, anche se corretti
per età e fumo105,111. Gli effetti della terapia ormonale
sostitutiva sul metabolismo lipidico e sui FR cardiova-
scolare sono stati appropriatamente descritti in un re-
cente trial randomizzato, il Postmenopausal Estro-
gen/Progestin Interventions (PEPI) Trial112. In questo
studio 875 donne in postmenopausa trattate con quattro
regimi terapeutici, placebo, estrogeni, estrogeni asso-
ciati a due differenti regimi progestinici, sono state se-
guite per 3 anni. È stato dimostrato, in misura differen-
te per i diversi tipi di trattamento, un aumento signifi-
cativo del colesterolo HDL, una diminuzione pari al 10-
13% del colesterolo LDL e un aumento del 12-17% dei
trigliceridi112,113, mentre una più recente analisi del
PEPI114 ha mostrato che i valori della lipoproteina(a)
erano significativamente ridotti nei gruppi in trattamen-
to ormonale. Gli effetti della terapia ormonale sostituti-
va sono stati esaminati, oltre che per il metabolismo li-
pidico, anche per gli altri tre differenti sistemi biologi-
co-metabolici, il metabolismo dei carboidrati, la coa-
gulazione ed emostasi e l’azione sulla pressione arte-
riosa. È stato documentato un discreto impatto benefi-
co dei regimi ormonali sulla riduzione del fibrinogeno
plasmatico: nelle donne in trattamento placebo i valori
medi di fibrinogeno aumentavano nel tempo a differen-
za della riduzione osservata in quelle sottoposte a tera-
pia estrogenica da sola e delle trascurabili modificazio-
ni presenti nei due gruppi assegnati alla terapia estro-
genica con progestinici114. Le modificazioni medie a 2
ore dell’insulina non differivano significativamente nei
diversi gruppi e nessun effetto è stato dimostrato per la
pressione sistolica o diastolica con qualunque forma di
trattamento ormonale eseguito115. Questi risultati con-
fermano il ruolo potenziale e determinante che assu-
mono le modificazioni del colesterolo HDL e LDL, tra
i sistemi metabolici, nel meccanismo di cardioprotezio-
ne favorito dagli estrogeni, mentre altri dati sembrano
indicare una relazione tra ipertensione in postmeno-
pausa e caduta degli estrogeni116. È plausibile ritenere
che l’eziopatogenesi dell’ipertensione arteriosa, di fre-

quente riscontro in questa fase della vita della donna,
sia riferibile ai molteplici effetti esercitati dal deficit
estrogenico che si viene a stabilire, in particolare l’in-
duzione di proliferazione delle cellule muscolari lisce
dei vasi arteriosi con aumento delle resistenze periferi-
che totali, e l’iperinsulinemia che stimola il riassorbi-
mento del sodio dal nefrone distale e provoca aumento
della volemia ematica117.

Particolare importanza riveste la perdita dell’in-
fluenza benefica esercitata in età fertile sulla reattività
vascolare: gli estrogeni infatti sono in grado di produr-
re vasodilatazione sia per azione indiretta sui recettori
ormonali delle cellule muscolari lisce sia per l’effetto
diretto prodotto dall’azione calcioantagonista e dalla li-
berazione del nitrossido, capace di contrastare la vaso-
costrizione coronarica indotta dall’acetilcolina118.

