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INTRODUZIONE 

Le malattie cardiovascolari rappresentano ad oggi la principale causa di morte e disabilità nel 

mondo. In particolare, l’incidenza degli ictus cerebrali è in continuo aumento, complici 

l’innalzamento dell’età media della popolazione e la sottovalutazione dei fattori di rischio. 

L’aterosclerosi carotidea rientra tra le principali patologie che causano gravi insufficienze nella 

vascolarizzazione cerebrale. L’osservazione clinica ha evidenziato negli anni come una 

particolare porzione di arteria carotidea, nota come bulbo carotideo, sia tipicamente più esposta 

allo sviluppo di placca aterosclerotica. Dagli studi effettuati con l’aiuto della teoria della 

fluidodinamica e la modellazione CFD, si è scoperto come questa prevalenza dipenda 

fortemente dall’emodinamica in situ, influenzata a sua volta dalla reologia sanguigna del 

paziente e dalla stessa geometria caratteristica della biforcazione. Verranno qui trattate le 

caratteristiche dell’aterosclerosi carotidea con attenzione alla paziente-specificità e in 

particolare alle differenze patologiche legate al sesso, in un’ottica di medicina di genere. Le 

conoscenze che vengono acquisite differenziando i casi possono infatti portare ad approfondire 

ulteriormente i fenomeni patologici e a sviluppare trattamenti più mirati sia per uomini che per 

donne. Inoltre, attraverso la letteratura in campo CFD ed FSI, si indagheranno i legami di causa-

effetto che portano dalla condizione di biforcazione carotidea sana a quella patologica, e gli 

elementi che determinano un paziente vulnerabile.   
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CAPITOLO I. 

L’aterosclerosi e la biforcazione carotidea  

 

1.1 L’aterosclerosi 

L’aterosclerosi è una patologia infiammatoria cronica a carico dei distretti arteriosi. Essa 

rappresenta una forma di arteriosclerosi, il termine con cui si indicano le alterazioni patologiche 

che portano alla perdita di elasticità delle pareti arteriose. Oltre all’aterosclerosi, ne fanno parte 

l’arteriolosclerosi, un ispessimento con seguente restringimento concentrico delle arteriole, e 

l’arteriosclerosi di Mönckeberg, che si manifesta nelle arterie di piccolo e medio calibro 

attraverso depositi di calcio, i quali induriscono la parete senza restringere il lume vasale [1]. 

Non diversamente da queste, anche l’aterosclerosi provoca un progressivo indurimento ed 

ispessimento della parete vasale, con relativa perdita di elasticità, ma nello specifico colpisce i 

vasi di medio e grosso calibro ed è caratterizzata della formazione della lesione aterosclerotica, 

o ateroma. Comunemente chiamata placca aterosclerotica, la lesione aterosclerotica si 

accresce in modo non concentrico a causa del deposito di colesterolo LDL e calcio all’interno 

della tonaca intima arteriosa ed è composta da due elementi principali: un core centrale, 

lipidico, ed un rivestimento in materiale inerte, costituito da collagene e cellule muscolari lisce, 

detto cappuccio fibroso (Figura 1). 

Figura 1. In figura sono confrontate le caratteristiche delle diverse forme di arteriosclerosi. La figura 

A rappresenta l’ispessimento e la struttura della placca di una tipica lesione aterosclerotica; in figura 

B è rappresentata una generica forma di arteriosclerosi, caratterizzata da ispessimento concentrico 

della parete e depositi lipidici distribuiti. L’immagine è stata adattata da [1]. 
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1.2 Fattori di rischio 

Tra le diverse forme di arteriosclerosi, l’aterosclerosi rappresenta quella di maggior incidenza 

nella popolazione mondiale e nel nostro paese, con tassi in continuo aumento per l’incremento 

dell’aspettativa di vita [2] [S1]. 

La comparsa della placca ateromasica, l’eventuale accrescimento più o meno rapido e la sua 

evoluzione in condizione patologica grave sono fortemente correlati allo stile di vita ed allo 

stato di salute del paziente. La presenza dei fattori di rischio, infatti, aumenta la possibilità che 

si formi la lesione e ne accelera lo sviluppo. Di base, però, nelle arterie di grosso e medio 

calibro, i valori fisiologici di pressione arteriosa e di colesterolo ematico si possono trovare già 

al di sopra dei livelli minimi indicati come aterogeni [3]. Ne consegue che la comparsa dei primi 

stadi della placca, non clinicamente significativi, e una lenta progressione aterosclerotica siano 

statisticamente presenti in tutta la popolazione fin dalla giovane età [1] [3]. 

Allo scopo di valutare la probabilità dell’insorgenza di complicanze legate all’aterosclerosi  in 

un certo paziente e la possibilità di ridurre il rischio di peggioramento del quadro clinico, i 

fattori di rischio che concorrono all’evoluzione della placca sono stati suddivisi in due classi, i 

fattori di rischio modificabili e quelli non-modificabili [4] [S1]. Solamente i primi possono 

essere corretti con l’aiuto della medicina preventiva e includono: 

➢ Ipertensione; 

➢ Stress; 

➢ Ipercolesterolemia e dieta aterogena; 

➢ Abitudini di vita sedentari, a cui può seguire obesità; 

➢ Diabete; 

➢ Tabagismo. 

Ad esempio, l’ipertensione porta a stress delle pareti a causa dello sviluppo di flussi turbolenti 

non fisiologici; il tabagismo o le infezioni possono comportare infiammazione della parete 

rendendo più reattivo il sistema immunitario; infine, anomalie nella composizione sanguigna 

come nel caso di colesterolemia o glicemia elevate aumentano la probabilità che questi si 

depositino. 

Tra i fattori di rischio non-modificabili si trovano invece: 

➢ Età avanzata; 

➢ Sesso; 

➢ Familiarità; 



7 

 

➢ Etnia. 

Secondo alcuni studi, i fattori di rischio risulterebbero più impattanti nelle donne rispetto agli 

uomini, determinando nel sesso femminile condizioni più gravi a parità di esposizione [5] [6]. 

Tutti questi fattori ricoprono un ruolo importante nel processo aterosclerotico poiché 

influenzano direttamente i parametri emodinamici che lo determinano, Li et al., 2019 [7]. 

1.3 Processi iniziali della lesione aterosclerotica 

Nel tempo si sono susseguite diverse teorie riguardanti la patogenesi della lesione ateromasica 

[1] [8] [9]. Le due attualmente più accreditate sono riconducibili alle ipotesi proposte da 

Virchow e Rochitansky-Duguid nel XIX secolo e sono state riunite nell’Ipotesi della reazione 

al danno di Ross [10]. Questa teoria prevede un iniziale danneggiamento dello strato 

endoteliale, il quale attiverebbe una risposta non fisiologica in cui coesistono fenomeni 

infiammatori e di infiltrazione lipidica nella parete vasale.  

1.3.1 Istologia delle pareti arteriose colpite da aterosclerosi 

Le arterie generalmente colpite dalla patologia sono le arterie elastiche o di conduzione, che 

comprendono vasi arteriosi di medio e grosso calibro, ossia con diametri dai 7 mm ai 30 mm 

[11], misurati comprendendo lo spessore delle pareti vasali (Figura 2). 

Questi vasi, durante la fase sistolica del ciclo cardiaco, sono in grado di distendersi, per ritornare 

elasticamente alla posizione di riposo in fase diastolica, così da mantenere un flusso ematico 

costante. 

La tonaca intima è spessa circa 100 µm ed è lo strato più interno della parete vasale: questo 

comprende un sottile strato di cellule endoteliali a contatto col lume, e un sottostante strato di 

tessuto connettivo, composto da collagene e fibre elastiche.  

La tonaca media è lo strato a cui le arterie carotidee devono il loro comportamento elastico ed 

è il più spesso, circa 500 µm. Esso è costituito da lamine elastiche, cellule muscolari lisce in 

piccola percentuale, che cresce col diminuire del calibro de vaso, e fibre di collagene ed elastina.  

La tonaca avventizia, la più esterna, è meno spessa della tonaca intima e formata da tessuto 

connettivo, fasci di collagene ed un reticolo di fibre elastiche. 
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1.3.2 Localizzazione della lesione nel circolo arterioso  

Dall’osservazione clinica e con l’aiuto delle conoscenze fluidodinamiche, si ritiene che la 

sequenza aterogena sia innescata da un danno alla parete endoteliale [10] [12] [13]. In 

condizioni fisiologiche, l’endotelio svolge funzione di regolazione per il circolo sanguigno 

grazie alla presenza di meccanocettori, che rispondono alla sollecitazione del flusso laminare 

nell’arteria poiché sono in grado di percepire gli sforzi di taglio alla parete, stimati mediamente 

tra 1Pa e 4Pa. Alcuni studi mostrano come questi valori potrebbero essere maggiori negli 

uomini rispetto alle donne, e come gli stessi diminuiscano con l’avanzare dell’età, Samijo et 

al., 1998 [14].  

Tuttavia, può accadere che le cellule endoteliali subiscano alterazione, esponendo determinate 

zone allo sviluppo della placca. Ciò avviene in particolare quando il flusso mostra carattere 

turbolento e vorticoso, sia che questo lo sia per la conformazione geometrica fisiologica, sia 

che dipenda dalla presenza di ostacoli patologici che modificano il normale flusso laminare. Al 

flusso laminare, generalmente accompagnato da sforzi di taglio fisiologici, la letteratura associa 

un comportamento protettivo dalla genesi e dall’accrescimento della lesione aterosclerotica, 

mentre viceversa accade in presenza di moto turbolento, per il quale la velocità media nella 

regione e gli sforzi di taglio alla parete diminuiscono sensibilmente [10]. Ulteriori fattori 

biochimici possono danneggiare la parete endoteliale e concorrere all’instaurarsi della lesione 

Figura 2. Rappresentazione di un’arteria elastica. L’immagine è stata adattata da [11]. 
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aterosclerotica. Ad esempio, la presenza di agenti nocivi nel circolo sanguigno dovuti al 

tabagismo, l’ipercolesterolemia o la stessa risposta immunitaria alterata, possono rappresentare 

motivi di stress per le cellule endoteliali.  

La superficie endoteliale irregolare che ne segue rende la parete arteriosa ruvida e permeabile, 

consentendo così il deposito lipidico nello strato sub-endoteliale (Figura 3). Inoltre, a causa 

della vorticità in prossimità della parete, la velocità media del campo di moto in prossimità della 

parete è minima. Aumentano così i tempi di contatto tra la parete danneggiata e il colesterolo 

LDL, permettono a quest’ultimo di infiltrarsi. Per colesterolo LDL si intende quella parte di 

colesterolo che circola nel sangue trasportato dalle proteine LDL.  

