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Zucchero: nuoce gravemente alla sa-

lute?
Sugar. Is it seriously harmful to health?
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Abstract

Sugars are essential for life because they represent the main source
of energy for living beings. From the second post-war period their
consumption has had a continuous and progressive increase for
many reasons. This trend - especially with regard to the increasing-
ly significant use of “free” sugars in beverages - can pose a serious
health risk, in particular for the development of cardiovascular dis-
ease, obesity, liver cirrhosis, dementia and diabetes mellitus both
of type 1 and 2. The WHO strongly recommends reducing the intake
of free sugars, hoping for a reduction to <5% of daily calorie intake,
and health policy interventions can help to achieve this goal by
changing its free and uncontrolled use.

KEY WORDS sugar; health; diabetes; sugar sweetened beverages; car-
diovascular risk.

Riassunto

Gli zuccheri sono indispensabili per la vita perché rappresentano la
principale fonte di energia per gli esseri viventi. Dal secondo dopo
guerra per molteplici motivi il loro consumo ha avuto un incremen-
to continuo e progressivo. Questa tendenza - specialmente per
quanto riguarda l'uso sempre piu significativo di zuccheri “liberi”
nelle bevande - puo rappresentare un serio rischio per la salute,
in particolare per lo sviluppo di malattie cardiovascolari, obesita,
cirrosi epatica, demenza e diabete mellito sia ditipo 1 che 2. IlWHO
raccomanda fortemente la riduzione dell’assunzione di zuccheri li-
beri, auspicandone una riduzione a valori <5% dell’introito calorico
giornaliero, ed interventi di politica sanitaria possono aiutare arag-
giungere tale obiettivo, modificando la tendenza ad un uso libero e
incontrollato degli zuccheri.

PAROLE CHIAVE zucchero; salute; diabete; bevande zuccherate; ri-
schio cardiovascolare.
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| carboidrati: una preziosa
fonte di energia

| carboidrati — nome con il quale vengono definiti
tutti gli “zuccheri” - sono le molecole piu abbon-
danti sulla Terra e sono elementi fondamentali nel-
la dieta: un’alimentazione “normale” contiene una
quantita di carboidrati tra il 45-65% delle calorie
giornaliere totali, di cui una quota di zuccheri sem-
plici. Gli zuccheri pit semplici vengono chiamati
monosaccaridi, in quanto costituiti da un unico mo-
nomero. A seconda del numero di monosaccaridi
che li costituiscono, i polimeri zuccherini vengono
chiamatioligosaccaridi (da 2 a 10 unita) o polisacca-
ridi (pit di 10 unita). Il comune zucchero da cucina
il saccarosio, che € un disaccaride costituto da due
differenti monomeri: il glucosio e il fruttosio. Tutti
gli zuccheri naturali apportano la stessa quantita di
energia (4 Kcal per grammo), ma non tutti hanno lo
stesso potere dolcificante.

L'ossidazione dei carboidrati e — per le cellule vi-
venti, in particolare quelle del mondo animale -
la via principale per produrre energia: la glicolisi
di una molecola di zucchero libera energia, sotto
forma di molecole di ATP (adenosintrifosfato), e
la presenza o meno di ossigeno (aerobiosi e ana-
erobiosi) condiziona la resa della glicolisi: 30-32
molecole di ATP in aerobiosi, contro le 2 moleco-
le di ATP in anaerobiosi. Per le cellule cerebrali
il glucosio e addirittura un carburante metaboli-
co obbligato perché il cervello non e in grado di
sintetizzare glucosio o immagazzinarne per piu
di qualche minuto sotto forma di glicogeno, né, a
differenza di altri tessuti, come quello muscolare
ed epatico, riesce a utilizzare gli acidi grassi liberi
come substrato energetico alternativo®. Di conse-
guenza, il glucosio rappresenta la principale fonte
energetica per il cervello, e una sua deprivazione,
qualora protratta, pud provocare un danno tissu-
tale e conseguenze sul piano funzionale che pos-
sono risultare fatali®.

Quindi saccarosio e carboidrati in generale sono
indispensabili per la vita, perché rappresentano
la principale fonte di fonte di energia per gli esseri
viventi che vivono in aerobiosi, cioe che respirano,
UOMO COMPreso.