Efficacia e rischi della terapia ormonale sostitutiva.
Un ampio numero di studi osservazionali ha fatto intra-
vedere una riduzione del rischio per CI del 30-50% per
le donne trattate con estrogeni119,120: nei dati epidemio-
logici l’incidenza di CI è maggiore degli altri eventi
correlabili con la terapia ormonale sostitutiva e la lettu-
ra dei risultati sfocerebbe in un beneficio complessivo
di prevenzione pur in presenza di tendenze negative per
eventi meno comuni121. I calcoli della mortalità com-
plessiva o degli anni di vita salvata derivati dagli studi
osservazionali tendono inoltre a sovrastimare i benefici
complessivi e sottostimare i rischi122, ma sono risultati
in parte alterati dai numerosi bias che accompagnano
questi studi123. È stato dimostrato123,124 che le donne
che assumono estrogeni avrebbero una scolarità mag-
giore e sarebbero più sane delle altre già prima di ini-
ziare la terapia presentandosi con un profilo di rischio
cardiovascolare inferiore a quello delle donne non trat-
tate: alcuni benefici ottenuti dal trattamento in una
coorte di donne più sane sono così spiegati da un bias
iniziale e da altri due bias costituiti dal riconosciuto fe-
nomeno della minore mortalità nei pazienti con mag-
gior compliance e dalla possibilità di più stretti con-
trolli nel follow-up delle donne trattate (surveillance
bias)121. L’importanza di questi bias fa sì che almeno il
20% della riduzione stimata del rischio per CI sarebbe
attribuibile ad essi121 e anche i risultati sulla mortalità
del Nurses’ Health Study108 ne sono stati influenzati.

In ogni caso fino al 1998 nessuno studio aveva mi-
surato direttamente e correttamente gli effetti della te-
rapia ormonale sostitutiva sulle manifestazioni cliniche
della CI nella donna e i potenziali benefici che erano
stati evidenziati negli studi osservazionali epidemiolo-
gici avevano un carattere prevalentemente speculativo.
Dai loro risultati non era possibile rispondere alle do-
mande fondamentali per la salute pubblica, in specie: la
terapia ormonale sostitutiva può ridurre l’incidenza di
CI e/o aumentare il rischio di cancro mammario? Qua-
li sono i benefici complessivi e i rischi di una terapia a
lungo termine? Si deve prescrivere alle donne in post-
menopausa la terapia ormonale sostitutiva? Nel 1998

134

Ital Heart J Suppl Vol 2 Febbraio 2001

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.204 Sat, 12 Jul 2025, 04:14:38



sono stati pubblicati i risultati dello studio di preven-
zione secondaria Heart and Estrogen/Progestin Repla-
cement Study (HERS)125. L’HERS ha randomizzato, ri-
spetto a placebo, 2763 donne in postmenopausa con CI
nota e utero intatto: il dosaggio quotidiano utilizzato
era di 0.625 mg di estrogeno equino coniugato più me-
drossiprogesterone 2.5 mg, endpoint primario la morte
per CI e l’infarto miocardico. Il follow-up medio è sta-
to di 4.1 anni. Sorprendentemente non si è osservata
nessuna differenza statisticamente significativa tra i
gruppi nell’endpoint primario, nonostante una differen-
za netta dell’11% inferiore nei valori di colesterolo
LDL e 10% superiore in quelli di HDL riscontrata nel
gruppo randomizzato a terapia ormonale sostitutiva. È
stato inoltre dimostrato nel primo anno di follow-up un
trend verso maggiori eventi ischemici nel gruppo in te-
rapia ormonale che ha invece poi manifestato una ten-
denza inversa nel quarto e quinto anno. Gli altri end-
point con minor potenza statistica, tra cui cancro, frat-
ture ossee e mortalità globale, non hanno presentato
differenze significative tra le donne trattate e non. Se-
condo le conclusioni dello studio non sussistono indi-
cazioni ad intraprendere la terapia ormonale sostitutiva
nell’obiettivo di una prevenzione secondaria; tuttavia,
alla luce della tendenza favorevole verso la riduzione
degli eventi dopo diversi anni di terapia, potrebbe esse-
re appropriato proseguire la terapia ormonale sostituti-
va nelle donne già in trattamento. Lo studio ha presen-
tato alcuni limiti metodologici che potrebbero aver
condizionato i risultati: il trend negativo iniziale può
essere attribuibile agli effetti procoagulanti sulle lesio-
ni coronariche, effetti predominanti quando viene in-
trapresa inizialmente la terapia ormonale, mentre a lun-
go termine si slatentizzano i benefici del favorevole
profilo lipidico da essa indotto. La consistenza di essi è
stata in qualche modo inferiore a quella osservata in
precedenti trial a causa dell’effetto parzialmente inver-
so sul metabolismo delle lipoproteine esercitato dal-
l’androgenicità della concomitante terapia progestinica
e dalla presenza nello studio di pazienti rimaste in trat-
tamento con ipocolesterolemizzanti126.

