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1. LA MALATTIA CELIACA

1.1 Introduzione ed epidemiologia

La celiachia ¢ una patologia che si manifesta sotto forma di risposta immunitaria,
adattativa e sistemica al glutine. E dunque una malattia autoimmune cronica, che
coinvolge piu organi e colpisce l'intestino tenue in persone geneticamente predisposte,
scatenata dall’ingestione di glutine, complesso proteico che si ritrova in cereali quali il
frumento, I’orzo, la segale e il farro.

Le prime documentazioni a riguardo risalgono al II sec d.C. quando Areteo di Cappadocia
la descrisse come una malattia "addominale" (koiliakos) apparentemente legata alla
nutrizione, ma fu il pediatra K. W. Dicke di Utrecht che nei primi anni del secolo scorso
scopri la correlazione tra la malattia e le sue manifestazioni correlate al consumo di grano,
e vide la conferma della sua ipotesi quando i sintomi dei suoi pazienti migliorarono
durante le carenze di cereali verso la fine della Seconda Guerra Mondiale. !

La celiachia ¢ caratterizzata da uno stato infiammatorio cronico della mucosa
dell'intestino tenue prossimale, che regredisce o si riduce quando gli alimenti contenenti
glutine vengono esclusi dalla dieta, mentre si riscontra una recrudescenza quando questi
vengono reintrodotti. Complesse reazioni immunitarie, adattative e innate portano
conseguentemente a una serie di cambiamenti strutturali che danneggiano principalmente
l'intestino tenue, come atrofia dei villi intestinali, approfondimento delle cripte,
infiltrazione della lamina propria e dei compartimenti intraepiteliali con cellule
inflammatorie croniche; ma anche cambiamenti funzionali tra cui una ridotta digestione
degli alimenti, un ridotto assorbimento di macronutrienti € micronutrienti, € un aumento

della secrezione di acqua e soluti. 2



Symptoms

: Few or no symptoms

—
» Little malabsorption * Minimal malabsorption + Extensive malabsorption
« No villous atrophy « Partial villous atrophy - Complete villous atrophy
* Little crypt hyperplasia * Some crypt hyperplasia * Marked crypt hyperplasia
+increased |ELs * Increased IELs *Increased IELs

Fig 1. Spettro del malassorbimento e dei sintomi nella celiachia. L'entita del
malassorbimento e dei sintomi nei pazienti con celiachia spesso correla con I'estensione
del danno alla mucosa dell'intestino tenue, rappresentato schematicamente da I a Illc

secondo il punteggio di danno istologico di Marsh.?

Fig 2. Immagine istologica dei villi della barriera intestinale normale (a), di quella alterata
in fase acuta (b) e di quella alterata in modo cronico (c) dal processo infiammatorio e

della reazione immunitaria e/o autoimmune. *?

La diagnosi si basa su test sierologici (come la positivita agli anticorpi anti-
transglutaminasi) e biopsie intestinali. Tuttavia, recenti studi stanno sviluppando nuovi
biomarcatori come l'interleuchina-2 per migliorare la diagnosi senza ricorrere allo
svolgimento di biopsie o test da somministrazione orale di glutine noti come “gluten
challenge”. *>*

Le manifestazioni della CD sono eterogenee e includono diarrea, stitichezza, dolore
addominale, nausea, vomito e malassorbimento. Le manifestazioni sistemiche possono

includere infertilita, dermatite erpetiforme, osteoporosi e anemia. > °



La celiachia classica si riscontra frequentemente in associazione con altre malattie
autoimmuni, come il diabete mellito di tipo 1, la tiroidite, 1'epatite, la dermatite
erpetiforme e l'alopecia. Inoltre, 1 pazienti con celiachia sintomatica di lunga durata, se
non diagnosticata e non trattata, sono a maggior rischio di sviluppare linfoma T associato
a enteropatia, adenocarcinoma dell'intestino tenue e altri tumori del tratto
gastrointestinale.

L'unico trattamento attualmente disponibile per la celiachia ¢ una dieta rigorosamente
priva di glutine da mantenere per tutta la vita, che pero puo risultare difficile da seguire a
causa delle semplici contaminazioni, della qualita e reperibilita dei prodotti adeguati, o
della difficolta in circostanze sociali di convivialita, che possono portare a isolamento
sociale dal momento che le diete moderne si basano fortemente su prodotti contenenti
glutine. *

Storicamente conosciuta come sprue celiaca, enteropatia sensibile al glutine o sprue non
tropicale, questa malattia era molto temuta nei primi decenni del XX secolo a causa della
sua alta mortalita, che raggiungeva il 30%. Ad oggi gli studi hanno rivelato una
prevalenza dello 0,5% all'1,0% tra gli americani e gli europei, cosi come nelle popolazioni
di Australia, Nord Africa, Medio Oriente, India e probabilmente anche nel nord della
Cina. In alcune popolazioni, tra cui in Finlandia, Messico e nella popolazione sahariana
del Nord Africa, la prevalenza ¢ compresa tra il 2% e il 5%. La celiachia pud manifestarsi
clinicamente a qualsiasi eta, ed attualmente viene diagnosticata in misura pressappoco
uguale negli adulti e nei bambini. !

Un'osservazione costante in diverse regioni geografiche riporta che l'incidenza e la
prevalenza della celiachia stanno aumentando nel tempo, ad esempio ad Olmsted County

Minnesota) i tassi di diagnosi sono aumentati dell'8,1% all'anno dal 1950 al 2010. ’
( g

Table I. Summary of the study results in the overall sample. Prevalence of CD with 95% confidence interval (CI) is reported, based on different criteria: A= Previously diagnosed biopsy-praven
CD patients + screening-detected tTG-positive cases; and B=Previously diagnosed biopsy-proven CD patients +cases with both tTG and EMA positivity.