Il problema puo nascere dal loro eccessivo consu-
mo, che & andato accrescendosi dal secondo dopo
guerra per molteplici motivi, e sembra avere conse-
guenze importanti sulla salute dei consumatori®.
Del resto in biologia qualsiasi eccesso determina un
problema, perché la parola d’ordine in tale ambito
“omeostasi’, cioe equilibrio.
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L'eccesso di zuccheri nell’ali-
mentazione contemporanea
Ma dove sta l'eccesso di zuccheri nella nostra ali-
mentazione? Tecnicamente sono definiti come
“intriseci” gli zuccheri inclusi nelle pareti cellulari
di alimenti non processati e sono pertanto natu-
ralmente presenti negli alimenti, come gli zuccheri
contenuti in frutta e vegetali. Gli zuccheri “estrinse-
ci” sono invece quelli che non si trovano all’interno
della struttura cellulare dell’alimento e sono pre-
senti allo stato libero come nei succhi di frutta, nel
latte o vengono aggiunti ad alimenti trasformati. Il
termine zuccheri “liberi” identifica nello specifico
il glucosio, il fruttosio o il saccarosio aggiunti agli
alimenti dal produttore, dal cuoco o dal consuma-
tore, oltre a quelli naturalmente presenti nel miele,
negli sciroppi e nei succhi di frutta®. Il problema
parrebbe essere legato all’assunzione eccessiva di
zuccheri “liberi” in quanto per gli zuccheri assunti
da frutta e verdura fresca e anche dal latte non vi
sono dimostrazioni di effetti negativi. Il WHO rac-
comanda fortemente la riduzione dell’assunzione
di zuccheri liberi, ne consiglia sia nei bambini che
negli adulti quantita inferiori al 10% dell’apporto
calorico totale e ne auspica possibilmente la ridu-
zione a valori <5%©.

Quindi certamente sono gli zuccheri presenti nei
dolci, nelle marmellate, nelle merendine e nelle be-
vande zuccherate su cui dobbiamo concentrare l'at-
tenzione dei nostri interventi.

Le Sugar Sweetened Beverages (SSB) - ovvero be-
vande zuccherate come: bibite non dietetiche, suc-
chi di frutta aromatizzati, bevande sportive, bibite
al té e al caffée, bevande energetiche e reidratanti -
sono la fonte primaria di zuccheri aggiunti nella die-
ta americana!”. Le SSB di solito contengono acqua
gassata (anche se alcune acque vitaminiche e limo-
nate non sono gassate), un dolcificante e un aroma
naturale o artificiale e sono chiamate “soft” in con-
trasto con le bevande alcoliche “hard”. Il dolcificante
puo essere uno zucchero, lo sciroppo di mais ad alto
contenuto di fruttosio (HFSC), un succo di frutta, un
sostituto dello zucchero (nel caso di bevande die-
tetiche) o una combinazione di questi. Nella nostra
revisione faremo riferimento in particolare a questi
tipi di zuccheri aggiunti perché sono esemplificative
della categoria degli zuccheri aggiunti e il loro con-
sumo e di piu facile tracciabilita negli studi epide-
miologici.

Nel mondo l'assunzione di questo tipo di zuccheri
semplicivaria ampiamente a seconda di eta, setting
e nazione. In Europa i tassi di assunzione negli adul-
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ti variano da un 7-8% delle calorie totali in nazioni
come Ungheria e Norvegia, a 16-17% come in Spa-
gna e UK. Pur essendo l'ltalia tra i Paesi europei con
il minor consumo di bevande analcoliche, il consu-
mo nel nostro Paese e diminuito del 20% dal 2009 a
oggi con 51 litri/pro capite (contro una media UE di
94,5 litri). Nel caso delle bibite gassate il consumo
e di circa 40 litri/pro capite (contro 67 litri di media
UE), posizionando ['ltalia al 23esimo posto insieme
alla Grecia. In Europa i maggiori consumatori sono
i danesi (106 litri pro-capite) che detengono il podio
con i tedeschi (105 litri) e i bulgari/belgi, a pari meri-
to con 94 litri®.

Come indicato in una recente revisione, a fronte di
una lieve diminuzione del consumo di SSB negli
USA nel 2002, nel mondo il consumo e elevato ed in
molti stati eccede quelle che sono le indicazioni del
WHQO®. Un rapporto basato sui dati di un sondaggio
condotto su adulti in 187 paesi ha riscontrato che
il consumo di SSB era omogeneamente distribuito
nelle varie regioni del mondo (Figura 1) con una di-
screta prevalenza tra le popolazioni delle cosiddette
Low and Middle Income Countries (LMIC)"%. In uno
studio tra gli adolescenti in 53 LMIC il 54% di loro
consumava bibite zuccherate almeno una volta al
giorno e un adolescente su cinque nell’America cen-
trale e meridionale ne consumava tre o piu al gior-
no_ Il Cile & stato identificato come il paese con le
maggiori vendite pro capite di SSB nel 2014, seguito
da Messico, Stati Uniti, Argentina e Arabia Saudita®?.
Le disparita nell’assunzione di SSB tendono a segui-
re le disparita nella prevalenza dell’obesita e del dia-
bete mellito tipo 2 (DMT2). Ad esempio, negli Stati
Uniti, i gruppi con status socio-economico inferiore
tendono ad avere un consumo di SSB piu elevato
e questi gruppi tendono anche ad avere un rischio
maggiore di sviluppare obesita e DMT2 (9,

L’eccesso di zucchero nuoce
gravemente alla salute?