I benefici della terapia ormonale sui rischi di stroke
sono risultati fino ad ora poco consistenti108.

Gli estrogeni possono presentare alcuni effetti po-
tenzialmente dannosi che devono essere tenuti in consi-
derazione quando si valutano le indicazioni al tratta-
mento con terapia ormonale sostitutiva. Osservazioni
recenti127 indicano che le donne in terapia estrogenica
hanno un rischio elevato di 3 volte per tromboembolie
venose dovuto alle modificazioni sui fattori della coa-
gulazione: i potenziali favorevoli effetti sul fibrinogeno
e plasminogeno possono essere controbilanciati dagli
aumenti nel fattore X, fattore VII e dalla diminuzione
dell’antitrombina III. Il maggior impatto negativo, co-
munque, della terapia con estrogeni si ricava dai nume-
rosi dati128,129 su campioni di oltre 160 000 donne129,
che confermano un eccesso di rischio di morte per can-
cro mammario in seguito ad uso di terapia ormonale so-

stitutiva per un periodo prolungato a oltre 5 anni ed è
nozione comune che le donne temano di gran lunga di
più l’insorgere di cancro al seno che non di coronaro-
patia130. Pertanto nessun discorso sulla terapia ormona-
le sostitutiva e la CI può essere completo senza dati cer-
ti riguardanti questo rischio, sebbene esso vada sce-
mando nel gruppo di donne più anziane maggiormente
esposto, invece, all’incidenza di eventi coronarici a
prognosi spesso sfavorevole121,131. Si devono infine te-
ner presenti le specifiche controindicazioni all’assun-
zione della terapia ormonale sostitutiva, espresse dalla
presenza di malattie epatiche, neoplasie estrogeno-di-
pendenti, sanguinamenti vaginali, storia di trombosi
venose profonde e/o embolia polmonare, situazioni di
immobilità costretta e grave obesità117, e, in parte, dal-
la presenza di ipertrigliceridemia112 (Tab. IV). 

Le definitive risposte alle domande sui rischi/bene-
fici della terapia ormonale sostitutiva arriveranno pro-
babilmente dai numerosi, vastissimi trial randomizzati
con follow-up medio di 9 anni attualmente in corso. Il
Women’s Health Initiative (WHI)132 ha finito nel 1998
l’arruolamento di oltre 27 000 donne in postmenopau-
sa e senza coronaropatia che saranno trattate con tera-
pia ormonale sostitutiva per 10 anni; i primi dati sugli
eventi cardiovascolari saranno disponibili nel 2005.
Uno studio analogo in Gran Bretagna, Women’s Inter-
vention Study of Long Duration Oestrogen after the
Menopause (WISDOM)121, ha iniziato il reclutamento
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Tabella IV. 

Impatto della terapia ormonale sostitutiva sui fattori di rischio
cardiovascolare

Metabolismo lipidico Riduzione LDL e lipoproteina(a)
Aumento trigliceridi
Aumento HDL
Aumento VLDL

Effetti antiossidanti Aumentata resistenza LDL a os-
sidazione

Emostasi Riduzione adesione piastrinica
Aumento rapporto prostacicline/
trombossano
Riduzione fibrinogeno
Aumento fattore VII e X
Riduzione antitrombina III

Resistenza vascolare Aumento sintesi ossido nitrico
Riduzione agenti vasocostrittori