Previously TG Individuals that

Country, population Sample size diagnosed borderline but agreed to a Prevalence A % Prevalence B %
(collection time) n/females (%) CDn TG + n EMA+n EMA + n biopsy 7 (%) Biopsy + n (95% CI) (95% CI)
Finland

Adults (2000-2001) 6,403/3,527 (55) 38 120 3 87 63 (51) 47 2.5 (2.1-2.9) 2.0 (1.7-2.3)
Germany

Adults (1989-1990) 4,633/2,300 (50) o 63 0 7 3(5) 1 1.4 (1.1-1.7) 0.2 (0.1-0.3)

Adults (1999-2001) 4,173/2,110 (51) 1 18 0 10 7(39) 5 0.5 (0.3-0.7) 0.3 (0.1-0.5)
Traly

Adults (2000-2002) 4,781/2,716 (57) 1 65 0 32 42 (65) 23 1.4 (1.1-1.7) 0.7 (0.5-0.9)

Children (1997-2002) 2,645/1,376 (52) o 33 2 29 27 (77) 19 1.3 (0.9-1.7) 1.1 (0.7-1.5)
UK

Adults (1986-1987) 4,656/2,306 (50) 13 T4 1 55 3(4) 3 1.9 (1.5-2.3) 1.5 (1.1-1.9)

Children (2000) 1,975/973 (49) 1 18 4 12 2(9) 2 1.0 (0.6-1.4) 0.9 (0.5-1.3)
Total 29,266/15,308 (52) 54 391 10 232 147 (38) 100 1.5 (1.4-1.7) 1.0 (0.9-1.1)

Adults 24,646/12,959 (53) 53 340 4 191 118 (35) 79 1.6 (1.4-1.8) 1.0 (0.9-1.1)

Children 4,620/2,349 (51) 1 51 6 41 29 (57) 21 1.1 (0.8-1.4) 0.9 (0.6-1.2)

CD=celiac disease; tTG=tssue transglutaminase antibodies; EMA=endomysial antubodies.

Fig 3. La prevalenza della malattia celiaca in Europa



Dai dati del 2022 in Italia risultano diagnosticati 251.939 casi di celiachia (0,43%), di cui
il 70% appartiene al sesso femminile e il restante 30% a quello maschile in un rapporto
medio di 2 (F) a 1 (M). Nello specifico, al 31 dicembre 2022, le Regioni con la prevalenza
piu elevata risultano essere Trento, Toscana e Valle D’ Aosta, tutte con lo 0,54% [Fig 4].

La celiachia risulta particolarmente concentrata nella fascia di eta tra i 18 e i 59 anni

(67%).°

::::?::T: Popolazione M F P":::;:“ P;T Ef.ﬂf M F Preva- Preva-
e Totale Totali Totali Totale nella popo- celiaci celiache lenza M lenzaF
lazione

Abruzzo 1.269.860 621.458 648.402 5.755 0,45 % 1624 4131  026% 0,64%
Basilicata 536.659 264,702 271.957 2.241 0,42 % 629 1612  024%  059%
Calabria 1.841.300 901.656 939,644 6.784 0,37 % 1924 4860 021% 052%
Campania 5592175 2731761  2.860.414 24,395 0,44 % 7.905 16490 029% 0,58 %
Rg;”;';a 4426929  2.166.421  2.260.508 20.776 0,47 % 6579 14197 030%  0,63%
Friull venezia  1.192.191 581.956 610.235 4638 0,39 % 1363 3275 023% 054%
Lazio 5707.112 2765843  2.941.269 25.351 0,44 % 753 17815 027%  061%
Liguria 1.502.624 723.806 778.818 6.174 0,41 % 1878 4296 026% 055%
Lombardia  9.950.742  4.889.047  5.061.695 46.433 047% 14378 32055 029% 063%
Marche 1.480.839 723.340 757.499 5.135 0,35 % 1589 3546 0,2% 0,47%
Molise 269.840 143,080 146.760 1121 0,39 % 308 813 02% 055%
Bolzana 533.267 264.436 268.831 2.219 0,42 % 670 1549  0,25%  0,58%
Trento 542.050 267.244 274.806 2.918 0,54 % 945 1973 035% 072%
Plemonte 4240736 2.068.142  2.172.594 17.151 0,40 % 4941 12210 024%  056%
Puglia 3.800.852  1.900.756  2.000.096 15.033 0,39 % 4518 10515 024%  053%
Sardegna 1.575.028 772.578 802.450 7.050 0,45 % 1797 5253 023% 065%
Sicilia 4.802.016  2.339.874  2.462.142 17.683 0,37 % 5.056 12627 0,2% 051%
Toscana 3651152 1772112 1.879.040 19.599 0,54 % 5710 13889 032%  0,74%
Umbria 854,137 413,205 440,932 4.175 0,49 % 1264 2911  031% 0,66%
Valle D'Acsta 122955 60.254 62.701 659 0,54 % 206 453 0,34% 0,72%
Veneto 4.838.253  2.377.688  2.460.565 16.649 0,34 % 5065 11584 021% 0,47 %

Totale 58.850.717 28.749.359 30.101.358 251.939 0,43 % 75.885 176.054 0,26% 0,58%

Fig 4. La celiachia nella popolazione maschile (M) e femminile (F) — anno 2022.



La prevalenza della celiachia ¢ cresciuta notevolmente negli ultimi 30-40 anni, ma questo
aumento significativo delle diagnosi ¢ in parte attribuibile sia all'uso di metodi diagnostici
sempre piu avanzati, sia alla contemporanea diminuzione della mortalita infantile
generale. Tuttavia, ¢ importante sottolineare che la maggior parte dei pazienti resta ancora

non diagnosticata.



1.2 Eziologia

La celiachia (CD) ¢ una malattia autoimmune cronica e multiorgano che colpisce
l'intestino tenue, scatenata dall'ingestione di glutine in individui geneticamente
predisposti. Il glutine ¢ la massa proteica insolubile in acqua che rimane quando I'impasto
di frumento viene lavato per rimuovere 1'amido, le albumine e altre proteine idrosolubili.
Viene ampiamente utilizzato nella lavorazione degli alimenti per conferire all'impasto
viscosita, elasticita, resistenza e coesione consentendo una buona lievitazione trattenendo
acqua e anidride carbonica.