Da tempo si pensa che l'assunzione in eccesso di
zucchero ed altri prodotti dolcificati abbiano effetto
negativo sulla salute. Il fisiologo britannico John Yu-
dkin sosteneva 40 anni fa nel suo libro “Pure, White
and Deadly” che la assunzione in elevata quantita di
zucchero era associata a malattie cardiache®™. Ma
i suoi studi erano stati fatti su confronto tra assun-
zione di zucchero e tassi di malattia in popolazioni
diverse e pertanto le sue analisi avevano poca forza.
In passato le preoccupazioni ruotavano intorno
allobesita e alla carie dentale e genericamente alle

malattie cardiovascolari (CVD)"), comunque l'ecces-
so di assunzione di zucchero veniva considerato un
esempio di cattiva alimentazione.

Oggi il consumo eccessivo di zucchero viene con-
siderato un rischio indipendente di CVD e di molte
altre malattie croniche, tra cui diabete mellito, cirro-
si epatica e demenza, tutte collegate ad alterazioni
metaboliche che inducono dislipidemia, ipertensio-
ne e insulino-resistenza®.

In questo intervento prenderemo in esame le prin-
cipali evidenze scientifiche sull’associazione tra
l'eccesso di zuccheri presente nelle SSB e il rischio
di sviluppare malattie cardiovascolari e/o diabete
mellito.

CONSUMO DI SSB E RISCHIO CARDIOVASCOLARE
Le prove relative al rapporto tra assunzione di
SSB e rischio cardiovascolare stanno diventando
sempre piu solide e i dati disponibili cominciano
a dare delle conferme sul fatto che un maggiore
consumo di SSB puo avere un ruolo nello svilup-
po di ipertensione, dislipidemia, inflammazione
e coronaropatia (CHD).

In tal senso e paradigmatico lo studio di Yang e col-
leghi sul consumo di zucchero aggiunto dal 1988 al
2010 e la mortalita per CVD in un’ampia popolazione
adulta americana. Nell’attenta analisi statistica sono
stati valutati i rischi per la salute indotti dallo zuc-
chero aggiunto indipendentemente da altri fattori
di rischio legati allo stile di vita (ad esempio fumo e
alcol), rischi per CVD (dislipidemia e ipertensione),
calorie totali e sovrappeso. Yang e colleghi hanno
rilevato una relazione significativa tra il consumo di
zuccheri aggiunti, in quantitativi maggiori di quelli
consigliati per una dieta salutare, e un aumentato
rischio per mortalita CvD®",

Le maggiori evidenze riguardo leffetto del consumo
di SSB sul rischio di sviluppare ipertensione proven-
gono da studi statunitensi: il Framingham Offspring
Study, studio osservazionale di coorte, e i Nurses’
Health Studies | and II, studi prospettici di coor-
te. Nel Framingham Offspring Study, che ha anche
esaminato il consumo di SSB nel contesto dei com-
ponenti della sindrome metabolica in 6.154 adulti
seguiti per 4 anni, le persone che consumavano 1
bibita al giorno avevano un’incidenza maggiore del
22% di ipertensione (135/85 mm Hg o in trattamen-
to) rispetto ai non consumatori®®.

Allo stesso modo, nel Nurses’ Health Studies | and
Il le donne che avevano consumato 4 SSB al giorno
presentavano un rischio di ipertensione incidente
aumentato del 44% rispetto a quello del 28% delle
consumatrici poco frequenti %,
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Figura 1 | Consumo di bevande non alcooliche in 187 nazioni del mondo.
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Per gentile concessione di: Singh GM, Micha R, Khatibzadeh S, Shi P, Lim S, Andrews KG, et al. (2015) Global, Regional, and National Consumption of Sugar-Sweetened Beverages, Fruit Juices, and

Milk: A Systematic Assessment of Beverage Intake in 187 Countries. PLoS ONE 10(8): e0124845. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0124845
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Anche nello studio osservazionale Multi-Ethnic Stu-
dy of Atherosclerosis e stata rilevata nei consumatori
giornalieri di SSB, rispetto ai non consumatori, una
tendenza verso un maggior rischio d’ipertensione,
mentre decisamente piu significativa era la correla-
zione delle SSB con ipertrigliceridemia e aumento
delle lipoproteine a bassa densita®?,

Nel Nurses Health Study, e stata osservata un’associa-
zione positiva tra l'assunzione di SSB e il rischio di ma-
lattia coronarica (infarto miocardico non fatale o fatale,
CHD) e stato osservato anche dopo la correzione per
altri fattori. In 88.000 donne seguite per 24 anni, coloro
che avevano consumato 2 SSB al giorno avevano un ri-
schio maggiore del 35% di sviluppare CHD rispetto a co-
loro che avevano consumato 1 SSB al mese (RR, 1,35;1C
95% 1,1-1,7; [P trend = 0,001]). Aggiustamenti successivi
per BMI, apporto energetico hanno attenuato l'asso-
ciazione suggerendo che l'obesita ed eccesso calorico
possano mediarne 'associazione.