La ricerca clinica negli anni ha individuato delle posizioni particolarmente esposte allo sviluppo 

della placca ateromasica, tra i quali troviamo le arterie iliache, le femorali, le coronarie, le 

arterie carotidee, quelle cerebrali ed il poligono del Willis.  

I siti della rete arteriosa possono essere classificati in atherosclerosis-resistant, atherosclerosis-

prone e progression-prone, come proposto da Stary, 1992 [15]. Gli studi riguardanti 

l’alterazione della fluidodinamica hanno contribuito a spiegarne i motivi: infatti, le variazioni 

geometriche delle arterie, dovute a curvature e biforcazioni (Figura 4), sono caratterizzate dalla 

presenza di regioni di ricircolo in cui il flusso è vorticoso. L’importanza del ruolo degli sforzi 

di taglio alla parete nella comprensione dei meccanismi aterosclerotici ha reso di particolare 

interesse la loro quantificazione e lo studio della loro distribuzione all’interno delle arterie, 

attraverso la costruzione di simulazioni fluidodinamiche. 

Figura 3. Gli sforzi di taglio alla parete alterano l’aspetto dell’endotelio. L’immagine è stata 

adattata da [8]. 
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1.4 Progressione aterosclerotica 

In seguito al danneggiamento cronico della parete endoteliale e all’infiltrazione di colesterolo 

LDL, quest’ultimo va incontro ad ossidazione per la presenza dei radicali liberi. Richiamati 

dalla risposta infiammatoria attivatasi in seguito all’ossidazione, anche i monociti ed i linfociti 

T si spostano dal circolo al sub-endotelio [1] [12] [17] [18] [S3]. A contatto col tessuto intimale, 

i monociti si trasformano dunque in macrofagi, cellule in grado di digerire le LDL ormai 

ossidate e che danno luogo così a vacuoli lipidici, detti cellule schiumose. Queste, a loro volta, 

causano infiammazione e rilasciano fattori di crescita, provocando un accrescimento patologico 

del tessuto connettivo del vaso. Infatti, il processo porta a proliferazione delle cellule muscolari 

lisce della tonaca media, che migrano così nello strato intimale, alterando l’aspetto dello stesso 

strato endoteliale e formando, molto lentamente negli anni, il cappuccio fibroso (Figura 5). In 

alcuni casi, le placche così formate possono accrescersi anche per deposito di calcio, o andare 

incontro ad erosioni ed ulcerazioni che la espongono alla formazione di trombi. 

 

 

 

Figura 4. Schemi di variazioni emodinamiche e possibili valori massimi di 

sforzi di taglio (qui indicati con WSS, wall shear stress) in diverse 

configurazioni arteriose. Da Dolan et al., 2013 [16]. 
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1.5 Materiali costituenti la lesione aterosclerotica 

Stary, 1992 [15] e Stary, 2000 [19] si basò sulla composizione delle placche aterosclerotiche 

per proporre un metodo di classificazione delle lesioni stesse e la organizzò in modo da seguirne 

l’evoluzione patologica (Tabella 1 e Figura 6). Tale classificazione non prende in 

considerazione l’ispessimento della tonaca intima, solitamente quantificato nell’indice di 

intima media thickness (IMT): tale evento, che si instaura in tutte le tipologie di arteriosclerosi, 

secondo Stary è dovuto a meccanismi fisiologici adattivi che non ostruiscono i vasi, ma anzi si 

sviluppano per garantire un flusso ematico fisiologico proprio in risposta alle variazioni locali 

imposte dal deposito di placca. Questa classificazione non va intesa in modo unidirezionale e 

statico, poiché l’evoluzione della placca segue un continuo processo di rimodellamento 

alternando fasi di quiescenza a fasi di accrescimento, che può farla progredire verso stadi più 

avanzati ma può anche comportarne la regressione [1].  

 

 

 

 

Figura 5. Possibile evoluzione della placca aterosclerotica e caratteristiche. 

Da [S2]. 
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Tabella 1. Classificazione proposta da Stary, 1992 [15]. 

Tipologia Descrizione Nome 

Tipo I Accumulo lipidico visibile solo 

microscopicamente o 

chimicamente; non rilevati 

danni ai tessuti intimali. 

 

 

 

Lesioni elementari o strie 

lipidiche; non modificano il 

flusso. 

Tipo II Accumulo lipidico maggiore 

visibile ad occhio nudo ma 

assenza di danni. 

 

Tipo III Inizio delle alterazioni della 

normale struttura intimale. 

Pre-ateroma; transizione alle 

lesioni avanzate. 

Tipo IV Denso accumulo lipidico nel 

core lipidico; vengono rilevati i 

primi residui di calcio. 

Ateroma; questa placca è anche 

detta soft ed è suscettibile a 

rottura. 

Tipo V Aumento del tessuto connettivo 

(collagene) tra core lipidico ed 

endotelio con formazione del 

cappuccio fibroso. 

Fibro-ateroma; 

sostanzialmente stabile. 

Tipo Vb Forte predominanza dei depositi 

di calcio; deformità permanenti. 

Placca calcificata. 

Tipo Vc Forte predominanza di 

collagene. 

Placca fibrotica; comuni nelle 

arterie degli arti inferiori. 

Tipo VI Tipo V con compresenza di 

depositi trombotici, emorragia 

intra-placca, erosione e/o 

ulcerazione. 

Placca complessa; altamente 

instabile. 
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1.6 Il grado di stenosi 

Negli anni si è affermato un parametro fondamentale nella valutazione della massima 

occlusione del vaso, il grado di stenosi. Questo non viene però calcolato in modo univoco, ma 

secondo i due metodi adottati nei primi grandi studi randomizzati svolti nel 1991 su pazienti 

sintomatici, l’European Carotid Surgery Trial (ECST) ed il North American Symptomatic 

Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) [21][22]. Il metodo ECST confronta il diametro B 

(Figura 7) del lume nel punto di massima stenosi con il diametro A misurato in un punto 

successivo alla stessa, dove le pareti dell’ICA tornano ad essere parallele; il NASCET, invece, 

Figura 6. Stadi della placca aterosclerotica. Immagine adattata da Stary et al., 1995 [20]. 
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considera la variazione del lume a partire dal diametro C, una stima del diametro iniziale 

dell’arteria sana, misurato alla stessa posizione di B. 

I due metodi restituiscono un diverso grado di occlusione per la medesima stenosi, di cui un 

esempio è riportato in figura. Gli studi effettuati sulle differenze tra i due metodi evidenziano 

che il NASCET sottostima la percentuale di stenosi rispetto al metodo ECST, in particolare per 

quelle lievi. Il metodo ECST secondo Staikov et al., 2000 [24] risulta più accurato e di maggior 

riproducibilità. 

Secondo il metodo ECST, le stenosi si classificano in lieve se inferiori al 50%, moderata se 

compresa tra il 50% ed il 70% e severa se oltre il 70%, fino a completa occlusione. 

Relativamente alla distribuzione dei gradi di stenosi nella popolazione differenziata per il sesso, 

non si notano differenze significative per le occlusioni moderate, mentre quelle severe si 

presentano con maggior frequenza negli uomini.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Differenze tra metodo NASCET ed ECST per il calcolo del grado di 

stenosi nella biforcazione carotidea. Da Naylor et al., 2003 [23]. 



15 

 

1.7 L’aterosclerosi nella biforcazione carotidea  

La porzione di carotide extracranica che include la biforcazione carotidea rappresenta un sito 

di interesse per lo studio dello sviluppo patologico, grazie alla sua conformazione che sarà 

trattata nel paragrafo successivo. Tale geometria altera fortemente l’emodinamica anche in 

condizioni fisiologiche, che possono essere eventualmente aggravate dalla compartecipazione 

dei fattori di rischio. Nello specifico, la letteratura ha individuato una prevalenza di placche 

aterosclerotiche in corrispondenza del bulbo carotideo. Lo studio di Joakimsen et al., 1999 [25] 

sulle caratteristiche dell’aterosclerosi carotidea nella popolazione della cittadina norvegese di 

Tromsø ha osservato che solamente il 15% delle placche aterosclerotiche si trovavano al di 

fuori della biforcazione (Figura 8). Si è scoperto come questa prevalenza dipenda fortemente 

dall’emodinamica in situ, influenzata a sua volta dalla reologia sanguigna del paziente e dalla 

stessa geometria caratteristica della biforcazione considerata. Come dimostrato dallo studio di 

Tromsø, ci sarebbe una forte correlazione tra l’età e la prevalenza delle placche, in entrambi i 

sessi con diverse caratteristiche. In particolare, è dimostrato che l’aterosclerosi colpisca 

maggiormente gli uomini, ma si nota che questo divario diminuisce con l’avanzare dell’età, 

fino ad annullarsi attorno ai 70 anni (Figura 9).  

Se gli uomini risultano inizialmente più colpiti già intorno ai 35 anni, con un aumento quasi 

lineare fino all’età di 65 anni, nelle donne la prevalenza di placche nella carotide aumenta 

rapidamente a partire dai 50 anni. Tali osservazioni, pur considerando il meccanismo di  

Figura 8. Distribuzione delle placche rilevate dallo studio di Joakimsen et al., 

1999 [25]. 
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selezione avvenuto sugli uomini, portarono ad ipotizzare che la menopausa esponga le donne 

agli stadi più critici della patologia. Alcuni studi come Li et al., 2021 [26] stanno indagando a 

proposito il ruolo degli estrogeni, in modo da capire se svolgano un ruolo di protezione 

dall’aterosclerosi.  

1.7.1 Anatomia del distretto carotideo  

Le arterie carotidi comuni (CCA) sono due grandi vasi presenti ai lati del collo che irrorano 

l’encefalo e le strutture facciali insieme all’arteria vertebrale [11]. Le carotidi costituiscono 

parte del grande circolo e originano dall’aorta: l’arteria carotide comune destra nasce dal tronco 

brachiocefalico, mentre l’arteria carotide comune sinistra dall’arco aortico (Figura 10). 

Quest’ultima presenta un primo tratto toracico ed è dunque più lunga di circa 20 - 25 mm 

rispetto all’arteria di destra, che invece è esclusivamente cervicale. Ciascuna carotide si 

suddivide in due vasi figli in corrispondenza della biforcazione carotidea. Questi sono chiamati 

arteria carotide esterna (ECA), che vascolarizza la superficie esterna del cranio, la faccia e la 

zona cervicale superiore, e arteria carotide interna (ICA), che termina nell’arteria cerebrale 

media, distribuendo all’encefalo e alle cavità orbitali. Nei pressi della biforcazione, l’arteria 

carotide comune presenta una dilatazione del lume vasale, detta bulbo carotideo o seno 

carotideo, che si estende maggiormente al tratto iniziale della ICA. La posizione del bulbo, la 

geometria e le dimensioni della carotide sono paziente-specifici. In particolare, Schulz et al., 

2001 [27] e Baz et al., 2021 [28] hanno indagato le differenze legate al sesso dei pazienti che 

Figura 9. Distribuzione di placche nella popolazione di Tromsø, 

differenziata per sesso ed età. Da Joakimsen et al., 1999 [25]. 
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saranno esposte nel capitolo II. Nella maggioranza dei casi, il bulbo carotideo può trovarsi 

solamente nella ICA, ma può coinvolgere anche l’ECA. In questo tratto, la parete vasale  

presenta una tonaca media più sottile rispetto al solito e la tonaca avventizia è relativamente 

spessa, poiché contiene molte terminazioni nervose. Ciò è dovuto al ruolo di barocettore del 

bulbo carotideo, che è deputato alla regolazione del flusso ematico in base alle variazioni della 

pressione arteriosa. 