E la componente primaria del frumento, ma la si ritrova anche in cereali affini come
segale, orzo, oppure nelle varianti del grano come farro, spelta e Khorasan®. !0 11

La celiachia (CD) ¢ una malattia multifattoriale nel cui sviluppo sono coinvolti sia fattori

ambientali che fattori genetici.

determinants

MHC variants
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Fig 5. Fattori che influenzano o possono influenzare lo sviluppo della celiachia,
evidenziati con 1 rispettivi colori: fattori generali - nero, fattori con potenziale effetto
protettivo - verde, fattori che influenzano negativamente lo sviluppo della celiachia -

rosso, e fattori che possono avere un effetto ambivalente - arancione. '2



Fattori genetici

I1 ruolo svolto dai geni HLA-DQA1 e HLA-DQBI nell’esposizione dei peptidi del glutine
al sistema immunitario fa si che il locus HLA sia il piu importante fattore genetico nello
sviluppo di questa patologia. '!

Piu nel dettaglio, il trigger specifico sono le gliadine, ossia le frazioni attive del glutine
che contengono i peptidi immunogenici e sono in grado di esercitare un effetto citotossico
diretto sulla cellula. 3

Sebbene condivida molte caratteristiche immunologiche con le malattie inflammatorie
intestinali, la MC si distingue per la necessaria presenza degli aplotipi HLA-DQ2 o HLA-
DQS8, marcatori genetici localizzati sul cromosoma 6 nella regione HLA di classe I1, e per
la produzione di autoanticorpi contro la transglutaminasi tissutale (TG2), un enzima del
tessuto connettivo.

La patologia si manifesta esclusivamente in individui in grado di esprimere il complesso
HLA nelle cellule immunocompetenti, che consente alle cellule presentanti I'antigene di
legare il complesso transglutaminasi-gliadina o gliadina-gliadina, attivando cosi 1 linfociti
T e scatenando una risposta infiammatoria. '#

Quando il glutine viene ingerito da individui geneticamente predisposti, portatori degli
alleli HLA di tipo II DQ2 o DQ8, si innesca una reazione immunitaria mediata dalle
cellule T che porta alla generazione di autoanticorpi circolanti contro la transglutaminasi
tissutale (TG2): quest’ultima deamida alcuni peptidi del glutine, aumentando la loro
affinita per HLA-DQ2 o HLA-DQ8, questo determina una piu vigorosa attivazione delle
cellule T CD4 di tipo T-helper 1, che risulta conseguentemente in un’infiammazione della

mucosa intestinale (causando danni mucosali e, successivamente, atrofia dei villi

intestinali), malassorbimento e numerosi sintomi secondari e malattie autoimmuni. >

10
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Fig 6. La patogenesi della celiachia. I peptidi del glutine vengono assorbiti attraverso

l'epitelio intestinale, deamidati attraverso l'attivita della transglutaminasi tissutale (TG2)

e presentati nella lamina propria da cellule dendritiche, attivando cosi 1 linfociti T

citotossici e le cellule T-helper specifiche per il glutine. L'IL-15, prodotto nelle cellule

epiteliali intestinali e nelle cellule dendritiche, stimola i linfociti intraepiteliali. Altre

citochine coinvolte nella tipica reazione immunitaria della celiachia includono, ad

esempio, IFN-y, TNF-q, IL-8, IL-18 e IL-21. 3

Fattori ambientali

Nonostante I’esposizione al glutine sia I’elemento predominante per lo sviluppo della CD,

altri fattori potrebbero avere un ruolo rilevante nella perdita della tolleranza al glutine o,

per lo meno, nell’innesco dei sintomi.

e Le infezioni sono tra 1 fattori ambientali che possono influire sull'eziopatogenesi

delle malattie autoimmuni. Secondo Lerner et al., gli agenti infettivi che potrebbero
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indurre autoimmunita nella CD includono Citomegalovirus, Rotavirus, Enterovirus,
Pneumococco, specie di Bacteroides, Campylobacter Jejuni, Helicobacter Pylori,
Mycobacterium tuberculosis e il virus dell'epatite B. Vista la diversa risposta
inflammatoria ad agenti virali piuttosto che batterici, attraverso la secrezione di
citochine, si ipotizza che le infezioni virali siano un fattore di rischio maggiore
rispetto a quelle batteriche per lo sviluppo della celiachia. Inoltre, i pazienti con
celiachia presentano un rischio maggiore di infezioni, fenomeno correlato a
meccanismi quali iposplenismo, malnutrizione, carenza di vitamina D, aumento della
permeabilitd mucosale e una risposta immunitaria alterata determinata da fattori di
rischio genetici. '°

E stata analizzata anche la correlazione tra il tipo di parto materno e il rischio di
sviluppo della CD, considerando che la modalita di nascita puo influenzare la
colonizzazione batterica nei neonati, essendo essa differente nel taglio cesareo
rispetto al parto per via vaginale. Uno studio danese non ha riportato alcuna
correlazione tra parto cesareo e celiachia, anche se il cesareo ¢ stato associato a
malattie come asma, malattie inflammatorie intestinali e deficienze immunitarie.
Tuttavia, analizzando nello specifico le tipologie di cesareo, alcuni studi
suggeriscono che il cesareo elettivo potrebbe aumentare il rischio di celiachia
probabilmente a causa della mancanza di esposizione al microbiota materno e
dell'uso di antibiotici, mentre il cesareo d'emergenza non sembra comportare lo
stesso rischio.

Per molto tempo si ¢ ipotizzato che I'allattamento durante l'introduzione del glutine
potesse proteggere dalla celiachia, essendo il latte materno fonte di nutrienti completi
e di molecole immunogeniche che influenzano la risposta immunitaria della mucosa
nel neonato. Studi piu recenti, pero, non confermano questa ipotesi, e le
raccomandazioni ESPGHAN del 2016 affermano che non ci sono prove che
l'allattamento riduca il rischio di CD. '?