In uno studio osservazionale prospettico Pacheco e
altri hanno esaminato l'associazione potenziale tra
consumo di SSB e CVD incidente in 106.178 donne non
affette da CVD e diabete mellito nel California Teachers
Study, una coorte di insegnanti e amministratori don-
ne, seguite dal 1995. | dati sono stati ottenuti mediante
questionario autosomministrato sulla frequenza degli
alimenti. Sono stati utilizzati modelli di rischio propor-
zionale di Cox per valutare 'associazione tra consumo
diSSBe CVDincidente. Untotale di8.848 casi d’inciden-
ti CVD sono stati documentati in 20 anni di follow-up.
Dopo correzione per i potenziali confondenti, nelle
donne che avevano consumato =1 dose al giorno di
SSB rispetto ai consumatori occasionali/nessun con-
sumo sono stati osservati rapporti di rischio piu elevati
per CVD (HR 1,19; IC 95% 1,06-1,34), rivascolarizzazione
cardiaca (HR 1,26;1C 95% 1,04-1,54]) eictus (HR 1,21;IC
95% 1,04-1,41). E stato inoltre osservato un rischio pit
elevato di CVD nelle donne che hanno consumato una
dose=1 giornalmente di bevande alla frutta (HR, 1,42;1C
95%, 1,00-2,01 [P trend = 0,021]) e bevande analcoliche
caloriche (HR, 1,23;1C95%, 1,05-1,44 [P trend = 0.0002]),
rispetto a consumatori occasionali/ nessun consumo.
Gli autori hanno concluso che il consumo di =1 porzio-
ne al giorno di SSB e associato a CVD, rivascolarizzazio-
ne cardiaca eictus, e che la assunzione di SSB potrebbe
essere un obiettivo dietetico modificabile per ridurre il
rischio di CVD tra le donne V.

QUALI SONO | MECCANISMI BIOLOGICI ATTRAVERSO
CUI SI ESPLICA IL DANNO CARDIOVASCOLARE?

Le SSB contribuiscono allaumento di peso attraver-
so introduzione di calorie liquide con riduzione del
senso di sazieta e ridotta compensazione delle ca-

lorie introdotte®?. Anche se non e chiaro il perché,
esistono evidenze che supportano questo meccani-
smo di mancata compensazione di calorie liquide
attraverso studi che hanno confermato un aumento
di peso dopo consumo isocalorico di bevande con-
frontate con cibo solido®. Le SSB inoltre inducono
DMT2 e rischio cardiometabolico indipendente-
mente dall’'aumento di peso (Figura 2).

Ilconsumo di SSB, bevande ad alto indice glicemico,
in quantita eccessive provoca aumento del carico
glicemico che e associato a insulino-resistenza®,
aumento dei marker d’inflammazione®, rischio di
DMT2% e cardiopatia®®”.

Il fruttosio, che e un componente del saccarosio
consumato in moderate quantita, viene metaboliz-
zato dal fegato a glucosio, lattato e acidi grassi utili
come substrato metabolico. 'aumento del suo con-
sumo provoca a livello epatico un aumento della
produzionedi trigliceridi con liberazione di VLDL con
conseguente aumento delle LDL piccole e dense,
che sappiamo essere aterogene da rimodellamento
delle stesse®. Il fruttosio risulta essere 'unico zuc-
chero in grado di aumentare la produzione di acido
urico®, La produzione di acido urico dal fegato puo
essere causa di riduzione dell’'ossido nitrico endote-
liale che risulta essere associato a SSB e CHD®Y. Ii-
peruricemia precede lo sviluppo di obesita e DMT2
ed evidenze cliniche suggeriscono l'associazione tra
assunzione di SSB, iperuricemia e malattia renale,
disfunzione endoteliale e attivazione dell’asse reni-
na-angiotensinat?,

Per quanto riguarda lo specifico del sistema cardio-
vascolare numerosi autori tra cui Malik e colleghi
nell'analisi di dodici studi hanno osservato un’asso-
ciazione positiva in dieci studi su dodici tra consumo
di SSB e ipertensione. E piu specificatamente in cin-
que studi un incremento della pressione sistolica,
anche se in alcuni studi l'effetto pareva ridotto nei
giovani e maggiore nelle persone piu anziane &Y. In
un successivo studio gli autori hanno evidenziato un
maggior effetto del fruttosio rispetto a quantitativi
equivalenti di glucosio sulla pressione arteriosa ©2.
Contrariamente al fruttosio e al glucosio, il galatto-
sio, zucchero presente nel lattosio, pare avere minor
effetto sulla pressione arteriosa rispetto a fruttosio
e glucosio®.