Indice di massa corporea Riduzione

Pressione arteriosa Nessuna modificazione

Resistenza insulinica Nessuna modificazione

Rischi e benefici della terapia ormonale sostitutiva

Benefici Rischi
Riduzione sintomi Cancro dell’endometrio
da menopausa Cancro mammario
Riduzione osteoporosi Eventi tromboembolici venosi
Riduzione rischio Calcolosi biliare
di coronaropatia?
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nel 1999 e prevede risultati nel 2005. Ciascuno di que-
sti trial randomizza a estrogeni puri, estrogeni e proge-
stinici, e placebo. I risultati combinati provvederanno a
rispondere alla domanda cruciale: le donne in postme-
nopausa devono prendere in considerazione o assume-
re la terapia ormonale sostitutiva? 

Indicazioni al trattamento e strategie. In conclusione,
definitive risposte sui rischi e benefici della terapia or-
monale sostitutiva, sul tempo di inizio della sua even-
tuale somministrazione, sulla durata e sui dosaggi ap-
propriati, per poter permettere un’ampia applicazione
con un alto margine di sicurezza, devono aspettare, no-
nostante l’urgenza del problema, la pubblicazione dei
trial in corso. Pertanto attualmente la prescrizione di
estrogeni non è ancora supportata da un’evidenza clini-
ca sufficiente per contemplare la possibilità che tutte le
donne ricevano un beneficio netto per la prevenzione
cardiovascolare dall’assunzione della terapia ormonale
sostitutiva121. Le linee guida dell’AHA/ACC70, dopo i
risultati dell’HERS125, si limitano a suggerire che la de-
cisione debba essere individualizzata e basata su un’at-
tenta anamnesi per valutare gli eventuali FR cardiova-
scolare e il rischio globale. Non è controindicata la con-
tinuazione o l’inizio della terapia ormonale sostitutiva
nelle donne in cui i benefici potenziali pesati eccedano i
potenziali rischi, mentre ne si pone l’indicazione a bre-
ve termine per il trattamento dei sintomi da menopausa. 

Un ulteriore problema tuttora non risolto riguarda il
dosaggio e le vie di somministrazione e metabolizza-
zione della terapia ormonale, da scegliere secondo l’o-
biettivo desiderato: negli studi anglosassoni fino ad ora
conclusi gli estrogeni sostitutivi di quelli fisiologici
erano stati testati nella loro efficacia con dosaggio ora-
le di 0.625 mg/die di estrogeno equino coniugato, come
abitualmente si somministra negli Stati Uniti, dosaggio
relativamente alto perché destinato a sopperire all’ef-
fetto di potente soppressione durante il primo passag-
gio epatico. In realtà, gli estrogeni in commercio in Ita-
lia sono diversi per composizione e dosaggio e il loro
effetto, come quello dei più nuovi preparati di estradio-
lo somministrabili anche per via transcutanea, non è
sufficientemente studiato. Considerazioni sull’utilità di
più basse dosi di estrogeni, quali 0.3 mg di estrogeno
equino coniugato oppure di una loro titolazione sulla
concentrazione di estradiolo fisiologico, erano già state
suggerite nella letteratura americana117. Interventi non
farmacologici con fattori dietetici, così come con incre-
menti dell’attività fisica, sono stati ipotizzati per eleva-
re la concentrazione endogena di estrogeni nelle donne
in postmenopausa a rischio di osteoporosi, ma sorpren-
dentemente c’è scarsa evidenza sulla reale loro effica-
cia nella prevenzione delle fratture ossee133.