Sebbene recenti studi abbiano dimostrato che il rischio di sviluppare la CD ¢
indipendente dalle modalita di allattamento e dall’epoca di introduzione del glutine
durante lo svezzamento, un ruolo rilevante nell’innesco della malattia assumono,

invece, le quantita di glutine assunte durante i primi 3 anni di vita. !
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Secondo le raccomandazioni ESPGHAN 2016 riguardanti “Gluten Introduction and
the Risk of Coeliac Disease”, si consiglia di introdurre il glutine trai4 e i 12 mesi di
eta, ma di evitare grandi quantita di glutine nel primo mese di svezzamento e durante
l'infanzia. '°

L’impatto della Western Diet (WD) sullo sviluppo della celiachia non ¢ ancora ben
noto. Questo modello alimentare, tipico dei paesi occidentali, ¢ caratterizzato da
alimenti ad alta densita calorica, ricchi di acidi grassi saturi, carboidrati raffinati,
carboidrati semplici, proteine animali, sale e additivi alimentari. Allo stesso tempo,
¢ povero di fibre, vitamine e minerali. L'influenza della WD sulla CD potrebbe essere
collegata a cambiamenti nel microbiota intestinale, inflammazione mucosale e
aumento della permeabilita intestinale, portando a traslocazione batterica e
infiammazione sistemica. Attualmente si suggerisce che abbia un ruolo anche nella
patogenesi ¢ nel decorso clinico di altre malattie intestinali, come le malattie
inflammatorie intestinali (IBD).

La WD modifica la composizione del microbiota intestinale aumentando il rischio di
disbiosi, caratterizzata soprattutto da un rapporto elevato tra Firmicutes e
Bacteroidetes. Si ¢ notato che anche il genotipo HLA sembra influenzare la
colonizzazione intestinale contribuendo allo sviluppo della CD, in particolare ¢ stato
osservato che 1 neonati portatori dell’aplotipo HLA-DQ2 presentavano una
composizione diversa del microbiota rispetto a quelli che non portavano HLA-
DQ2/8.

Dieta e stile di vita sono fattori principali delle malattie croniche e possono
compromettere le risposte immunitarie, stimolando lo sviluppo di diverse malattie
infiammatorie. L'attivita fisica riveste un ruolo fondamentale per la salute del sistema
immunitario, in quanto puo influenzare la produzione di citochine proinfiammatorie
e l'inflammazione stessa. Inoltre, 1’esercizio fisico riduce il rischio di malattie
autoimmuni, poiché ¢ stato dimostrato che aumenti la produzione di Thl e di
interleuchina 6 (I1-6) nei muscoli, inducendo una risposta antinfiammatoria. Tuttavia,
circa il 31% della popolazione mondiale ¢ inattiva, il che potrebbe essere un fattore
responsabile dell'aumento dell'incidenza delle malattie autoimmuni, oltre che di
sovrappeso € obesita, condizioni in aumento rispettivamente dal 6 al 39% nel primo

caso e dal 3 al 13% nel secondo. L'obesita promuove un'infiammazione sistemica
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cronica di basso grado ed ¢ collegata a un aumento della produzione di citochine

proinfiammatorie attraverso il tessuto adiposo bianco endocrinicamente attivo. '?

1.3 Clinica della patologia

Prima degli anni ‘90, la maggior parte dei pazienti con il sospetto di celiachia si
presentava con disturbi gastrointestinali in particolare con alvo diarroico, al punto da
arrivare a classificare questa patologia come "tipica" se in presenza di questo specifico
sintomo o “atipica” se in assenza di esso.

Con l'introduzione dei test sierologici negli anni '90, gli studi e la clinica hanno
evidenziato un’ampia gamma delle presentazioni cliniche che portano alla diagnosi di
celiachia. Sebbene la diarrea continui a essere il sintomo piu comune, la maggior parte
dei pazienti riceve la diagnosi basata su altri segni o sintomi.

Nei bambini, la presentazione della celiachia varia in base all'eta e alla durata della
malattia. I bambini molto piccoli si presentano piu spesso con la forma tipica della
malattia, caratterizzata da diarrea, distensione addominale e rallentamento o arresto della
crescita. Bambini piu grandi e adolescenti tendono a manifestare sintomi gastrointestinali
atipici come dolore, vomito o stitichezza, o sintomi extraintestinali come artrite, disturbi
neurologici e anemia.

Negli adulti, la presentazione principale ¢ ancora la diarrea, ma meno della meta dei
pazienti presenta questo sintomo. Molti manifestano anemia, principalmente da carenza
di ferro, e osteoporosi, associata a ridotta densita ossea e rischio aumentato di fratture per
carenza di calcio e vitamina D correlate al malassorbimento di micronutrienti. Altre
presentazioni negli adulti includono dermatite erpetiforme, sindrome dell'intestino
irritabile (IBS), gonfiore e affaticamento cronico, nonché manifestazioni neurologiche e
livelli elevati degli enzimi epatici aspartato e alanina transaminasi.

Alcuni pazienti vengono diagnosticati incidentalmente durante endoscopie eseguite per
altri motivi clinici quali la malattia da reflusso gastroesofageo (GERD) oppure a causa di
una storia familiare (nel caso di parenti di primo grado di pazienti celiaci) o di disturbi
autoimmuni associati, come il diabete mellito di tipo 1, malattie di fegato o la malattia
tiroidea. La dieta senza glutine pud migliorare sia i sintomi della celiachia che quelli del

disturbo correlato, come il controllo glicemico nei pazienti con diabete di tipo 1, pur non
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prevenendo la progressione di malattie autoimmuni gia esistenti. Infine, la celiachia ¢

associata anche a infertilita, sia nelle donne che negli uomini, con un miglioramento della

fertilita dopo la diagnosi e I'inizio di una dieta senza glutine. &’

La celiachia pud manifestarsi in diverse forme cliniche a seconda dei sintomi e delle

caratteristiche istologiche. Ad oggi si riconoscono quattro possibili presentazioni:

I.  Tipica: ¢ la forma tradizionale di celiachia e si manifesta principalmente con segni
e sintomi gastrointestinali evidenti. Generalmente si manifesta durante 1 primi 3
anni di vita con la comparsa graduale di inappetenza, diarrea cronica, arresto o
calo di peso, distensione addominale, malnutrizione e malassorbimento selettivo
di micronutrienti (ferro, vitamina B12, calcio).