Monnard nel suo articolo: “Perspective: Cardiova-
scular Responses to Sugar-Sweetened Beverages in
Humans: A Narrative Review with Potential Hemo-
dynamic Mechanisms”, tenta di dare una spiegazio-
ne ai possibili meccanismi attraverso cui si esplica il
danno. Sovrappeso e obesita, e 'laccumulo di grasso
addominale, hanno un impatto negativo sulla sensi-
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Figura 2 | Meccanismi biologici che collegano I'assunzione di bevande zuccherate (SSB) allo sviluppo di obesita, sindrome metabolica (SM),

diabete e malattie cardiovascolari (CVD).

Modificata da Malik VS, Hu FB. Sugar-Sweetened Beverages and Cardiometabolic Health: An Update of the Evidence. Nutrients. Aug 8;11(8):1840, 2019. DOI: 10.3390/nu11081840.

bilita all’insulina e in questo contesto puo derivarne
una ridotta tolleranza al glucosio conseguenza dalla
resistenza all’insulina e questa pud causare altera-
zione della pressione arteriosa, prima possibile cau-
sa di danno vascolare.

Un altro potenziale meccanismo per cui gli SSB pos-
sono aumentare il rischio di CVD e l'attivazione sim-
patica. In studi di Young e coll.®? era stato eviden-
ziato che la assunzione orale di fruttosio induceva
stimolazione simpatica attraverso chemorecettori
intestinali e questo era stato rilevato da altri piu in
soggetti in sovrappeso rispetto a magri 0 normope-
So.

Infine un terzo possibile meccanismo appare le-
gato al rilascio di Fibroblast Growth Factor 21 (FGF
21) da parte del fegato dopo assunzioni aumentate
di fruttosio, questo agirebbe direttamente a livello
cerebrale stimolando il sistema simpatico, come di-
mostrato in esperimenti su animali®?,

Unrecente case report prospetta unanuova azioneda
parte dell’eccesso di consumo di zucchero sul siste-

JAMD 2020 | VOL. 23| N° 3

ma immunitario®. Nel campo dell'immuno-metabo-
lismo e stato scoperto il ruolo di una serina-treonina
kinasi mTOR come sensore di nutrienti, integratore di
signaling intracellulare e regolatore metabolico. Stu-
di epidemiologici hanno dimostrato che un maggiore
consumo di SSB e associato a un aumentato rischio
di sviluppo gotta e artrite reumatoide e a peggiora-
mento dei sintomi in alcuni pazienti con artrite reu-
matoide. E stato dimostrato che il metabolismo in
fase anabolica favorisce la differenziazione dei linfo-
citi T proinfiammatori, mentre in fase catabolica vie-
ne favorita la differenziazione dei linfociti T regolatori.
Il rapido assorbimento di glucosio e fruttosio dall’in-
testino, se non controbilanciato da altri meccanismi
d’interferenza mTOR, potrebbe portare a iperattiva-
zione di serina-treonina kinasi mTOR.

LO ZUCCHERO E DIABETOGENO?
Prima di parlare di diabete esaminiamo la Sindrome
Metabolica (SM) condizione clinica che generalmen-
te precede o coincide con il DMT2.
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Alcuni studi prospettici hanno preso in esame il rap-
porto tra assunzione di zuccheri e SM. Una recente
meta-analisi di tre studi di coorte di Narain et al. ha
evidenziato un’associazione positiva tra assunzione
di SSB e rischio di SM®9. Nello studio Prevencion
con Dieta Mediterrdnea (PREDIMED) e stata rilevata
un’associazione positiva tra SSB e succo di frutta
con SM tra i partecipanti ad alto rischio di CYD®". In
una coorte di adulti coreani sani, e stata osservata
un’associazione positiva tra SSB e SM nelle donne,
ma non tra gli uomini, secondo gli autori, la differen-
za sessuale potrebbe essere dovuta all’azione degli
ormoni sessuali 2,

Studi che hanno preso in esame i singoli fattori
della SM hanno dati piu consistenti. Nello studio
Coronary Artery Risk Development in Young Adults
(CARDIA), un consumo piu elevato di SSB era asso-
ciato a un numero di esiti cardiometabolici: elevata
circonferenza della vita (RR 1,09; IC 95% 1,04-1,14),
ipercolesterolemia (RR 1,18; IC 95% 1,02-1,35), iper-
trigliceridemia(RR 1,06; IC 95% 1,01-1,13) e iperten-
sione (RR 1,06; IC 95% 1,01-1,12) 9.