La decisione di usare o no la terapia ormonale so-
stitutiva può essere per molte donne una decisione dif-
ficile. Il primo paradigma che il cardiologo deve tener
presente è l’approccio terapeutico individualizzato: in
donne con menopausa prematura, sintomi importanti e

osteoporosi, ritardare o negare la terapia ormonale so-
stitutiva non è raccomandabile, ma essa è realmente
un’opzione, anche basata sulla scelta individuale dei
benefici collaterali che la terapia ormonale sostitutiva
può presentare, per chi dopo la menopausa rimane asin-
tomatico e non è a rischio particolare per osteoporosi e
fratture. Queste donne possono, o aspettare con buon
margine di sicurezza 10 anni affinché i risultati dei trial
in corso chiariscano le indicazioni in prevenzione pri-
maria e secondaria, od optare per una terapia a tempo
più o meno limitato ma in grado di prevenire sintomi
mal tollerati quali depressione, insonnia ed alterazioni
degli annessi cutanei. 

Le donne richiedono consapevolezza, informazione
e supporto per raggiungere una reale riduzione nella
morbidità e mortalità, specificatamente le donne hanno
bisogno di conoscere che cosa costituisca un rischio e
che cosa un beneficio nella terapia ormonale sostitutiva.
Le pazienti ad elevato rischio globale per CI, oltre natu-
ralmente quelle con coronaropatia in atto, devono gio-
varsi di trattamenti dietetici corretti, tenere sotto con-
trollo il peso corporeo, smettere di fumare, incrementa-
re l’attività fisica e, quando in postmenopausa è presen-
te ipercolesterolemia e più di due FR o ipercolesterole-
mia primaria, far ricorso a farmaci, fra i quali quelli ipo-
lipemizzanti quali le statine che hanno mostrato nei trial
clinici, a differenza degli estrogeni, di prevenire anche
nelle donne la CI e il cui impatto ha contribuito proba-
bilmente ai risultati sortiti dallo studio HERS134.

I dati in letteratura sull’efficacia dei nuovi preparati
ormonali recettoriali specifici, SERM (Selective Estro-
gen Receptor Modulator)121, apparentemente in grado
di agire in modo selettivo a livello cardiaco e osseo, e
dei biofosfonati orali attivi, sono ancora del tutto insuf-
ficienti per un’indicazione su ampia scala. 

Conclusioni

Se si tiene conto dell’osservazione del Framingham
Heart Study, secondo cui due terzi delle morti improv-
vise da ischemia coronarica acuta nelle donne avveniva
in quelle che non avevano presentato mai alcun sintomo
di malattia, contro la corrispondente metà delle morti
improvvise degli uomini135, si deduce che il trattamento
dell’evento conclamato potrebbe contribuire meno effi-
cacemente a ridurre la mortalità nella donna, poiché la
maggior parte dei casi non riesce a raggiungere l’ospe-
dale. Per queste donne la risposta sta nella prevenzione
primaria che può diventare una soluzione pratica da per-
correre con decisione. È inoltre auspicabile che tutte le
donne che entrano nella fase della postmenopausa non
portino l’attenzione solo al problema ginecologico, ma
si sensibilizzino alla possibilità di un aumentato rischio
cardiovascolare. Pertanto, specie nello scenario futuro
che prevederà un ancor maggiore incremento della pre-
valenza di malattie cardiovascolari nelle donne di età
avanzata e in cui più facilmente si manifestano altri coe-
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sistenti stati morbosi minacciosi per la sopravvivenza,
una delle risposte più adeguate da parte del cardiologo a
questa “epidemia silente” risiede nella sempre migliore
conoscenza dell’attività preventiva, capace di rallentare
e dilazionare la comparsa della malattia ischemica o, per
lo meno, farla comparire nelle forme meno gravi. Deve
d’altra parte crescere la consapevolezza che la CI nelle
donne è una priorità di ordine pubblico ed è necessario
che il Sistema Sanitario inizi a sviluppare strategie per
diffondere le raccomandazioni sui corretti stili di vita al-
le donne ancora giovani, mentre per quelle di età più
avanzata predisponga, con la collaborazione dei medici
di famiglia, un sistema di prevenzione primaria in grado
di controllare in modo seriato almeno il profilo lipidico
e la glicemia e sia predisposto alla misurazione ripetuta
della pressione arteriosa. Questo approccio permetterà,
oltre che di contrastare lo sviluppo dei FR coronarico, di
ridurre la necessità di trattamenti specifici in momenti
successivi. 