II.  Atipica o extraintestinale: viene osservata nei bambini di eta superiore ai 3 anni
ed ¢ caratterizzata da segni/sintomi gastrointestinali minimi o assenti, ma presenta
altre manifestazioni come anemia sideropenica, stanchezza cronica, bassa statura,
ritardo puberale, osteoporosi, disturbi muscoloscheletrici e neurologici,
endocrinopatie o malattie della pelle. Tra queste ultime ¢ molto frequente la
dermatite erpetiforme, conosciuta anche come morbo di Duhring, una malattia
cutanea inflammatoria glutine-dipendente caratterizzata dalla presenza di
vescicole fortemente pruriginose localizzate simmetricamente sulla superficie di
gomiti e ginocchia, avambracci, natiche e scalpo. Per molto tempo ¢ stata
considerata la variante cutanea della celiachia ma oggi ¢ una condizione
nosologica a sé stante che condivide con la celiachia la predisposizione genetica
(presenza degli alleli HLA DQ2/DQ8) e la remissione clinica in seguito
all’eliminazione completa e permanente del glutine dalla dieta. A differenza della
celiachia, pero, la dermatite erpetiforme si accompagna a minime lesioni della
mucosa intestinale tanto ¢ vero che in questo caso la biopsia duodenale non va
eseguita di routine.

III.  Silente: ¢ una condizione che non presenta sintomi o segni clinici, bensi ¢
caratterizzata dalla presenza di alterazioni della mucosa intestinale e
autoimmunita celiaca rilevata tramite esami sierologici.

IV.  Latente: in presenza o assenza di sintomi, gli individui possiedono compatibilita
genetica con la celiachia in presenza di marcatori sierologici positivi (anticorpi

anti-transglutaminasi), ma questa non si ¢ ancora manifestata e presentano dunque
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una morfologia della mucosa normale. Questa categoria di pazienti non viene
solitamente sottoposta a regime dietetico privo di glutine, ad eccezione dei casi
sintomatici, ma monitorata nel tempo con uno stretto programma di ~ follow-up

per verificare I’andamento clinico-laboratoristico e la comparsa di eventuali segni

e sintomi della malattia. > '3

Adults Children

Chronic diarrhea (formerly considered Failure to thrive, weight
the most common symptom) loss, growth failure

Weight loss Vomiting

Iron-deficiency anemia Chronic diarrhea

Abdominal distension due to Abdominal distension due
bloating to bloating

Malaise and fatigue Iron-deficiency anemia

Edema (hypoproteinemia) Muscle wasting

Osteoporosis Edema (hypoproteinemia)

Irritability and
unhappiness

Fig 7. Manifestazioni tipiche della CD negli adulti e nei bambini. 4!

Both Adults and Children

Iron-deficiency anemia Folic acid deficiency
Abdominal distension Reduced bone density
Abdominal pain Unexplained infertility
Celiac crisis Delayed puberty, late menarche/
(cholera-like syndrome)* early menopause
Chronic fatigue, lack of Unexplained miscarriage,
energy premature birth, or small-for-
gestational-age infant
Chronic constipation in Dental enamel defects
children
Chronic migraine Dyspepsia, early satiety, anorexia
Dermatological manifestations Depression and anxiety,
(such as rash, psoriasis, moodiness, and irritability
blisters, dermatitis
herpetiformis)
Peripheral neuropathy Vitamin B, deficiency
Unexplained chronic
hypertransaminasemia®®

Fig 8. Manifestazioni atipiche della CD sia in adulti che in bambini. *!

16



Symptoms and Signs

Associated Conditions

Gastrointestinal

Extra-intestinal

Chronic diarrhea

Chronic abdominal pain

Malabsorption

Bloating

Erratic bowel habit (similar to IBS)
Constipation (more commonly in children)
Failure to thrive/weight loss

Iron-deficiency anemia

Other deficiency states (Vitamin B12, Vitamin D, folate, zinc,

Vitamin B6.

Fatigue

Recurrent aphthous stomatitis
Elevated hepatic transaminases
Short stature

Famuly history of celiac disease
Type 1 diabetes

Autoimmune thyroid disease
Autoimmune liver disease
Selective IgA deficiency
Sjbgren syndrome

Down Syndrome

Anorexia Delayed puberty / menarche Turner Syndrome
Vomiting Amenorrhea Williams Syndrome
GERD Early menopause

Dermatitis herpetiforms
Osteopenia/osteoporosis
Dental enamel hypoplasia
Peripheral neuropathy
Hyposplenism

Fig 9. Sintomi e segni della CD e patologie associate. **

1.4 Diagnosi

La diagnosi di celiachia nell’individuo adulto si basa classicamente su una combinazione
di risultati derivanti dalla storia clinica del paziente, test sierologici e gastroscopia tramite
biopsie duodenali. Anche in assenza di sintomi clinici, lo screening per la celiachia
dovrebbe essere considerato tra i parenti di primo grado dei pazienti celiaci, nei pazienti
con diabete mellito di tipo I e nei pazienti con sindrome di Down, data I'elevata prevalenza
della celiachia in questi e altri gruppi a rischio.

Grazie ai bassi costi e all'elevata riproducibilita, il test sierologico preferito per la
rilevazione della celiachia in soggetti di eta superiore ai 2 anni ¢ l'anticorpo anti-
transglutaminasi IgA (tTG-IgA), che mostra una specificita e sensibilita intorno al 95%.
L'anticorpo anti-endomisio (EMA) ha una specificita piu elevata (circa 99%) e puo essere
utilizzato come test di conferma in casi di diagnosi incerta in popolazioni ad alto rischio.
Tuttavia, il test EMA ¢ costoso e dipendente dall'operatore a causa dell'interpretazione del
pattern di immunofluorescenza.