Altri risultati di studi a breve termine e studi speri-
mentali forniscono indicazioni su collegamenti tra
assunzione di SSB e fattori di rischio cardiometabo-
lici e forniscono supporto a prove che collegano l'as-
sunzionediSSBaunrischiomaggiorediDMT2 e CHD.
Molti di questi studi hanno esplorato gli effetti degli
zuccheri usati per aromatizzare le SSB come lo HFCS
(~ 42-55% di fruttosio, glucosio e acqua) o il sacca-
rosio (50% di fruttosio e glucosio) in forma liquida.
Una meta-analisidi 39 studi randomizzati ha rilevato
che piu elevati consumi di zuccheri nella dieta o SSB
aumentavano significativamente le concentrazioni
ditrigliceridi (differenza media (MD): 0,11 mmol/L; IC
al 95%: 0,07-0,15), e di colesterolo totale (MD: 0,16
mmol/L; IC al 95% 0,10-0,24), colesterolo LDL (MD:
0,12 mmol/L; IC al 95% 0,05-0,19) e colesterolo HDL
(MD: 0,02 mmol/L; IC al 95% 0,00-0,03) “9. Gli effetti
maggiori sono stati rilevati in studi che hanno valu-
tato il bilancio energetico, in assenza di variazione
di peso, ed e stato suggerito un effetto diretto degli
SSB sui lipidi in modo indipendente dal peso corpo-
reo. Questa meta-analisi ha inoltre rilevato un signi-
ficativo aumento della pressione diastolica indotto
dagli zuccheri, in particolare in studi della durata di
8 settimane (MD: 6,9 mmHg; IC 95%: 3,4-10,3), e della
pressione arteriosa sistolica di 5,6 mmHg; IC al 95%:
2,5-8,810),

In un altro studio e stato rilevato un incremento
dell’acido urico dopo sei mesi di consumo di 1L/die
di bibita dolcificata con saccarosio rispetto al con-
sumo isocalorico di latte, acqua o bevande dieteti-

che. Tale cambiamento potrebbe essere correlato
con gli incrementi dei lipidi epatici (p = 0,005), dei
trigliceridi (p = 0,02) e dell’insulina (p = 0,002)“Y.

In uno studio di dieci settimane su partecipanti sani
in sovrappeso confrontando una dieta ricca di sac-
carosio rispetto con una dieta ricca di dolcificanti ar-
tificiali, sono stati osservati aumenti significativi di
glicemia postprandiale, insulinemia e lipidemia®?.
Uno studio crossover randomizzato tra uomini sani
di peso normale harilevato che, dopo tre settimane,
gli SSB consumati in quantita da piccole a moderate
hanno provocato alterazioni del metabolismo del
glucosio e dei lipidi e favorito l'inflammazione?,

I dati sino ad ora presentati in questa rassegna sup-
portano la relazione stretta tra fattori predisponenti
aldiabete come l'obesita, il sovrappeso, e l'iperinsu-
linismo, rappresentato dalla sindrome metabolica,
e l'eccesso di zucchero nella dieta; ora per rispon-
dere correttamente alla domanda se lo zucchero
possa essere causa diretta del diabete dobbiamo
prima di tutto distinguere tra diabete mellito di tipo
1 (DMT1) e DMT2.

E noto che il DMT1 & dovuto alla distruzione su base
autoimmune delle B-cellule pancreatiche, tuttavia
vi sono dati che indicano un ruolo non trascurabile
di fattori ambientali che possono - in chi genetica-
mente predisposto - incidere sull'incremento nell’'in-
cidenza e sulla precocita di esordio del DMT1%4,
L'eccesso alimentare e la sedentarieta inducendo
un’incrementata richiesta d’insulina e quindi un’in-
crementata produzione insulinica da parte della
B-cellula, portano a uno stress cellulare che favori-
sce sia l'apoptosi della stessa B-cellula, sia una sua
maggior vulnerabilita all’attacco autoimmune®.
Nel 2004 Diabetes Care pubblicava uno studio sve-
dese caso-controllo su 100 bambini con DMT14%
trovando un’associazione fra 'assunzione di sacca-
rosio e sviluppo di DMT1. Il ruolo della dieta - intesa
sia come alimentazione ad alto indice glicemico (IG)
che come apporto di glucosio - sulla comparsa di
DMT1, é stato valutato analizzando i dati della co-
orte prospettica DAISY (Diabetes Autoimmunity Stu-
dy in the Young), che dal 1993 ha seguito i bambini
con documentato aumentato rischio genetico per il
DMT1, in quanto portatori di autoanticorpi insulari.
In particolare sono stati pubblicati due studi. Il pri-
mo e del 2008 “" su 1776 pazienti di eta inferiore
agli 11,5 anni. Riscontrava come un’alimentazione
ad alto IG si associasse a un piu precoce esordio di
DMT1 in bambini che gia avevano sviluppato un’au-
toimmunita IA, probabilmente per un incremento
nella richiesta d’insulina da parte della B-cellule.
Piu in particolare, mentre l'assunzione di zucchero
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potrebbe non aver alcun effetto prima dello svilup-
po degli anticorpi antiinsulina, una volta attivato il
sistema immunitario e quindi innescato il proces-
so autoimmune contro le cellule beta, la quantita
totale di zucchero che un bambino consuma puo
aumentare il rischio di esordio di DMT1. Lo stesso
studio non trovava alcuna relazione fra il tipo di die-
ta e la comparsa di autoimmunita, né con il BMI. Gli
autori dello studio ipotizzavano che un’alimentazio-
ne a elevato IG potrebbe determinare il declino beta
cellulare magnificando i fattori di per sé stressanti
come 'aumentata richiesta insulinica, lo stress os-
sidativo, l'insulino-resistenza di cui e gia vittima la
B-cellula sottoposta a un attacco autoimmune. Cio
puo spiegare perché una dieta ad alto indice glice-
mico si associa con una piu rapida progressione ver-
so il DMT1, ma non alla comparsa di autoimmunita.
Nel 2015 Diabetologia ha pubblicato un secondo
studio in cui gli stessi autori citati in precedenza “®
studiavano la stessa corte DAISY, chiedendosi que-
sta volta se 'assunzione di zucchero nella dieta po-
tesse aumentare lo sviluppo di DMT1 in bambini che
avevano gia sviluppato autoimmunita. Sono stati
presi in considerazione in particolare 'apporto di
specifiche forme di zucchero come fruttosio e sac-
carosio, carboidrati e zuccheri, oltre che bevande e
succhi di frutta dolcificati con zucchero. | dati raccol-
ti confermavano anche in questo caso come l'assun-
zione di zucchero possa accelerare o sviluppo del
DMT1 in bambini che hanno sviluppato l'autoimmu-
nita specifica. Particolarmente impattanti per que-
sta popolazione risultavano le bevande dolcificate
con zucchero. Anche in questa pubblicazione veni-
va esclusa qualsiasi correlazione fra alimentazione
ricca di zucchero e comparsa di autoimmunita per
DMTL.