Infine, il percorso delle arterie carotidi interne viene generalmente suddiviso in due porzioni: 

dalla base del bulbo carotideo all’osso temporale la carotide interna si dice extracranica, 

dopodiché ha inizio la porzione intracranica. 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Visione laterale destra che evidenzia il decorso delle 

arterie del collo e della testa. Immagine adattata da [S2]. 
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1.7.2 L’emodinamica nella biforcazione carotidea sana e aterosclerotica 

Portiamo qui ad esempio il confronto tra il disturbo al flusso ematico rappresentato da una 

biforcazione sana (Figura 11) e quello provocato da una biforcazione stenotica (Figure 12 e 13), 

proposto da Birchall et al., 2006 [29] sulla base di casi paziente-specifici.  

Il campo di velocità all’interno della biforcazione dipende dall’istante del circolo cardiaco, 

mostrando moduli maggiori in fase di sistole (Figura 11a). Risulta infatti importante considerare 

la pulsatilità del flusso ematico poiché le condizioni cambiano anche notevolmente tra le 

diverse fasi. All’interno della carotide comune e lungo la parete interna della carotide interna 

si sviluppano dei flussi di corrente a velocità elevate. Se nel primo vaso il flusso è laminare 

come da ipotesi tradizionalmente accettate per il flusso ematico all’interno di arterie di grosso 

Figura 11. In a-d) sono 

rappresentate le 

simulazioni delle linee 

di corrente e del campo 

di moto nella 

biforcazione carotidea 

sana durante il ciclo 

cardiaco, a) in fase di 

sistole, b-c) di 

decelerazione, d) in 

diastole. La biforcazione 

carotidea è disposta qui 

con la carotide interna 

verso l’alto. 

L’immagine e) mostra la 

distribuzione media 

degli sforzi di taglio alla 

parete. Rielaborata da 

Birchall et al., 2006 

[29]. 
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e medio calibro, si nota però che l’allargamento in corrispondenza del bulbo carotideo provoca 

disturbo. Si generano una decelerazione della velocità e la formazione di linee di corrente 

elicoidali, che si dirigono verso le pareti esterne. Queste in particolare formano delle zone di 

separazione della corrente dalla parete dette zone di ricircolo, in cui il flusso è turbolento, 

caratterizzato da vorticosità e in cui le velocità medie sono quasi nulle o negative, talvolta anche 

spiccatamente (Figura 11b). La zona di ricircolo all’interno del bulbo carotideo solitamente è 

particolarmente spessa, più ridotta durante la sistole per la velocità maggiore entrante alla 

carotide mentre si allarga nelle fasi di decelerazione del flusso. In figura 11e è rappresentata la 

distribuzione degli sforzi di taglio medi di cui la parete risente durante tutto il ciclo cardiaco. 

Si notano zone molto estese caratterizzate da sforzi inferiori agli 0,50 Pa e una concentrazione 

di sforzi prossimi allo zero nella parte prossimale della parete esterna del bulbo carotideo. 

Pertanto, è ragionevole pensare che in particolari configurazioni, la parete endoteliale del bulbo 

carotideo sia costantemente soggetta a bassi sforzi di taglio e che il moto vorticoso al suo interno 

faciliti il deposito lipidico. Più raramente questo accade nella zona prossimale delle carotidi 

esterne, poiché per alcune angolazioni della biforcazione può non verificarsi alcuna zona di 

ricircolo in tale punto, come è mostrato dallo studio di Bashar et al., 2020 [30]. Se lungo le 

pareti esterne le velocità e gli sforzi di taglio sono spesso inferiori a 1 Pa, al contrario si 

misurano quelli maggiori lungo le pareti interne. Nella sezione post bulbare gli sforzi 

riaumentano rapidamente.  

La figura 12 mostra un caso di stenosi moderata. In questo caso particolare la corrente subisce 

meno disturbo come si nota dalla minor presenza di ricircolo, ma il flusso passante per la stenosi 

subisce una forte accelerazione. In 12e la zona a bassi sforzi di parete è focalizzata nella parte 

prossimale ed è notevolmente ridotta in estensione. Di contro, le pareti attorno, incluse le 

superfici della placca aterosclerotica (Figura 12f), sono maggiormente sollecitate, con un’ampia 

area a valle della stenosi in cui gli sforzi sono pari o superiori ai 10 Pa. Lo studio riporta di aver 

calcolato in una regione analoga in presenza di stenosi del 50%, picchi di sforzi di taglio pari a 

160 Pa. In conclusione, si possono osservare una zona esposta al deposito aterosclerotico ed 

una in cui si possono verificare danni ai tessuti arteriosi e alla placca a causa degli elevati sforzi 

di taglio. 
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Un esempio di stenosi grave è quello in figura 13. L’occlusione genera un flusso vorticoso ad 

elevate velocità nella regione a monte, in tutti gli istanti della pulsazione cardiaca. Per quanto 

riguarda gli sforzi di taglio alle pareti, la distribuzione media nel punto di stenosi è elevata, 

ma in particolare si è misurato un picco di 450 Pa durante la sistole (Figura 14). Questi si 

trovano in netto contrasto con i valori molto bassi mappati in figura 13g, nella spalla della 

placca aterosclerotica. 

Figura 12. Le immagini 

a-d) sono relative alle 

linee di corrente e al 

campo di moto in una 

biforcazione con stenosi 

moderata, di cui non 

viene indicato il grado. 

In particolare, a) in fase 

di sistole, b-c) di 

decelerazione, d) in 

diastole. In queste 

quattro immagini la 

biforcazione è disposta 

con la carotide interna 

verso l’alto, mentre in e-

f) si trova in basso: 

questa rotazione serve a 

visualizzare meglio la 

distribuzione media 

degli sforzi di taglio alla 

parete. In e) sono stati 

evidenziate le zone 

caratterizzate da bassi τ 

(fino a 1 Pa), mentre in 

f) quelle dove sono più 

elevati (tra 1 Pa e 10 

Pa). Rielaborata da 

Birchall et al., 2006 

[29]. 
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Figura 13. Distribuzione degli sforzi di taglio istantanei nella fase di sistole per 

una biforcazione gravemente occlusa. Nel punto di massima stenosi si raggiunge 

il picco di circa 450 Pa. Rielaborata da Birchall et al., 2006 [29]. 

Figura 14. Le immagini 

a-d) rappresentano le 

linee di corrente ed il 

campo di moto nel caso 

di una stenosi grave, di 

cui non viene indicato il 

grado. In particolare, a) 

in fase di sistole, b-c) di 

decelerazione, d) in 

diastole. In queste 

quattro immagini la 

biforcazione è disposta 

con la carotide interna 

verso l’alto, mentre in e-

g) si trova in basso: 

questa rotazione serve a 

visualizzare meglio la 

distribuzione media 

degli sforzi di taglio alla 

parete. In e) sono 

mostrati gli sforzi medi 

nel range 0 Pa – 10 Pa. 

Il particolare degli sforzi 

medi superiori ai 10 Pa 

è meglio raffigurato 

nell’immagine f), fino ai 

75 Pa; l’immagine g) 

invece evidenzia le zone 

con sforzi inferiori a 1 

Pa. Rielaborata da 

Birchall et al., 2006 

[29]. 
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CAPITOLO II. 

La modellazione fluidodinamica della biforcazione carotidea con 

attenzione alla sesso-specificità  

 

Lo sviluppo tecnologico-informatico degli ultimi decenni ha reso possibile un miglioramento 

notevole delle prestazioni dei calcolatori, consentendo così l’affermarsi di una nuova disciplina 

di varia utilità, la computational fluid dynamics o CFD [31]. Fin dagli anni Settanta, gli studi 

sui fenomeni biologici si servivano principalmente di esperimenti in vitro, o in vivo sugli 

animali, affiancati dall’analisi numerica. Queste modalità però erano costose e soggette ad 

errori, ad esempio a causa dell’invasività dei metodi di misurazione. La CFD invece è una 

tecnica all’avanguardia che permette di sfruttare la potenza del calcolatore per la modellazione 

dei sistemi e l’applicazione degli algoritmi matematici, restituendo così un’analisi 

relativamente veloce anche di fenomeni molto complessi. Affiancata a nuove strumentazioni 

biomedicali, come la Tomografia Computerizzata, la Risonanza Magnetica e 

l’EcoColorDoppler, la CFD ha inoltre consentito di compiere grandi progressi nella 

comprensione e risoluzione di problemi legati ai sistemi fluidi. Tali strumentazioni, infatti, 

forniscono dati acquisiti in vivo in modo non invasivo, utili sia come ipotesi delle simulazioni 

al calcolatore che per la successiva validazione delle stesse. Le simulazioni fluidodinamiche 

ricoprono oggi un ruolo d’importanza nello studio dei sistemi cardiovascolari per vari motivi, 

tra cui i costi di gestione contenuti, la riproducibilità e la possibilità di stimare alcune grandezze 

fisiche direttamente al calcolatore, senza ricorrere a misurazioni invasive in vitro o in vivo che 

altererebbero il sistema.  

La definizione del modello fluidodinamico per un dato problema cardiovascolare richiede di 

valutare numerosi aspetti, che tratteremo in questo capitolo nel caso della biforcazione carotidea 

e cercando di esporre le differenze sesso-specifiche del sistema a cui fare attenzione. Tuttavia, 

raramente gli studi visionati le prendevano in considerazione in modo completo e talvolta molte 

informazioni geometriche, emodinamiche o il sesso stesso del paziente in esame, elementi utili 

al confronto delle varie simulazioni, non venivano dichiarati. Come visto nel precedente 

capitolo, l’aterosclerosi è una patologia molto complessa e dipendente dai parametri del sistema 

e la loro variazione nel tempo. Non è possibile prevederne gli sviluppi per il paziente senza 

ricorrere alle simulazioni fluidodinamiche, ma con studi eterogenei e non opportunamente 
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confrontabili resta limitato anche il tentativo di individuare dei pattern emodinamici ricorrenti 

sesso-specifici, capaci di spiegare le evidenti differenze individuate dall’analisi clinica.  