I peptidi deamidati della gliadina (DGP) IgA e IgG, sostituendo gli anticorpi anti-gliadina,

sono invece utilizzati in combinazione con tTG-IgA nei bambini di eta inferiore a 2 anni.
13

Deficit IgA
Il deficit selettivo di IgA (SIgAD) ¢ 'immunodeficienza primaria pit comune, con una
prevalenza di 1:300-1:800 nella popolazione europea, ed ¢ caratterizzato da livelli di I[gA

sieriche inferiori a 0,07 g/L, mentre i livelli di IgM e IgG rimangono nei parametri di
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normalita. *¢ Questa condizione in cui la produzione di IgA risulta ridotta o assente, rende
inaffidabili i test sierologici standard per la diagnosi di CD, che si basano principalmente
su questi specifici anticorpi anti-transglutaminasi tissutale (tTG-IgA) e anti-endomisio
(EMA-IgA).

Il deficit di IgA ¢ associato a un rischio aumentato di 10-20 volte di sviluppare la
celiachia, inoltre, la prevalenza della CD nei soggetti con sIgAD ¢ significativamente pit
alta rispetto alla popolazione generale, variando dal 6,7% al 20,6%, rendendo lo screening
obbligatorio per questa popolazione. Per ovviare all’assenza di produzione di IgA,
vengono utilizzati come alternativa anticorpi di classe IgG, in particolare IgG anti-
transglutaminasi tissutale (tTG-IgG), che si sono dimostrati efficaci nel diagnosticare la
celiachia in soggetti con SIgAD, con una sensibilita comparabile a quella di tTG-IgA nei
pazienti senza deficit di IgA. Un altro marker utile ¢ I’IgG anti-gliadina deamidata (DGP-
IgG), il cui uso ¢ consigliato solo quando vi ¢ un forte sospetto di celiachia e il test IgG
anti-tTG risulta negativo. Infine, I’analisi degli anticorpi IgG anti-EMA, pur essendo
un’opzione diagnostica valida, ¢ poco usata nei laboratori clinici a causa della sua

complessita e dei costi elevati rispetto a tTG-IgA. 4+ 4°

Nei casi in cui vi sia un sospetto clinico persistente di CD e il paziente presenti un deficit
diIgA, I’analisi genetica degli aplotipi HLA-DQ?2 e DQS8 puo risultare utile nel supportare
la diagnosi, poiché tali aplotipi sono associati alla celiachia e la loro presenza risulta utile
nei casi dubbi di pazienti con immunodeficienza. 46

Questi approcci migliorano 1’accuratezza diagnostica, riducendo al contempo 1 costi

associati a misurazioni non necessarie di IgA totali, consentendo una gestione piu

efficiente e mirata della diagnosi di celiachia nei pazienti con SIgAD.
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Misurazione sierica di:

tTG-IgA
IgA totali
[ THGIgA N T~ [/ fIGgA
\__positivi .\ hegativi
Valutazione di tTG-IgA ‘ Valutazione di IgA totali
se 210 x ULN se <10 x ULN liv. bassi liv. normali
Misurazione Misurazione | Valutazione del rischio di
sierica di: sierica di: .' falsi positivi
EMA-IgA tTG-lgG 7~
EMA-IgG p ./ N ~
@ () DGP-1gG , ( assente presente )

\:_ - 'f = No CD Test genetico di:
Biopsia HLA-DQ2
: o HLA-DQ8

Biopsia

Esofagogastroduodenoscopia:
2 4 biopsie duodenali

AN
“
\
\

se Marsh 0-1 // ™. se Marsh 2-3
. N
N
v N
Rivalutazione delle biopsie e dei CD

test sierologici e genetici

Fig 10 e 11. Schema riassuntivo delle procedure diagnostiche di screening nei pazienti

con sospetta CD o a rischio di sviluppo di CD, secondo le linee guida ESPGHAN. 8

L'introduzione delle tecniche di biopsia del digiuno nei primi anni '60 ha poi
rivoluzionato la diagnosi, il trattamento e la comprensione della malattia celiaca. Prima
di allora, la diagnosi veniva confermata tramite la misurazione dei grassi fecali come
indicatore di malassorbimento. Si trattava di un test non specifico, che non distingueva
altre forme di malassorbimento dei grassi, come quelle dovute a problemi pancreatici, ad
esempio la fibrosi cistica. Piu recentemente, 1'uso dell'endoscopio flessibile con pinze
bioptiche ha migliorato notevolmente la velocita e 1'efficienza della tecnica di biopsia

dell'intestino tenue. Si raccomanda di effettuare multiple biopsie del duodeno (almeno
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quattro) come componente critica della valutazione diagnostica: il danno da celiachia
nella mucosa duodenale non ¢ uniformemente distribuito, per questo motivo sono
necessarie biopsie multiple per ridurre la probabilita di risultati falsi negativi. !’

I segni di enteropatia correlata al glutine nelle biopsie duodenali variano da un aumento
dei linfociti intraepiteliali all'atrofia dei villi. Il test genetico per HLA DQ2/DQ8 ¢
suggerito per escludere la celiachia in situazioni cliniche selezionate: dato che circa il
95% dei pazienti celiaci ¢ portatore dell'eterodimero HLA-DQ2 e il restante 5% ¢
portatore di HLA-DQS8, una genotipizzazione HLA negativa puo escludere efficacemente
la presenza di celiachia. '

Nonostante la sua elevata specificita, la biopsia dell'intestino tenue comporta per il
paziente un digiuno di diverse ore, almeno mezza giornata di assenza da scuola o lavoro,
un test invasivo e la necessita di assistenza per tornare a casa, finché non svanisce la
sedazione. Questo puo essere molto difficile per alcuni individui. Sono disponibili
numerosi test sierologici di screening per la celiachia, che negli ultimi anni hanno visto
grandi miglioramenti. La recente scoperta che la transglutaminasi tissutale ¢ 'antigene
per l'anticorpo antiendomisiale ha permesso lo sviluppo di un test immunoenzimatico
ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) economico e semplice per rilevare questi
anticorpi altamente specifici per la malattia. Si sta esplorando anche 1'effetto del glutine
su altri tessuti associati all'intestino, come il tessuto linfoide, e il test della mucosa orale
come possibile alternativa meno invasiva per rilevare la sensibilita al glutine. Uno studio
ha dimostrato che il test con somministrazione di gliadina nella mucosa orale ha
aumentato 1 linfociti in pazienti celiaci, ma la sensibilita e specificita di questo strumento
non sono ancora sufficienti per una diagnosi clinica.