Ulteriori studi sono necessari per trarre le conclu-
sioni definitive sui potenziali benefici di misure atte al-
la riduzione dello stress o indirizzate a interventi psico-
sociali.

Quanto più si svilupperà la conoscenza, tanto più si
presenteranno nuove opportunità e strategie per appli-
care con un approccio multifattoriale le nuove nozioni
nella prevenzione del rischio cardiovascolare della don-
na, sempre che coloro che si prendono cura della salu-
te siano recettivi alle implicazioni delle differenze di
genere nella presentazione, nella prognosi e nella tera-
pia della malattia coronarica. 

Riassunto

I registri di popolazione MONICA italiani hanno
mostrato che nelle donne i tassi di occorrenza e di inci-
denza degli eventi coronarici, considerati anche i meno
gravi, sono in aumento e che la riduzione complessiva
della mortalità coronarica è prevalentemente a carico
della ridotta letalità e del ridotto attack rate per l’infar-
to miocardico.

L’associazione positiva osservata tra i maggiori fat-
tori di rischio e la mortalità, e tra le loro modificazioni
temporali e l’incidenza di cardiopatia ischemica, giu-
stificano programmi di intervento multifattoriale con la
definizione di carte del rischio globale per soggetti
asintomatici di entrambi i sessi.

Lo sviluppo della malattia cardiovascolare è condi-
zionato dalla diversa espressione giocata dai fattori di
rischio nelle donne e dalla loro specificità evidente nel-
le complesse interazioni con gli ormoni femminili.
L’eccesso di rischio prodotto dal fumo è da 2 a 4 volte
maggiore rispetto a quanto osservato negli uomini, con
una netta relazione dose-risposta, anche se la funzione
di rischio inizia a ridursi subito dopo la sospensione.

È stato dimostrato che la forte associazione tra iper-
tensione arteriosa, mortalità precoce e insorgenza di co-

ronaropatia è maggiore che nel sesso maschile e non
esiste un valore soglia al di sotto del quale il rischio
scompare. L’elevata influenza che gli stili comporta-
mentali rivestono sullo sviluppo di ipertensione racco-
mandano interventi mirati sulla dieta, sul controllo del
peso e sull’incremento dell’attività fisica. La dieta, in
particolare, modifica la “penetranza” dei fattori di ri-
schio nel sesso femminile, cosicché un elevato consu-
mo di alimenti ricchi di acidi grassi saturi e scarso, in-
vece, in frutta, verdura e cereali è causa non solo di un
alterato profilo lipidico, ma di aumentato rischio coro-
narico. Un elevato rapporto colesterolo totale/coleste-
rolo HDL e la presenza di lipoproteina(a) si sono di-
mostrati importanti fattori di rischio per eventi corona-
rici, viceversa il valore di HDL considerato protettivo
nella donna è > 45 mg/dl.

Peraltro, i dati sull’efficacia preventiva degli inter-
venti di modificazione del profilo lipidico nelle donne
ipercolesterolemiche sono ancora limitati e non univo-
ci. Il trattamento farmacologico, rivolto alla riduzione
del colesterolo LDL, è raccomandato dalle linee guida
nei casi di ipercolesterolemia familiare e genetica e nel-
le donne in postmenopausa con fattori di rischio pluri-
mi, oltre che nelle donne con pregressa coronaropatia
in cui i benefici della terapia farmacologica sono risul-
tati anche maggiori di quelli a carico degli uomini di
pari condizioni cliniche. Il diabete è associato ad au-
mento del rischio per mortalità coronarica da 3 a 7 vol-
te, contro un rischio di 2-3 volte maggiore osservato ne-
gli uomini diabetici. È certo che il diabete esalta l’azio-
ne degli altri fattori di rischio ed altera l’effetto protet-
tivo esercitato dagli estrogeni. Tuttavia, manca fino ad
ora l’evidenza che il controllo dei valori glicemici ridu-
ca il rischio coronarico e neppure è noto il valore glice-
mico soglia in grado di predire la mortalità nelle donne
diabetiche. Pertanto, le raccomandazioni in questo tipo
di popolazione sono rivolte a uno stretto controllo degli
altri fattori di rischio con l’obiettivo di una loro drasti-
ca ed intensiva riduzione.