Il processo di ricostruzione di un sistema CFD paziente-specifico è rivolto esclusivamente 

all’analisi del flusso ematico e necessita di conoscenze riguardanti i seguenti elementi: 

1. Il contorno geometrico del sistema, rigido: quindi la conformazione arteriosa, le sue 

dimensioni ed eventuali ostacoli al normale flusso cardiovascolare, come la placca 

aterosclerotica; 

2. La natura del sangue, o modello emoreologico; 

3. Le condizioni al contorno: caratteristiche della corrente entrante e uscente al sistema, o 

misurata in alcune sezioni dell’arteria considerata, e il modello di turbolenza; 

4. Le equazioni che governano il flusso ematico nel modello.  

Oltre alla comprensione dei fenomeni emodinamici fisiopatologici, le simulazioni sul medio-

lungo termine sono di aiuto nel perfezionamento dei trattamenti chirurgici e nell’ottimizzazione 

dei design delle protesi vascolari [32]. Nonostante negli studi che si servono della CFD la parete 

venga semplificata come un contorno rigido, questa in realtà interagisce meccanicamente col 

flusso sanguigno garantendo la propagazione delle onde di pressione. I modelli che coinvolgono 

tali interazioni rispettano maggiormente la reale fisiologia cardiovascolare. La parete vasale è 

elastica e pulsatile, secondo Schulz et al., 2001 [27] il diametro varierebbe tra il 4% ed il 6% 

durante il ciclo cardiaco; viceversa, a sua volta la parete arteriosa risente degli effetti 

deformativi della corrente ematica stessa, anch’essa pulsatile. Entrano in gioco allora i modelli 

fluid-structure interaction o FSI, in cui le pareti del sistema vengono considerate deformabili e 

capaci di reagire meccanicamente al flusso. Talvolta si possono trovare modelli che considerano 

interazioni monodirezionali, ovvero i soli effetti del flusso sulle pareti. Si apre qui un intero 

campo di studi biomeccanici, per individuare le migliori equazioni costitutive. Secondo Cai et 

al., 2021 [10] ad oggi la miglior ipotesi per la parete arteriosa è quella di comportamento 

isotropico iper-elastico. Ulteriori studi sono stati svolti per comprendere la biomeccanica della 

placca aterosclerotica e i fattori che la portano alla rottura e quindi al verificarsi di embolie. 

Questi argomenti verranno estesi nel capitolo 3. 

In questo capitolo useremo come riferimento il modello CFD sviluppato da Conti et al., 2016 

[33] che si basa sul caso di una donna di 55 anni, asintomatica e con stenosi fibrocalcifica 

(Figura 15) nella parte distale del bulbo carotideo e grado di occlusione dell’80% (NASCET). 
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2.1 Il contorno geometrico rigido 

Lo studio è stato scelto in quanto l’impostazione dell’analisi è molto completa ma è anche 

esemplificativa della maggioranza della letteratura. Anche in questo caso, infatti, non vengono 

puntualizzate le dimensioni e la conformazione della biforcazione o della placca estratta dalla 

CTA a contrasto, una tecnica di angiografia condotta attraverso tomografia computerizzata.  

Per valutare i fenomeni emodinamici coinvolti nel processo aterosclerotico in una specifica 

biforcazione, è necessario ricostruire in modo realistico la geometria del sito arterioso. Nella 

fase di pre-processing [34], il paziente viene sottoposto ad esami di diagnostica per immagini 

in modo da raccogliere i dati sul contorno. Tra le tecniche maggiormente utilizzate in 

angiografia si trovano L’EcoColorDoppler (ECD), la Tomografia Computerizzata (TC) e la 

Risonanza Magnetica (RM). Nonostante la posizione superficiale della biforcazione carotidea 

la renda facilmente osservabile anche attraverso l’ECD, che si serve degli ultrasuoni, questa 

tecnica viene adottata principalmente per la diagnostica di primo livello per le sue numerose 

limitazioni: infatti, ne è dimostrata la forte dipendenza inter- ed intra-operatore, che ne abbassa 

la riproducibilità e rende difficile monitorare i fenomeni cardiovascolari nel tempo; inoltre, è 

una tecnica che difficilmente permette la visualizzazione tridimensionale, rendendo necessaria 

l’integrazione attraverso ulteriori esami di imaging. Tra TC ed RM, solitamente per ricostruire 

la geometria vasale viene preferita la prima, poiché è caratterizzata da maggior risoluzione 

spaziale, mentre la seconda è più utile nella ricostruzione della composizione [35] [36] [37]. 

Figura 15. Particolare della carotide stenotica considerata 

da Conti et al. [33]. In giallo sono visibili i depositi di 

calcio. 
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2.1.1 La conformazione arteriosa 

L’importanza della modellazione paziente-specifica nasce in primo luogo dalle differenze nella 

configurazione dei vasi arteriosi e dalle forme particolari della placca. Per quanto riguarda 

alcune linee guida per la comprensione delle differenze sesso-specifiche ed età-specifiche nella 

distribuzione e formazione delle placche aterosclerotiche, ci riferiamo a Schulz et al., 2001 [27] 

che ha esaminato un campione di 2930 angiogrammi di carotidi sane con occlusioni <50%, 

ottenuto dai 5395 angiogrammi usati nell’European Carotid Surgery Trial (ECST). Ne è 

risultato che le differenze di progressione delle lesioni e la loro distribuzione possano dipendere 

dalle diverse conformazioni anatomiche delle carotidi tra uomini e donne. Lo studio evidenzia 

come mediamente le donne presentino, per la maggior parte dell’estensione dei vasi, un 

rapporto maggiore rispetto agli uomini tra diametro della carotide interna e diametro della 

carotide comune, e un rapporto minore tra il diametro della carotide esterna e quello della 

carotide comune. Ciò provocherebbe diversi comportamenti della corrente all’interno della 

biforcazione carotidea, rendendo le donne maggiormente esposte alla formazione di placche 

nella carotide esterna e gli uomini più propensi ad avere l’apice della stenosi in posizione distale 

al bulbo carotideo. Altri studi, Choudhry et al., 2016 [38] e Baz et al., 2021 [24] dimostrano 

elevata variabilità di diametri tra individui sani, ma assenza di differenze legate alla lateralità. 

Questa informazione è di fondamentale importanza nel caso si voglia conoscere lo stato 

fisiologico della biforcazione aterosclerotica di un individuo, poiché può essere sufficiente 

prendere come modello l’altra carotide del paziente, nel caso questa sia rimasta in condizione 

sana, trucco adottato dagli stessi Conti et al., 2016 [33]. Sorge spontaneo domandarsi per quale 

motivo una carotide possa sviluppare la patologia mentre l’altra no. Ipotizziamo che ciò accada 

in particolare per le diverse lunghezze dei vasi sinistro e destro, come spiegato nel paragrafo 

1.7.1. 

Sia Chouldry et al. che Baz et al. non hanno mostrato alcun allargamento significativo nel 

diametro vasale dovuto all’invecchiamento, che secondo alcuni tra cui Samijo et al., 1998 [14] 

spiegherebbe la velocità dello sviluppo aterosclerotico in tarda età. Questo risultato negativo 

può essere dovuto ai campioni di riferimento, probabilmente troppo limitati per tale confronto.  

Per quanto riguarda la variabilità sesso-specifica individuata nei diametri, Baz et al. ha 

ipotizzato che possa dipendere esclusivamente dalle dimensioni corporee degli individui 

coinvolti negli studi, statisticamente diverse tra uomini e donne. Rapportando i diametri delle 

carotidi interne di ciascun paziente con relative altezza e dimensioni craniche, l’ipotesi potrebbe 

essere confermata. Lo studio però si serve di un campione troppo limitato per escludere  
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l’esistenza di differenze intrinsecamente legate al sesso. 

Ulteriori differenze statistiche che possono influire sull’emodinamica sono state rilevate per 

quanto riguarda le angolazioni della biforcazione. Anche questo è un parametro geometrico 

importante per determinare l’emodinamica: angolazioni inferiori rappresentano infatti un minor 

disturbo al flusso ematico, come dimostra Bashar et al., 2020 [30]. 

Ai fini di una corretta analisi emodinamica capace di evidenziare le differenze di flusso negli 

uomini e nelle donne, alcuni evidenziano il tortuosity index TI come ulteriore parametro 

geometrico. Si trova ad esempio in Conti et al. e Markl et al., 2010 [39]. Questo valore viene 

spesso trascurato poiché la maggior parte dei modelli si concentra sul segmento contenente la 

biforcazione e per semplicità non considera gli effetti della conformazione del resto dei vasi. 

Tuttavia, anche nel caso della tortuosità arteriosa, secondo Schulz et al. si possono individuare 

dei pattern statisticamente maschili o femminili.  

2.1.2 La geometria della placca 

La placca aterosclerotica si sviluppa in ogni direzione del vaso e la sua conformazione può 

essere appresa attraverso gli esami di imaging. In letteratura si riconoscono anche in questo 

caso delle differenze statistiche tra uomini e donne. Viene riportato da Man et al., 2020 [5] che 

gli uomini presentano placche singolarmente di minor estensione ma in numero maggiore, 

mentre nelle donne sarebbero più grandi ma in minor quantità. Tale studio però considera i 

valori assoluti, senza normalizzare sulle dimensioni effettive dei vasi, che nelle donne sono 

statisticamente inferiori.  

Van Dan-Nolen et al., 2023 [40], attraverso la loro metanalisi hanno raccolto i risultati per 

quanto riguarda le dimensioni delle placche. Come dimensioni hanno considerato il massimo 

spessore, l’area adiacente al lume, ed il volume totale. La prima caratteristica non ha mostrato 

differenze significative di prevalenza tra uomini e donne mentre le altre due risultavano 

maggiori negli uomini. Tuttavia, questi due valori non sono stati normalizzati sulle dimensioni 

dei vasi. 

Per quanto riguarda la lunghezza della zona interessata dalla placca, da Schulz et al., 2001 [27] 

non è stata individuata sesso specificità normalizzando sul diametro in una porzione sana di 

CCA, con 1,98 rapporto medio per le donne e 1,96 per gli uomini. 

L’impatto della placca sull’emodinamica arteriosa è naturalmente dovuto anche all’aspetto 

della superficie a contatto col lume, mutevoli per effetto dell’erosione. Una placca può essere 

classificata secondo Cau et al., 2023 [37] in: 
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➢ Liscia, se le irregolarità sono inferiori agli 0,3 mm; 

➢ Irregolare, se la superficie ha aspetto ruvido a causa di irregolarità dai 0,3 mm ai 0,9 

mm; 

➢ Ulcerata, se il lume rientra nella placca ad una profondità superiore ad 1 mm. 