In conclusione, la biopsia come metodo di esaminazione della mucosa intestinale per
individuare i segni di lesioni immunologiche e la successiva guarigione, dopo 'adozione

di una dieta senza glutine, rimane il gold standard per la diagnosi di celiachia. !’
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Fig 12. Algoritmo per la diagnosi di CD. La sierologia ¢ il primo passo per la diagnosi o

I’esclusione della CD in pazienti sintomatici o per lo screening. La biopsia ¢ fondamentale
S 41,43

per la diagnosi definitiva. Il test HLA ¢ utile in pazienti selezionat



1.5 Altri disturbi correlati al glutine

L'ingestione di glutine ¢ stata collegata a una serie di disturbi clinici, collettivamente

chiamati disturbi correlati al glutine, che sono gradualmente emersi come un fenomeno

epidemiologicamente rilevante. Oltre alla celiachia, lo spettro di questi disturbi include

anche l'allergia al grano e la sensibilita al glutine non celiaca. Le manifestazioni cliniche

osservate possono essere simili, tuttavia esistono specifici percorsi patogenetici coinvolti

nel loro sviluppo.

Allergia al frumento (WA): sebbene la sensibilizzazione al grano valutata tramite IgE
sieriche sia piu prevalente negli adulti, l'allergia al grano mostra una maggiore
prevalenza nei bambini. La maggior parte dei bambini allergici al grano soffre di
dermatite atopica da moderata a grave e l'ingestione di grano pud provocare reazioni
tipiche mediate da IgE, tra cui orticaria, angioedema, ostruzione bronchiale, nausea
e dolore addominale, o nei casi piu gravi anafilassi sistemica. Negli adulti, 1 sintomi
gastrointestinali dell'allergia alimentare possono essere lievi e difficili da
riconoscere; i pit comuni sono diarrea e gonfiore. La diagnosi di allergia al grano si
basa classicamente su test cutanei (SPT) e dosaggi di sIgE in vitro, che rappresentano
la diagnostica di primo livello per la WA. I dosaggi di sIgE in vitro sono piu sensibili
(circa 75%-80%) degli SPT ma meno specifici (circa 60%), principalmente a causa
della cross-reattivita con 1 pollini delle graminacee. Se gli SPT e i1 dosaggi di sIgE
con estratti di farina o allergeni molecolari sono inconcludenti, sono necessari test
funzionali: questi sono considerati il gold standard per la diagnosi ma comportano il
rischio di gravi reazioni indotte.

Sensibilita al glutine non celiaca (NCGS): la "sensibilita al glutine non celiaca" ¢ la
definizione proposta per la condizione in cui sintomi gastrointestinali ed
extraintestinali sono scatenati dal consumo di glutine, in assenza di anticorpi specifici
per la celiachia e di atrofia dei villi, cosi come di qualsiasi processo allergico
correlato. La condizione sembra essere associata al genere femminile e a un'eta
giovane/adulta. La presentazione clinica della NCGS include sintomi
gastrointestinali, come dolore addominale, gonfiore e alterazioni dell'alvo, e sintomi
sistemici, come affaticamento, mal di testa, dolori ossei o articolari, disturbi

dell'umore e manifestazioni cutanee (es. eczema o eruzione cutanea). | sintomi
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solitamente seguono il consumo di glutine e scompaiono dopo I'eliminazione del
glutine dalla dieta. A differenza della celiachia e dell'allergia al grano, non esistono
criteri sierologici o istopatologici chiari per confermare la diagnosi di NCGS: gli
anticorpi altamente specifici per la celiachia, come TTG ed EMA IgA, sono
costantemente negativi nella NCGS. Tuttavia, la presenza di antigliadina IgG ¢ stata
riportata in fino al 50% dei pazienti, mentre gli anticorpi antigliadina IgA si
verificano raramente (7%). Per quanto riguarda eventuali danni intestinali, ¢ stato
descritto un aumento del numero di linfociti che infiltrano 1'epitelio in un sottogruppo
di pazienti con NCGS. Ad oggi, la NCGS ¢ principalmente una "diagnosi di
esclusione" effettuata dopo che altri disturbi correlati e non correlati al grano sono
stati esclusi. Infatti, la NCGS ¢ spesso descritta come un'entita simile all'IBS, data la
natura apparentemente funzionale di entrambe le sindromi e l'evidente
sovrapposizione dei sintomi, che in entrambi i casi migliorano dopo la riduzione
dietetica dei FODMAPs (oligosaccaridi, disaccaridi, monosaccaridi e polioli
fermentabili) e dopo l'introduzione di una GFD. Cido suggerisce che alcune
componenti del grano diverse dal glutine possano essere responsabili del trigger dei
sintomi, come:

o Oligosaccaridi come i fruttani contenuti nel grano e in cereali correlati che hanno
un effetto osmotico nel lume intestinale e aumentano la produzione di gas dalla
fermentazione batterica;

o Altre proteine vegetali contenute nel grano, come le lectine, le agglutinine e gli
inibitori dell'amilasi-tripsina, che possono attivare la risposta immunitaria
innata.