Dunque la suscettibilita genetica al DMT1 viene esa-
cerbata dalla esposizione alimentare a disaccaridi e
saccarosio, e fattori genetici possono interagire con i
fattori ambientali dietetici nel favorire il manifestarsi
del DMT1, suggerendo come cambiamenti nella die-
ta potrebbero ritardarne (o forse prevenire?) l'esor-
dio.

Considerando il DMT2, una pubblicazione del 2010
“9 si pone esattamente il nostro interrogativo, e cioe
se quantita e qualita dei carboidrati possa svolgere
un ruolo determinante nello sviluppo del diabete. |
dati provengono da uno studio di coorte prospettico
su 37.846 partecipanti allo studio EPIC-NL (Europe-
an Prospective Investigation in Cancer and Nutrition
- Netherlands), soggetti di eta media 51 anni (range
tra 21 e 70 anni), seguiti per circa 10 anni, tutti all’i-
nizio senza diabete. La raccolta dei dati sulla quo-
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ta di zuccheri assunti con la dieta e stata effettuata
tramite un questionario validato. Venivano quindi
ricercate possibili associazioni fra IG, carico glicemi-
co dietetico - cioe il prodotto dell’lG e la quantita di
carboidrati in un alimento e riflette sia la quantita
che la qualita del carboidrato -, carboidrati, assun-
zione di fibre ed incidenza del DMT2. Quest’ultimo
dato - l'incidenza del diabete — veniva raccolto per
lo piu dalla autosegnalazione del singolo paziente,
e poi verificata sul database dei medici di famiglia.
Nei 10 anni di follow-up medio venivano riscontrati
915 nuovi casi di diabete e si documentava una cor-
relazione positiva per rischio di insorgenza di DMT2
con alcune caratteristiche della dieta: il carico glice-
mico, l'lG, 'assunzione di amido fra tutti i carboidra-
ti; di segno inverso era invece l'assunzione di fibre.
La conclusione quindi era che vi era un aumentato
rischio di DMT2 con diete ad alto carico glicemico,
alto IG, ricche di amido e povere di fibre. Pertanto
sia la quantita che la qualita di carboidrati sembra-
no essere fattori importanti per la prevenzione del
diabete. E per spiegare questo, gli autori suggerisco-
no che diete ad alto IG aumentando rapidamente
i livelli di glucosio postprandiale, incrementano
la richiesta d’insulina, condizione che nel tempo
puo portare all’esaurimento funzionale del pancre-
as. Inoltre, diete ad alto IG possono aumentare il
rilascio post-prandiale di acidi grassi liberi, aumen-
tando direttamente la resistenza all’insulina®®>Y,

Gli stessi autori ritengono meno definito il ruolo
dellaumento di peso indotto da diete ad alto IG,
gia segnalato da altri studi®?. Una metanalisi di 53
studi pubblicata nel luglio 2019 sul BMJ, ci obbliga
a interrogarci su quanto sia in effetti appropriata la
domanda che ci siamo posti con questo intervento
B3 Infatti, se & vero che la dieta ha certamente un
ruolo nell’incidenza di nuovi casi di diabete, non
e possibile considerare in modo autonomo e a sé
stante il ruolo dello zucchero rispetto all’assunzione
di altri nutrienti di uso comune come cereali integra-
li, fibre, alcool, carne rossa, carne lavorata, pancetta
e—infine - bevande dolcificate con zucchero. Distin-
guendo sulla base della qualita delle evidenze, que-
sta metanalisi conclude affermando che evidenze di
alta qualita confermano l'associazione sfavorevole
di carne rossa, prodotti a base di carne lavorata, be-
vande dolcificate con zucchero sulla incidenza del
DMT2.