➢ In base alla presenza di trombi. 

Le ultime due categorie sono tipiche delle placche complesse e rappresentano maggiori disturbi 

per il flusso, oltre a rischi per la salute. 

Lorenzini et al., 2008 [41] ha analizzato il disturbo al flusso pulsatile, provocato da placche 

generiche di geometrie semplici e diverse dimensioni. L’arteria era cilindrica, rigida e rettilinea, 

attraversata da un fluido a reologia ematica non newtoniano, secondo il modello di Casson 

(Paragrafo 2.2). Le placche considerate erano di vario tipo, eccentriche o simmetriche, a 

trapezio isoscele, semiellisse o triangolo ed eventualmente accoppiando più di una placca in 

diverse posizioni reciproche. I risultati confermano che le velocità di picco, in sistole piuttosto 

che in diastole, le lunghezze di disturbo e gli sforzi di taglio alle pareti sono influenzati 

fortemente da questi parametri e a loro volta espongono la regione alla progressione 

aterosclerotica. In particolare, la zona di ricircolo dipende dalla pendenza della spalla della 

placca, con placche trapezoidali che generano disturbi maggiori. 

2.2 Emoreologia  

Le tecniche di imaging diagnostico vanno affiancate agli esami ematochimici per raccogliere 

informazioni sperimentali utili a valutare i fattori di rischio paziente-specifici, come 

l’ipercolesterolemia, e per usarle come ipotesi nella costruzione del modello reologico del 

sangue per il caso considerato.  

Il sangue è un tessuto connettivo fluido composto da una sospensione di cellule, quali leucociti, 

trombociti, eritrociti e proteine disciolte nel plasma [42]. Nonostante la sua elevata percentuale 

corpuscolare, all’interno delle arterie di grosso e medio calibro la letteratura ne accetta le ipotesi 

di omogeneità e incomprimibilità [32], altrimenti non valide per arteriole e capillari. Infatti, le 

dimensioni degli eritrociti non sono comparabili con le dimensioni delle arterie e pertanto si 

possono trascurare gli effetti della deformabilità eritrocitaria e le interazioni reciproche tra le 

varie componenti corpuscolari. Per semplicità quindi il sangue risulta un fluido omogeneo. Per 

quanto riguarda l’ipotesi di incomprimibilità, questa deriva dal non considerare la pressione 

come variabile capace di influenzare i parametri ematici. Il sangue è costituito per quasi la metà 

dal plasma, a sua volta composto dal 90% di acqua e definito per questo incomprimibile. Di 
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conseguenza e considerando le variazioni fisiologiche di pressione, anche il sangue può essere 

assunto tale con buona approssimazione.  

Può succedere di incappare in studi dove gli autori non puntualizzano i parametri emodinamici 

di densità 𝜌 e viscosità dinamica 𝜇, sia che vengano teorizzati sia che venga dichiarato che sono 

stati ricavati sul caso del paziente. Conti et al. ha assunto rispettivamente 1000 kg/m3 e 4,0 cP. 

Secondo la letteratura, i parametri in questione dipendono principalmente dalla composizione 

sanguigna ed in particolare sono in stretto legame con l’ematocrito Ht [42] [43], un valore 

ricavabile in modo semplice dagli esami ematochimici. L’indice Ht è usato per quantificare la 

percentuale del sangue occupata dagli eritrociti e approssimabile all’intera percentuale 

corpuscolare. Esso viene ricavato mediante la formula (1) da un campione di sangue in provetta 

opportunamente trattato con anticoagulante e sottoposto a centrifuga alla temperatura di 

laboratorio tipicamente assunta di 20 °C. 

𝐻𝑡 =
𝐴𝑙𝑡𝑒𝑧𝑧𝑎 𝑒𝑟𝑖𝑡𝑟𝑜𝑐𝑖𝑡𝑖

𝐴𝑙𝑡𝑒𝑧𝑧𝑎 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙𝑒
× 100         (1) 

Ci si chiede però se l’esame di laboratorio non porti a ignorare l’effettiva percentuale occupata 

dagli eritrociti nel circolo sanguigno, poiché con l’innalzamento alla temperatura corporea di 

37°C potrebbe verificarsi una dilatazione volumetrica cellulare non trascurabile. 

L’ematocrito di riferimento si aggira mediamente attorno al 45% ma può variare notevolmente 

in base a diversi fattori, sia biochimici che ambientali. Questo è il caso di coloro che vivono ad 

elevate altitudini, dove viene stimolata una maggior produzione di eritrociti per garantire una 

corretta ossigenazione sanguigna anche a basse pressioni. Statisticamente però, risulta che 

l’ematocrito al 45% rappresenti un valore medio per l’uomo adulto, mentre nella donna 

andrebbe considerato circa pari al 40% [42]. I range di riferimento dei laboratori di analisi 

variano in base ai distretti sanitari ma si aggirano intorno a 36-46% per le donne, 40-54% per 

gli uomini. Valori troppo elevati di ematocrito sono collegati ad un maggior rischio di sviluppo 

aterosclerotico o di trombosi [43]. 

Il sangue è un fluido pesante e secondo alcuni studi emoreologici la densità è dipendente da Ht 

[44]. Tuttavia, per semplicità viene assunto tipicamente attorno ai 1060 kg/m3, pari a circa 1,05 

volte la densità dell’acqua, non considerando l’effetto delle variazioni di Ht in quanto 

percentualmente trascurabili. 

Per quanto riguarda la viscosità ematica 𝜇, è di fondamentale importanza per la buona riuscita 

delle previsioni emodinamiche l’utilizzo di valori ragionevoli, dato che è considerato un 

parametro determinante per molti eventi cardiovascolari [43] [45]. Essa quantifica la resistenza 
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interna che si sviluppa in un fluido reale per effetto dell’attrito che i suoi strati adiacenti 

oppongono allo scorrimento reciproco. I modelli reologici per i fluidi reali, tra cui il sangue, si 

suddividono in newtoniani e non newtoniani sulla base del comportamento viscoso. Nel primo 

caso, la viscosità dinamica 𝜇 deve essere sempre costante per ogni sollecitazione, 

rappresentando il coefficiente di proporzionalità della legge di Newton: 

𝜏 = 𝜇
𝜕𝑣

𝜕𝑦
           (2) 

in cui 𝜏 rappresenta lo sforzo di taglio o shear stress, 𝑣 la velocità generata dalla sollecitazione 

e 𝑦 la direzione normale al moto. Il gradiente di velocità spaziale  𝛾 =
𝜕𝑣

𝜕𝑦
 è anche detto velocità 

di deformazione o shear rate, ed ha le dimensioni di un’accelerazione. 

Il comportamento dei fluidi non newtoniani, invece, dipende dal modulo degli sforzi di taglio 

applicati. Il plasma è un fluido quasi newtoniano poiché composto al 90% d’acqua, per cui 

risulta newtoniano con buona approssimazione. Il sangue, invece, segue un comportamento 

complesso dovuto alla sua parte corpuscolare e pertanto generalmente viene inserito tra i fluidi 

non newtoniani (Figura 16A). A fronte di velocità elevate, come quelle fisiologicamente 

presenti all’interno delle arterie di nostro interesse, è tuttavia accettabile l’approssimazione 

newtoniana. Ciò però può non essere il caso delle zone di ricircolo nella biforcazione carotidea 

o durante la decelerazione dovuta alla fase di diastole [43] (Figura 16B). Per shear rate inferiori 

ai 100 - 200 s-1 il modello newtoniano solitamente perde di affidabilità. 
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2.2.1 Il modello newtoniano per il sangue  

Conti et al. adotta nella sua simulazione il modello newtoniano, con un valore di viscosità pari 

a 4 cP diversamente dalla maggior parte degli studi analoghi che lo stimano pari a 3 cP o 3,5 

cP. Vediamo dunque come ricavare un parametro di viscosità rappresentativo del caso 

emodinamico considerato. 

In letteratura si è cercato di costruire dei modelli teorici per determinare la viscosità del sangue. 

Uno di questi venne sviluppato da Einstein [46] [47] per calcolare la viscosità di sospensioni di 

particelle sferiche rigide semi diluite in un fluido omogeneo incomprimibile a 20 °C. La formula 

(3) costituisce un’approssimazione al primo ordine. 

𝜇𝑠𝑜𝑠𝑝𝑒𝑛𝑠𝑖𝑜𝑛𝑒 = 𝜇𝑑𝑖𝑙𝑢𝑒𝑛𝑡𝑒(1 + 2,5𝜑)        (3) 

Figura 16. A) evidenzia le componenti che determinano la viscosità ematica a diversi 

shear rate. Le curve rossa e nera sono calcolate per due uomini sani con Ht 45% e 

corrispondono ad un modello non newtoniano. B) evidenzia il comportamento  

variabile in base alla fase cardiaca della viscosità nel modello  

non newtoniano (curva blu). La tratteggiata arancione è il riferimento  

newtoniano. Rielaborata da Cowan et al., 2012 [43]. 
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Date piccole sfere rigide sospese in un liquido, se il loro volume 𝜑 costituisce una piccola 

frazione del volume totale allora il coefficiente di viscosità del diluente 𝜇𝑑𝑖𝑙𝑢𝑒𝑛𝑡𝑒 viene 

aumentato di 2,5 volte tale frazione.  

Volendo applicare la relazione al caso del sangue, secondo la legge di Bull [48] [49], si va 

incontro ad un’approssimazione ulteriore, dovuta al fatto che la concentrazione fisiologica 

eritrocitaria Ht è elevata e i globuli rossi sono deformabili e di forma tipicamente biconcava.  

L’equazione (4) assume quindi la forma 

𝜇 = 𝜇𝑝(1 + 2,5𝐻𝑡)          (4) 

dove φ la frazione volumetrica delle sfere rigide corrisponde ora ad Ht, 𝜇𝑠𝑜𝑠𝑝𝑒𝑛𝑠𝑖𝑜𝑛𝑒 =

𝜇 viscosità ematica, 𝜇𝑑𝑖𝑙𝑢𝑒𝑛𝑡𝑒 = 𝜇𝑝 viscosità del plasma.  

Per ricavare la densità del plasma, ricorriamo all’equivalenza di De Gruttola et al. [44], che 

considera anche la temperatura corporea:  

𝜇𝑝 = 𝜇37𝑒η(37−T)          (5) 

dove 𝜇37 è la viscosità del plasma alla temperatura corporea di 37 °C pari a 1,4 cP, η=0,021 °C-

1 coefficiente di temperatura, T espresso in °C. Dalla formula ricaviamo che per T=20 °C, 

𝜇𝑝=2,0 cP. Tale valore è superiore al limite massimo del range tipicamente indicato per la 

viscosità plasmatica a 20 °C di 1,2÷1,6 cP. 