L’obesità comporta sfavorevoli modificazioni me-
taboliche che aumentano il rischio cardiovascolare in
entrambi i sessi, ma, mentre numerosi dati, se non tut-
ti, negano un valore predittivo indipendente all’obe-
sità, è stato dimostrato che quella di tipo centrale co-
stituisce un rischio per lo sviluppo di malattie cardio-
vascolari. Le linee guida suggeriscono che mantenere
un indice di massa corporea < 24.9 kg/m2 e un valore
di circonferenza-vita < 80 cm riduce anche la probabi-
lità di sviluppare in postmenopausa la sindrome da in-
sulino-resistenza. Lo stile di vita sedentario è stato do-
cumentato associarsi, negli uomini prevalentemente, a
maggiore rischio di morte cardiovascolare e da tutte le
cause ed in seguito ad alcuni recenti dati osservaziona-
li è presumibile un rischio di mortalità ridotto del 25-
30% nelle donne fisicamente attive. Le raccomandazio-
ni vertono sulla pratica di almeno 30 min al giorno di
esercizio dinamico aerobico moderatamente intenso,
compresa una passeggiata sostenuta.
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I mutamenti nei fattori di rischio associati all’età ed
espressi in un aumento del rischio coronarico, più che
la riduzione nella concentrazione degli estrogeni endo-
geni, spiegano l’incremento dell’incidenza di eventi e
di mortalità dopo la menopausa. Nonostante sia stato
confermato l’effetto determinante che il fisiologico de-
ficit estrogenico esercita sul colesterolo LDL e HDL,
sulla proliferazione delle cellule muscolari lisce dei va-
si arteriosi e sulla secrezione insulinica; nonostante la
riduzione del rischio osservata in numerosi studi osser-
vazionali, alterati però in parte da bias, dopo i risultati
dello studio HERS, anch’esso affetto da limiti metodo-
logici, la prescrizione di estrogeni su larga scala, alla
luce delle considerazioni rischio-beneficio, non è anco-
ra supportata da un’evidenza clinica sufficiente neppu-
re in prevenzione secondaria né sono ancora del tutto ri-
solti i problemi di dosaggio e via di somministrazione.
La scelta terapeutica al momento, e in attesa dei risul-
tati dei trial randomizzati in corso, deve essere indivi-
dualizzata, riservando la somministrazione ormonale, e
la sua durata nel tempo, alla decisione combinata del
cardiologo e del ginecologo che dovranno privilegiare i
casi di menopausa prematura, sintomatologia impor-
tante e osteoporosi e la prevenzione della patologia mal
tollerata collaterale al climaterio. Le donne in postme-
nopausa con ipercolesterolemia e altri due o più fattori
di rischio coronarico, compresa la sola ipercolesterole-
mia primaria e l’anamnesi di cardiopatia familiare pre-
coce, devono aderire a stili comportamentali corretti ed
iniziare una terapia farmacologica ipolipemizzante gio-
vandosi del trattamento ormonale sostitutivo in un’e-
ventuale valutazione clinica successiva. Il cardiologo,
da parte sua, deve ricordare che un’efficace strategia
preventiva non può prescindere, con sempre maggior
conoscenza e consapevolezza delle differenze di gene-
re, da un approccio integrato multifattoriale. 

Parole chiave: Coronaropatia; Prevenzione; Fattori di
rischio; Donne.
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