Tornando poi alla metanalisi pubblicata dal BMJ nel
luglio 2019, i ricercatori dichiarano la propria sorpre-
sa nel riscontrare come il saccarosio - sulla base di
prove di qualita moderata - si associ ad una ridotta
incidenza del DMT2. La ragione di questa relazione
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non appare chiara, ma potrebbe dipendere dal fatto
che le bevande zuccherate non sono 'unica fonte di
saccarosio, mentre lo stesso saccarosio & anche un
componente di cereali e latticini, che sono associati
a una ridotta incidenza del DMT2 9,

Riprendendo poi quanto detto poc’anzi sull’impatto
che hail consumo di bevande dolcificate, tanti sono
gli studi pubblicati, tutti con lo stesso segno nell’in-
dicare come le bevande zuccherate siano ad alto ri-
schio per favorire 'insorgenza di DMT2 54525657 per
brevita, citiamo solo lo studio pubblicato nel 2019
su Diabetes Care ©® che conclude indicando come
proprio 'aumento del consumo di SSB ed ASB (be-
vande dolcificate artificialmente) & stato associato
a un rischio piu elevato di DMT2 indipendentemen-
te dall’incremento ponderale. Lo studio ha seguito
76.531 donne del Nurses’ Health Study (1986-2012),
81.597 donne del Nurses’ Health Study II (1991-
2013), e 34.224 uomini del Health Professionals’ Fol-
low-up Study (1986-2012). Dopo correzione per le
covariate BMI e per i cambiamenti nella dieta e nello
stile di vita, il consumo di SSB> 0,50 porzioni/giorno
e risultato associato ad un aumento del rischio di
diabete del 16%, mentre per il medesimo quantita-
tivo di ASB 'laumento del rischio di diabete era 18%,
sebbene quest’ultimo possa essere influenzato da
causalita inversa e pregiudizi di sorveglianza. La so-
stituzione di una porzione giornaliera di bevanda
zuccherata con acqua, caffé o te, ma non con ASB,
era associata a un rischio di diabete inferiore del
2-10%5%),

Non possiamo poi non considerare l'importanza
delle abitudini alimentari quotidiane e il livello di
consapevolezza con cui si consuma lo zucchero,
come dimostra uno studio del 2019 su 400 studenti
universitari degli Emirati Arabi, fra i quali viene ripor-
tata come molto diffusa la consuetudine di aggiun-
gere zucchero agli alimenti durante i pasti. Malgrado
l'alto livello di scolarita, solo il 19% del campione
arruolato mostrava una adeguata conoscenza nu-
trizionale, mentre il 56% degli studenti risultava
consumatore di zucchero “importante”; ed infine lo
zucchero bianco era il dolcificante aggiunto preferi-
to tra il 90% del campione studiato. Gli autori con-
cludevano quindi raccomandando strategie tese a
ridurre questa consuetudine di aggiungere zucchero
ai pasti, per invertire la tendenza che vede in tutte
le popolazioni degli Emirati Arabi Uniti un preoccu-
pante aumento di diabete e di obesita®?.

Una recentissima metanalisi di 39 articoli, in fase di
pubblicazione® conclude come 'aumento del con-
sumo di bevande dolcificate sia con zucchero che
con dolcificanti artificiali & associato al rischio di

obesita, DMT2, ipertensione e mortalita per qualsia-
si causa, anche se tali conclusioni vanno interpreta-
te con cautela perché le analisi si basavano solo su
studi di coorte e non studi di intervento.

Per chi poi volesse approfondire ulteriormente il
tema che ci siamo posti anche sotto un profilo sto-
rico e sociologico, suggeriamo la lettura di una pub-
blicazione svedese dell’aprile 2019,

Conclusioni

Dopo aver presentato conoscenze di base che indi-
cano il ruolo “necessario” dello zucchero per la vita,
abbiamo proposto i tanti dati di letteratura che ci
mettono in allarme circa un suo uso libero e incon-
trollato. Ci piace concludere questo intervento affer-
mando che “alimentazione sana” e un concetto che
deve evitare di demonizzare un singolo nutriente,
come pure - al contrario - enfatizzare le proprieta di
un cibo qualsiasi. Del resto, nella ricerca di un cor-
retto apporto alimentare tante sono le variabili che
vanno considerate, e non tutte in grado di essere
sempre chiaramente identificate: l'apporto calorico
complessivo, quello proporzionato di carboidrati
- proteine - grassi, l'attivita fisica grazie alla quale
consumiamo queste calorie, ma anche ad altri ele-
menti che al momento conosciamo in modo anco-
ra superficiale come il microbiota, il contesto in cui
consumiamo i pasti® gli orari ed il numero di pasti
abituali®, la consapevolezza con cui ciascuno di
noi si alimenta.

Siringrazia Luca Monge per il contributo critico.
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