In corrispondenza del range di ematocrito fisiologico 35% - 55%, risultano valori di viscosità 

dinamica tra i 3,8 cP ed i 4,7 cP a 20°C e tra 2,7 cP e 3,3 cP a 37 °C. Stando a questi risultati, 

la viscosità dinamica pari a 4 cP adottato nel caso di studio di Conti et al. potrebbe dunque 

essere rappresentativo di una condizione patologica aggravata dalla viscosità ematica atero-

genica per le donne, poco distanti dai valori ematici fisiologici tipicamente maschili. Gli studi 

che adottano valori tra i 3 cP e i 3,5 cP invece modulerebbero l’emodinamica sulla base di 

viscosità generalmente fisiologiche. 

Samijo et al., 1998 [14] perseguì però una strada diversa, servendosi di un apparato 

ultrasonografico per misurare le velocità assiali in sezioni inclinate di carotide comune, e 

ricavando ematocrito e viscosità del plasma dagli esami ematochimici. Il campione era 

composto da 56 uomini e 55 donne sani e di varia età. I valori di viscosità furono ottenuti 

attraverso l’approssimazione proposta da Weaver: 

log(𝜇) = log(𝜇𝑝) + 𝛼𝐻𝑡         (6) 

dove 𝜇 viscosità ematica, 𝜇𝑝 viscosità plasmatica, 𝛼 = 0,030 − 0,0076log (𝛾) con 𝛾 il valore  
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medio durante il ciclo cardiaco di shear rate alla parete, il gradiente spaziale di velocità. I 

risultati ottenuti sono differenziati per sesso ed età (Figura 17), e mostrano due pattern 

all’interno del campione: la viscosità ematica degli uomini è superiore a quella delle donne e 

per queste ultime si verifica un incremento del 10% dovuto all’età.  

 

 

2.2.2 Modelli non newtoniani per il sangue 

Gli studi comparativi tra i modelli reologici dimostrano che considerare il sangue unicamente 

come fluido newtoniano porta a sottostimare gli effettivi valori degli sforzi di taglio alla parete 

nelle zone soggette a bassi shear rate, inferiori ai 100 s-1, poiché in queste regioni la viscosità 

aumenta per le interazioni tra componenti ematiche [43] (Figura 16A). Secondo i risultati di 

Mendieta et al., 2019 [50] nelle altre posizioni il modello newtoniano resta preferibile per 

semplicità. 

I modelli non newtoniani più comuni sono il Power-law, Quemada, Cross, Casson e Carreau e 

uno particolarmente accreditato è quello di Carreau-Yasuda [51] [52]: 

𝜇𝐴𝑃𝑃(𝛾) = 𝜇∞ + (𝜇0 − 𝜇∞)(1 + 𝛾𝑎𝜆𝑎)
𝑛−1

𝑎        (7) 

dove: 

𝜇𝐴𝑃𝑃 viscosità apparente 

𝜇∞ infinite shear rate viscosity, indice del comportamento viscoso ad alti shear rate 

𝜇0 zero shear rate viscosity, riflette la viscosità a bassi shear rate 

𝛾 shear rate 

Figura 17. Andamento delle viscosità ricavate da Samijo et al., 1998 [14], 

differenziate per sesso ed età. 
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𝑎 parametro adimensionale che regola la forma di transizione tra le viscosità limite 

𝜆 costante di tempo 

𝑛 parametro che riflette la discrepanza rispetto al fluido newtoniano corrispondente 

Vari parametri vengono adottati come indicato da Yilmaz et al., [53]: usando 𝜇∞=3,5 cP, 

𝜇0=160 cP, 𝑎=0,64, 𝜆=0,11 s-1, 𝑛=0,2128 dati da Carvalho et al., 2019 [54] risulta il grafico in 

figura 18.  

 

 

 

Un secondo modello non newtoniano nelle arterie di largo diametro che si può trovare è quello 

di Casson [41], particolarmente utile per fluidi a comportamento plastico. La sua legge 

generalizzata per la funzione di viscosità del sangue è 

𝜇(𝛾) = (√𝜇𝑐 +
√𝜏0

√𝜆+√𝛾
)2         (8) 

in cui 

𝜇𝑐 = 4 cP viscosità di Casson  

𝜏0 = 210 cP tensione di snervamento  
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Figura 18. Curve della viscosità ematica apparente secondo il modello Carreau-Yasuda (blu) e il 

riferimento della viscosità ematica pari a 3,5 cP del modello newtoniano (arancione). 
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𝜆 = 11,5 s-1 costante limite della viscosità per 𝛾 infinitesimi 

Il grafico risulta come in figura 19, con valori di viscosità a bassi shear stress molto inferiori 

rispetto il Carreau-Yasuda. Ad alti valori entrambi approssimano il modello newtoniano ma il 

Casson scende molto più lentamente, fino a 1000 s-1. 

 

 

Per ricavare sperimentalmente le funzioni di viscosità del paziente a diversi shear rate si ricorre 

ai viscosimetri, ad esempio quelli a rotazione e quelli a caduta, sottoponendo loro un campione 

di sangue opportunamente trattato con gli anticoagulanti. Carallo et al., 1998 [55] ha analizzato 

un campione di uomini che presentavano aterosclerosi, e confrontandolo con un pari campione 

di controllo. Con l’ausilio di un viscosimetro a cono piatto, rotazionale, ne è risultato che i casi 

patologici presentavano valori di viscosità ematica sensibilmente maggiori rispetto ai casi sani, 

che allo shear rate di 450 s-1 erano rispettivamente 4,52 ±0,37 cP e 4,18 ±0,45 cP. Anche i valori 

di ematocrito trovati per i casi patologici erano maggiori, con percentuali medie rispettivamente 

del 48,57% e del 45,57%. Tali risultati richiedono ulteriori approfondimenti per affermare che 

nelle ipotesi di casi paziente-specifici patologici vadano considerati valori di viscosità ematica 

superiori a 3,5 cP. 
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Figura 19. Curve della viscosità ematica secondo il modello Casson (blu) e il riferimento della 

viscosità ematica pari a 3,5 cP del modello newtoniano (arancione). 
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2.3 Condizioni al contorno  

Le condizioni al contorno sono dei vincoli imposti alle soluzioni del problema fluidodinamico 

e sono necessarie per adattare il modello ai casi reali. Esse si suddividono in condizioni di parete 

e condizioni di flusso [56]. 

2.3.1 Condizioni di parete 

Abbiamo già trattato nei paragrafi precedenti le assunzioni riguardo il comportamento 

deformabile o meno delle pareti. Queste ipotesi sono centrali per un modello che mimi al meglio 

l’emodinamica fisiopatologica e secondo lo studio di Geoghegan et al., 2016 [57] l’ipotesi 

semplificativa di contorno rigido porta a sovrastimare eccessivamente gli sforzi di taglio alla 

parete, fino al 40% rispetto ad un’arteria sana. Essi hanno costruito un apparato sperimentale 

servendosi di prototipi di arterie in silicone e hanno misurato il campo di moto fluido al loro 

interno attraverso la tecnica di ottica PIV, Particle Image Velocimetry. I risultati ottenuti, 

tuttavia, richiedono ulteriore validazione e potrebbero essere meno dissimili in presenza di 

arterie aterosclerotiche, ispessite e non più fisiologicamente elastiche. 

Un’ulteriore ipotesi riguarda le caratteristiche di aderenza tra il flusso e la parete. Solitamente 

per fluidi viscosi si ricorre all’imposizione del no-slip boundary, la condizione di non-

scivolamento che considera uguali, solitamente nulle, le velocità delle linee di corrente 

adiacenti la parete e la parete stessa. 

2.3.2 Condizioni di flusso 

La descrizione del flusso richiede informazioni sul tipo di moto, stazionario o pulsatile, 

laminare o turbolento, e sui valori dei parametri fluidodinamici in alcune sezioni dei condotti 

considerati, estraibili dagli esami diagnostici. Solitamente all’ingresso viene imposto un profilo 

di velocità, tempo-variante nel caso venga considerata la pulsatilità del flusso ematico. 

All’interno dei vasi di grandi e medie dimensioni il flusso sanguigno è pulsatile e considerarlo 

come una corrente stazionaria, ad esempio per semplificare la fase di calcolo rendendo 

sufficienti le equazioni del moto di Poiseuille, è un’eccessiva approssimazione.  

 Alla sezione d’uscita viene indicata la distribuzione di pressione, o si può ricorrere alla 

rappresentazione mediante modello Windkessel a parametri concentrati [56]. Questo metodo 

sfrutta il circuito elettrico RCR per creare resistenza nella sezione di monte dei vasi considerati 

ed è sempre un modo per applicare la condizione di pressione alla sezione d’uscita. Nella forma 

a tre elementi, dove R1 resistenza prossimale, R2 resistenza distale e C una capacità, permette 

di simulare le condizioni fisiologiche con buona approssimazione, in quanto le resistenze 
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tengono conto delle dissipazioni viscose dovute al moto fluido e la capacità rappresenta la 

deformabilità dei vasi a monte. 

Fu questo l’approccio scelto da Conti et al., che ha adottato le condizioni in/out rappresentate 

in figura 20, ma adottando risultati presi dalla letteratura. 

 

2.4 La fase di calcolo e considerazioni finali 

Nella modellazione CFD della corrente ematica, per ogni elemento infinitesimo di volume 

risultato dalla discretizzazione del campo fluido vanno applicate le leggi della fluidodinamica 

in un contorno rigido, considerando opportune caratteristiche emoreologiche e condizioni al 

contorno. Nel caso dell’approssimazione di fluido incomprimibile, omogeneo, pesante e 

newtoniano accettata per il sangue nei vasi arteriosi e corrispondente alla simulazione di Conti 

et al., per il calcolo dei campi di moto si applicano il principio di conservazione della massa 

locale, 

Figura 20. Condizioni al contorno in/out di Conti et al. [33]. 
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∇ ∙ 𝑣⃗ = 0            (9) 

dove 𝑣⃗ è il vettore velocità,  

e il principio di conservazione della quantità di moto locale, o equazione di Navier-Stokes, che 

nelle medesime ipotesi si trova nella forma 

∇𝜌 + 𝛾∇ℎ = −𝑝
𝑑𝑣⃗⃗

𝑑𝑡
+ 𝜇∇2𝑣⃗         (10) 

dove il primo termine è il contributo dovuto alle forze di pressione, il secondo alla forza peso, 

il terzo a quella d’inerzia e l’ultimo all’attrito viscoso [10]. 

I risultati per i campi di moto durante la fase di sistole di Conti et al. per la biforcazione 

carotidea in configurazione sana e stenotica sono confrontati in figura 21.  

 

Figura 21. Campi di moto per le configurazioni sana A) e stenotica 

B) ricavati da Conti et al., 2016 [33]. 
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Nella fase di post-processing, si può osservare l’evoluzione del flusso, si estraggono i valori di 

interesse e se possibile si esegue una validazione della simulazione attraverso il confronto dei 

risultati con quelli ottenuti dagli esami di diagnostica. 

Come negli altri studi, per il caso sano (Figura 21A) si nota la tipica regione di ricircolo in 

concomitanza della parete esterna del bulbo carotideo ma Conti et al. dichiarano che la velocità 

massima di 2,24 m/s non coincide con quella individuata da altri. Dichiarano che la causa può 

essere attribuita alle condizioni al contorno non paziente-specifiche. 

Nella regione post-stenotica (Figura 21B), dopo aver raggiunto velocità massima di 6,14 m/s, 

il flusso genera due regioni di ricircolo ai lati opposti del vaso, una minore nella spalla della 

placca, lungo la parete esterna, la cui estensione è delimitata dall’impatto del flusso ad alto 

regime con la parete stessa, ed una zona maggiore lungo la parete interna. La conformazione 

della placca è varia e lascia pensare che sia stata determinata dall’evoluzione della forma del 

flusso ematico, ad esempio con un primo accrescimento in posizione 1 che ha generato una 

zona di ricircolo nella zona post stenotica, causa che ha avviato l’accrescimento 2. Nel caso in 

esame non è possibile, tuttavia, formulare considerazioni significative anche qualitative 

riguardo all’adesione del caso coi pattern tipicamente femminili. 

Ulteriori considerazioni sulla specificità della paziente possono però essere sviluppate nel 

corso del capitolo III, data la conoscenza della presenza di volume calcificato all’interno della 

placca. 
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CAPITOLO III. 

Valutare il paziente vulnerabile 

 

La WHO ha stimato che le malattie cardiovascolari, prime tra tutte l’aterosclerosi coronarica e 

quella vascolare, hanno causato almeno il 30% dei decessi nel mondo durante l’anno 2019 [S1] 

[S6]. Naturalmente le complicanze dovute all’aterosclerosi dipendono dai vasi colpiti: nel caso 

delle arterie carotidee, la Società Italiana per lo Studio dell’Aterosclerosi, riporta che il 15-20% 

degli ictus cerebrali sia conseguenza dell’aterosclerosi carotidea [58]. 

La progressione patologica può essere responsabile di insufficiente vascolarizzazione dei 

tessuti cerebrali ed aumenta sempre più il rischio di eventi cardiovascolari gravi, come ad 

esempio trombosi, tromboembolia in situ ed embolia [42]. La prima consiste nell’ostruzione da 

coaguli che si formano ed accrescono nel sito di stenosi, mentre la seconda è dovuta 

all’occlusione in corrispondenza della stenosi da parte di coaguli provenienti dalle regioni a 

monte del circolo arterioso. Infine, per embolia, si intende il distacco di porzioni di placca 

ateromasica dal sito e che vanno ad ostruire parzialmente o completamente le piccole arteriole 

a valle della stenosi, causano attacchi ischemici e ictus cerebrali. In caso di conseguenze non 

fatali, l’ictus rappresenta una patologia altamente invalidante, che può provocare paralisi 

facciale e deficit neurologici. Questi possono essere reversibili, con una percentuale di successo 

in seguito al trattamento riabilitativo che va tra il 25% ed il 50% e costituisce quindi un costo 

sociale non trascurabile. 

Oltre che sulla comprensione dei fenomeni di patogenesi ed accrescimento della placca 

aterosclerotica, negli ultimi trent’anni la ricerca si è focalizzata nell’obiettivo di stabilire dei 

fattori indicativi del rischio a cui sono esposti i pazienti, ai fini di prevenzione, screening e 

trattamento [59] [60]. In campo medico infatti esistono differenze di decorso patologico per 

uomini e donne e la fluidodinamica può essere usata per spiegarne i motivi. Si registra che gli 

uomini generalmente presentano stati più gravi e sono esposti a ictus cerebrali più 

frequentemente delle donne. Di contro, queste spesso sono asintomatiche anche con stenosi 

gravi: ciò, ad esempio, non permette loro di ricorrere in tempo ai trattamenti farmacologici 

capaci di limitare l’accrescimento delle placche. In stati particolarmente avanzati si rendono 

necessari gli interventi chirurgici importanti, attraverso endoarteriectomia carotidea (CAS), o 

la più semplice angioplastica con stenting (CEA). Queste naturalmente vanno valutate di caso 
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in caso ma statisticamente hanno più successo negli uomini, mentre per le donne, come è noto, 

sono più a rischio di complicanze peri-operatorie, a cui se non segue il decesso della paziente, 

questa più difficilmente della controparte maschile riuscirà a riprendersi dalla disabilità, anche 

con l’ausilio di opportuni percorsi di fisioterapia. Negli anni l’attenzione della ricerca si è 

rivolta alle caratteristiche che rendono la placca aterosclerotica particolarmente soggetta a 

rottura. Questa viene detta instabile o vulnerabile, termine introdotto da Muller et al., 1989 [61] 

e più generalmente lo sforzo della ricerca in campo medico si è rivolto all’individuazione del 

profilo patologico del cosiddetto paziente vulnerabile.  

Le caratteristiche di vulnerabilità del paziente sono suddivisibili in sistemiche e locali. Nelle 

prime rientrano i fattori di rischio, mentre le seconde sono influenzati dagli sforzi di taglio che 

la lesione subisce e costituiscono le stesse caratteristiche usate per valutare la vulnerabilità della 

placca (Figura 22). Tra queste troviamo:  

➢ Grado di stenosi del vaso; 

➢ Composizione della placca. 

Le nuove tecnologie diagnostiche di imaging non invasivo sono state di fondamentale aiuto 

anche in quest’ambito di ricerca.  

 

Se bassi sforzi di taglio alla parete contribuiscono all’accrescimento della placca, quelli elevati 

ne provocano instabilità e la rottura. Pertanto, le modellazioni fluidodinamiche con l’aiuto della 

FSI e gli studi sul comportamento meccanico degli elementi di placca, saranno rivolte a 

determinare i punti del contorno sottoposti a questi sforzi non fisiologici. 

 

Figura 22. Fattori da considerare per il risk-assessment di un caso patologico. Da Tomaniak et 

al. [59]. 
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3.1 Vulnerabilità per il grado di stenosi  

Le manifestazioni cliniche e la gravità con cui si manifestano generalmente dipendono dal 

grado di stenosi del vaso. La letteratura riporta che i primi sintomi di affaticamento non a riposo 

si possono verificare a partire da occlusioni tra il 60% ed il 70% calcolate secondo il metodo 

NASCET, che vengono di conseguenza indicate come emodinamicamente rilevanti. Schulz et 

al., 2001 [27] riportano che la pressione arteriosa ed il flusso si riducano sensibilmente 

attraversando una stenosi oltre l’80% e che una oltre il 70% nella carotide interna provochi il 

restringimento del tratto a valle per meccanismi adattivi dei vasi. Saba et al., 2021 [62] 

sottolinea che pazienti con occlusioni di alto grado possono restare asintomatici e, viceversa, 

molte stenosi di gradi minori si rivelano sintomatiche. Secondo Goncalves et al., 2021 [63] il 

grado di stenosi in sé non è predittivo del rischio di rottura della placca a cui il paziente è 

esposto. Comparando i quadri clinici di soggetti con il medesimo grado di stenosi, si nota che 

il rischio di accidenti cardiovascolari è maggiore per coloro che presentano placche con 

particolari caratteristiche di composizione e aspetto superficiale che le espongono a rottura; 

pertanto, maggiore attenzione va rivolta a questi elementi. 

3.2 Vulnerabilità dovuta alla composizione di placca 

Nei soggetti oltre i quarant’anni o in particolari condizioni di salute, si è visto che l’ateroma 

può progredire in modo complesso e imprevedibile poiché può variare di stabilità in seguito a 

depositi lipidici o di calcio, infiammazione ed emorragia intra-placca, erosione ed ulcerazione. 

L’evoluzione è pertanto caso-specifica e prevenibile con una certa sicurezza solamente 

limitando i fattori di rischio.  

Anche per quanto riguarda la composizione delle placche e dunque la loro esposizione alla 

rottura, la letteratura ha individuato significative differenze legate dal sesso. Dalla metanalisi 

svolta da Van Dam-Nolen et al., 2023 [40] sugli studi riguardanti la carotide, si evincono le 

seguenti caratteristiche sesso-specifiche. In primis, si precisa che le placche complesse di tipo 

VI sono più frequentemente presenti negli uomini e pertanto, questi risultano essere pazienti 

più vulnerabili. Inoltre, per quanto riguarda la percentuale delle singole componenti all’interno 

della placca, nelle donne si mostra maggior volume relativo calcificato, mentre negli uomini 

sarebbero maggiori le percentuali occupate da core lipidico e dal volume emorragico. Ciò risulta 

ulteriormente a sfavore degli uomini, che oltre a presentare placche complesse, mostrano 

placche prevalentemente soft, maggiormente suscettibili a rottura. Tali caratteristiche 

risulterebbero confermate anche in altri distretti cardiovascolari. 
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Li et al., 2020 [64] hanno studiato le deformazioni di placche al variare dello spessore del 

cappuccio fibroso e della presenza di micro-vasi nel volume della placca, ricorrendo ad un 

modello d’interazione monodirezionale dal fluido alla parete. Nelle prove viene considerata la 

geometria in figura 23 composta da core lipidico, cappuccio fibroso ed eventualmente alcuni 

vasi intra-placca, in numero e posizione variabile di caso in caso. Nello studio, tutti i 

componenti sono stati assunti con caratteristiche meccaniche di iper-elasticità e non linearità. 

Il diametro adottato per il lume arterioso è di 10 mm ed il sangue è stato ipotizzato come fluido 

newtoniano in moto laminare, con densità costante 1050 kg/m3 e viscosità dinamica 3,4 cP. Lo 

studio ha calcolato le deformazioni e gli sforzi di taglio subiti dalla placca per gradi di stenosi 

pari a 50%, 65% e 75% nei casi in cui il cappuccio fibroso fosse spesso 0,0065 mm, 0,5 mm, 2 

mm. Ha verificato così l’importanza dello spessore di quest’ultimo nella resistenza alla rottura 

(Figura 24) ed in particolare per stenosi di grado maggiore.  

 

Figura 24. Il grafico rappresenta gli sforzi capaci di portare la placca a rottura al 

variare del grado di stenosi. Non si osservano differenze rilevanti ad eccezione del 

caso con emorragia intra-placca nella regione della spalla, maggiormente 

instabilizzante. Immagine presa da Li et al., 2020 [64]. 

Figura 23. Rappresentazione della placca di riferimento all’interno del vaso, composta solamente da core 

lipidico e cappuccio fibroso. D diametro del vaso, Dt diametro in corrispondenza della massima stenosi, d 

spessore del cappuccio fibroso. Immagine presa da Li et al., 2020 [64]. 
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Per quanto riguarda il ruolo dei vasi intra-placca (Figura 25), ha dimostrato che: un maggior 

numero di vasi determina l’aumento dell’instabilità; nei casi di cappuccio fibroso sottile, la 

placca viene sottoposta a maggior schiacciamento e dunque anche il diametro dei vasi subisce 

deformazione; la posizione dei vasi è in grado di influenzare la distribuzione delle massime 

deformazioni della placca, ad esempio aumentandole se i vasi si trovano nella regione della 

spalla piuttosto che in quella mediana.  

Per quanto riguarda invece il legame tra la vulnerabilità di placca ed i depositi di calcio, Li et 

al., 2007 [65] svolsero uno studio per comprenderne il ruolo controverso. Alcune ricerche, 

infatti, suggeriscono che i depositi di calcio siano capaci di stabilizzare la placca in cui si 

trovano, indurendola e rendendola più resistente agli sforzi, in Cheng et al., 1993 [66], mentre 

altri come Stary et al., 2000 [19] suggeriscono che abbia un effetto dannoso, o ancora che in 

alcuni casi le calcificazioni non alterano la stabilità, Huang et al., 2001 [67]. Secondo Cau et 

al. [37], la differenza nel comportamento è dovuta alla dimensione dei depositi, con le 

microcalcificazioni che danno instabilità, mentre un volume maggiore occupato da calcio 

aumenterebbe la stabilità.  

Li et al., 2007 [65] selezionarono tre configurazioni di placca da una serie di risonanze 

magnetiche che presentavano diverse posizioni delle calcificazioni e svolsero l’analisi 

strutturale computazionale per ciascun caso, individuando gli sforzi di Von Mises (VM) e 

comparandoli con l’analisi su una placca analoga a cui sono rimossi virtualmente i depositi di 

calcio (Figura 26). Questo particolare parametro VM sembra infatti essere maggiormente 

Figura 25. Le placche rappresentate corrispondono a stenosi del 50%. A sinistra è raffigurata la deformazione 

principale [mm/mm] nel caso con un singolo vaso intra-placca nella regione iniziale e lontana dall'apice della 

lesione; a destra è rappresentato il caso con tre vasi intra-placca nella spalla della lesione. Dall’alto verso il 

basso, i casi hanno rispettivamente cappuccio fibroso di 2 mm (A), 0,5 mm (B), 0,0065 mm (C). Immagine 

adattata da Li et al., 2020 [64]. 
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affidabile nella valutazione della possibilità che si verifichi la rottura della placca in condizioni 

di sforzo complesso, con alti valori che indicano una zona di maggior rischio. 

Le osservazioni a cui ha portato questa ricerca spiegano la varietà di risultati discordanti 

riscontrati negli altri studi, in quanto viene dimostrato che la distribuzione degli forzi dipende 

fortemente dalla localizzazione del volume calcificato. In particolare: se tale volume si trova 

all’interno del core lipidico, in una placca fibrotica molto spessa o in posizione molto lontano 

dal lume, non si notano differenze con il caso privo di calcificazione; se invece il deposito è 

posizionato vicino al lume e in presenza di un cappuccio fibroso sottile, risultano degli sforzi 

molto concentrati, con un aumento del 47,5% nel caso 3B rispetto al 3D, che possono 

comportare frattura della placca. Tali aspetti e i risultati di Saba et al., 2021 [62] vengono 

confermati ed approfonditi nella review di Shi et al., 2020 [68]. 

Gli esempi illustrati sulle deformazioni subite dalle placche però riguardano solamente modelli 

2D della struttura, che secondo Huang et al., 2014 [69] portano a sovrastimare gli effettivi valori 

degli sforzi meccanici, in particolar modo nel caso delle biforcazioni carotidee che verrebbero 

meglio rappresentati da simulazioni 3D della struttura o dalle più complesse simulazioni 3D 

d’interazione fluido-struttura.  

Vediamo dunque i risultati paziente-specifici ottenuti da Bennati et al., 2021 [70] con una 

simulazione FSI che considera la composizione delle placche nel bulbo carotideo. Le geometrie 

e le componenti sono varie (Figura 27) e le stenosi di grado severo. I modelli da S1 a C1 sono 

tutti relativi a pazienti maschi, mentre le ultime cinque placche calcificate C2-C5 sono relative  

 

Figura 26. In alto sono mostrate le sezioni trasversali al vaso stenotico contenente depositi di calcio; in basso la 

relativa stenosi senza depositi. Il primo caso è caratterizzato da depositi calcificati in una placca fibrotica 

(VM_max_B 123 kPa simile al VM_max_D 125,01 kPa); nel secondo la calcificazione si trova molto lontana 

dal lume e oltre un core lipidico (i due valori di VM_max si alzano attorno ai 284 kPa); nel terzo caso il deposito 

è separato dal lume da un sottile cappuccio fibroso (VM_max_B 331,92 kPa e VM_max_D 230,74 kPa). 

Rielaborata da Li et al., 2007 [65]. 
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a femmine. Di tutte le placche nello studio non sono indicate le dimensioni dei vasi, mentre 

sono dichiarati i parametri per il problema emodinamico, 𝜌 =1050 kg/m3 e 𝜇 =3,5 cP. Tutte le 

componenti materiali sono state modellate con comportamento meccanico elastico. 

Le placche calcificate spiccano tra tutte per i valori degli sforzi di taglio molto elevati in 

corrispondenza della stenosi in fase di sistole, alcuni superiori ai 200 Pa (Figura 28), seguite 

dalle placche fibrotiche e infine da quelle lipidiche. In figura 29 invece è rappresentato 

l’andamento medio dei picchi di sforzo di taglio nel tempo, distinguendoli per ciascuna 

tipologia. Ancora una volta le placche calcificate si distinguono, con un aumento del 140% 

rispetto le placche lipidiche. 

 

 

 

Figura 27. Rappresentazione delle placche paziente-specifiche. In rosso sono indicate le pareti 

intimali, in rosa il lume, in blu il core lipidico, in verde la componente fibrosa ed in giallo i 

depositi di calcio. Immagine presa da Bennati et al., 2021 [70]. 
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Figura 28. Distribuzione degli sforzi di taglio in fase di sistole. Immagine presa da Bennati et al., 2021 

[70]. 

Figura 29. Andamento nel tempo medio degli sforzi di taglio alla parete massimi e degli sforzi di Von 

Mises massimi, differenziati per le diverse tipologie di placca. Bennati et al., 2021 [70]. 
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Bennati et al. hanno calcolato inoltre gli sforzi di Von Mises, sia distribuiti nello spazio 

specificamente per ciascuna placca (Figura 30) che mediamente per ciascuna tipologia nel 

tempo (Figura 29). Nelle simulazioni in esame, sono proprio le placche lipidiche quelle che 

mostrano VM superiori a 21 kPa, con picchi oltre i 30 kPa e con un aumento medio di quasi il 

400% rispetto le placche calcificate e del 113% rispetto a quelle esclusivamente fibrose. 

Dunque, nonostante gli sforzi di parete siano inferiori in corrispondenza delle placche soft, con 

grandi core lipidici, queste sono più soggette a rottura perché più facilmente conferiscono 

instabilità. 

 

 

 

Figura 30. Distribuzione spaziale degli sforzi di Von Mises al picco sistolico. Bennati et 

al., 2021 [70]. 
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CONCLUSIONI 

In questo elaborato abbiamo evidenziato la diversificazione sesso-specifica dei principali 

fenomeni fluidodinamici e meccanici coinvolti nella formazione e l’evoluzione aterogena ad 

oggi noti. Grandi passi avanti sono stati compiuti negli ultimi anni per quanto riguarda le 

conoscenze sulla patologia e lo sviluppo di trattamenti, grazie alle nuove tecnologie 

diagnostiche accoppiate ai modelli CFD ed FSI. Tuttavia, i fenomeni coinvolti 

nell’aterosclerosi sono molto complessi e a ciò si aggiunge la grande eterogeneità della 

letteratura, in cui non è semplice individuare studi opportunamente costruiti e, soprattutto, 

esposti con completezza. 

Le conoscenze cliniche sono molto avanzate per quanto riguarda la presenza di pattern sesso-

specifici ma le criticità nella comparazione generale degli studi hanno spostato l’intento 

dell’elaborato verso uno studio più dettagliato degli elementi che possono differenziare le 

patologie. In modo qualitativo, oltre alle diverse incidenze dei fattori di rischio, possiamo 

azzardare l’ipotesi che le dimensioni corporee maggiori degli uomini possono determinare vasi 

arteriosi più grandi e dunque, a quasi parità di valori di flusso pulsatile, sarebbero più esposti a 

sviluppare zone di ricircolo. Analogamente, se fossero confermati valori di viscosità dinamica 

maggiori per gli uomini e i malati di aterosclerosi, questi svolgerebbero un ruolo chiave nelle 

differenze di esposizione allo sviluppo patologico. Una limitazione della ricerca, tuttavia, 

risiede nell’aver trascurato alcuni parametri che potrebbero in realtà essere indicativi, tra cui 

l’oscillatory shear index (OSI), i valori di pressione, il numero di Womersley. Ciò è stato scelto 

per motivi di semplicità e perché questi parametri non erano segnalati nella maggioranza degli 

studi visionati inizialmente. 

Ulteriori differenze determinanti per la salute dei pazienti stanno nella composizione delle 

placche aterosclerotiche. Con le conoscenze attuali, non è ancora possibile individuare i fattori 

che causano placche più complesse negli uomini, o volumi di calcio maggiori per le donne e 

forse per questi sistemi stocastici non sarà possibile ancora per molto tempo. Comunque, un 

campo di studio utile a ciò si sta aprendo, nel tentativo di individuare dei modelli matematici 

relativi ai meccanismi di deposito, e capaci di evidenziare in modo più completo il ruolo dei 

fattori aterogeni, Cai et al., 2021 [10]. 

Ulteriori sviluppi più generali della fluidodinamica vascolare sono rivolti all’ottimizzazione 

degli interventi chirurgici e al design di stents da adottare nella CAS, in modo da limitare i 

frequenti casi di restenosi, ovvero il ripresentarsi dell’occlusione aterosclerotica in seguito al  
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trattamento. Infine, l’attenzione particolare all’importanza dei parametri emodinamici ha 

aiutato nell’individuazione delle misure preventive e delle terapie farmacologiche, e continua a 

farlo, nel tentativo di ridurre i rischi cardiovascolari in una popolazione mondiale sempre più 

numerosa ma che sottovaluta la salute. 
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