Per queste ragioni, ¢ stato suggerito che la definizione di "sensibilita al grano non
celiaca" possa essere piu appropriata. In un recente studio di Biesiekierski et al., i
pazienti con auto-riferita NCGS in GFD hanno mostrato un ulteriore miglioramento
quando posti su una dieta a basso contenuto di FODMAPs e la reintroduzione in
cieco del glutine non ha portato a nessun effetto specifico o dose-dipendente.
Attualmente, a causa dell'assenza di biomarcatori affidabili per la diagnosi di NCGS,
un test di provocazione al glutine in doppio cieco controllato con placebo potrebbe

essere considerato un possibile gold standard. '®
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I BT Y [ T
Prevalence 0.5-1.0% (2.5%) %7 7 (often mild)
History symploms arise upon | improvement on a gluten- | multiple, including gluten | histamine in fish, cheese, FODMAPs

introduction of wheat, rye, free diet salami, saverkraut, e.g., wheat, rye, garlic,
barley, spelt, (oats) red wine, sparkling wine |onions, milk, honey, apples,
pears, mushrooms,
salicylates
Onset weeks — years hours — days minutes — hours minutes — hours hours — days
Pathogenesis (auto- Jimmunity 7 allergy diaminoxidase deficiency | increased intraintestinal
TGZATI (ATI) fermentation
microbiota?
HLA restriction HLA-DQ2/8 negative negative negative negative
Serology IgA-anti TG2, EMA negative in particular, IgE against negative negative
lgG-DGP wheal (RAST)
Histology Marsh Il to lll negative tissue eosinophilia negative negative
(tissue easinophilia)
Clinical features (extra-)intestinal intestinal (extra-Jintestinal (extra-)intestinal intestinal: bloating,
or oligosymptomatic abdominal pain, diarthea
Diagnasis clinical manifestations, DBPC challenge IgE-RAST, prick test, (diaminoxidase | ) DBPC challenge
serology, HLA-DQ2/8, (ideally) DBPC challenge (histamine plasmalurinet) (ideally)
histology DBPC challenge
Therapy strict gluten-free diet reduction of gluten- strict avoidance of histamine-free diet low-FODMAP diet
for life containing foods gluten-containing foods
(by >90% ?)
Complications: malabsorption negative allergic/anaphylactic anaphylactoid negative
(long-term complications) reachons reactions
refractory celiac disease?)

ATI, amylaseftrypsin inhibitors from grains that contain gluten; DBPC, double-blind and placebo-controlled; FODMAR, fermentable oligo-, di-, and monosaccharides and polyols; TG2, lissue
transglutaminase; EMA, endomysium antibodiesr; DGP, antibodies against deamidated gliadin peptides; RAST, radicallergosorbent test, wheat sensitivity: the diagnostic criteria for caliac
dise:ase are not met, but the manifestations improve on a gluten-free diet

Fig 13. Principali elementi per la diagnosi differenziale di celiachia

1.6 Trattamento

Ad oggi, l'unica terapia disponibile per la celiachia ¢ una dieta priva di glutine (GFD) a
vita. L'aderenza a una GFD restrittiva porta alla risoluzione dei sintomi e alla graduale
guarigione delle anomalie istologiche, anche se il completo recupero della mucosa
intestinale ¢ raro e un'inflammazione mucosale di basso grado sembra persistere in molti
pazienti celiaci trattati. Si raccomanda di valutare la sierologia e l'istologia duodenale
mentre il paziente segue ancora una dieta contenente glutine, altrimenti i pazienti gia in
GFD al momento della valutazione potrebbero non mostrare alterazioni istologiche o
presenza di anticorpi coerenti con la celiachia.

I1 glutine dovrebbe essere reintrodotto sotto supervisione medica attraverso il cosiddetto
"gluten challenge", un test orale della durata di 14 giorni, il quale prevede una
somministrazione di glutine a basso dosaggio (>3g/giorno), che ha mostrato cambiamenti

istologici e sierologici nella maggior parte degli adulti con celiachia, per cui deve essere

effettuato prima di pianificare qualsiasi test sierologico e biopsie duodenali. '
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Nonostante l'efficacia della dieta senza glutine, c'¢ una crescente domanda di opzioni
terapeutiche alternative. Cio deriva in parte dallo stile di vita attuale, in cui mangiare fuori
¢ una parte importante della vita sociale (quindi rappresenta un rischio costante per i
pazienti celiaci) e dalla rara ma grave comparsa della sprue refrattaria, in cui la dieta non
riesce a risolvere il danno intestinale.

In futuro, nuove forme di trattamento potrebbero includere l'uso di enzimi che
promuovono la degradazione completa del glutine e, quindi, distruggere gli epitopi
immunodominanti delle cellule T; lo sviluppo di tipologie alternative di grano senza
glutine mediante modificazione genetica, per mutare o silenziare le sequenze
immunostimolanti, pur tenendo in considerazione il rischio teorico di contaminazione di
tali nuovi grani con il grano naturale; l'uso di substrati che regolano la permeabilita
intestinale per prevenire l'ingresso del glutine attraverso l'epitelio, come l'inibitore della
zonulina larazotide la cui efficacia nel correggere i difetti della barriera intestinale ¢ stata
confermata con successo in un modello animale di autoimmunita, secondo uno studio
svolto nel 2005 sull’efficacia della zonulina nello sviluppo del diabete di tipo 1 in ratti
geneticamente predisposti a questa malattia '%; e, infine, la disponibilita di diverse forme

di immunoterapia. 2°

manifestations
(ineluding extraintestinal ones)

patient at risk

{asymptomatic)

(23 HLA-DQ2/8

Y

total IgA anti-TG2

without biopsy (ESPGHAN):
+ classic Gl symptoms
latent celiac disease + anti-TG2 >10 x cutoff
+ EMA positive
(clin. & seral. + parent counseling
remission)
celiac disease gluten challenge

: adherence to diet? * diagnosis in doubt
confirmed refractory celiac disease [ *incomplete findings
. lifelong, differential diagnosis (only in HLA-DQ2/8
strict gluten-free diet positivity)

Fig 14. Diagramma decisionale per la valutazione diagnostica della celiachia: le
caratteristiche diagnostiche che confermano la celiachia sono indicate in rosso, mentre

quelle che la escludono sono mostrate in marrone. Nella celiachia latente, ¢ importante
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dimostrare la positivita per HLA-DQ2/8 e confermare o escludere la diagnosi sia dal
punto di vista sierologico che istologico, mentre il paziente continua a consumare glutine
(frecce tratteggiate). I criteri ESPGHAN che consentono la diagnosi di celiachia senza
biopsia duodenale nei bambini e negli adolescenti sono indicati in azzurro chiaro. Nota:
in rari casi (ad esempio, in caso di deficit di IgA), i tipici anticorpi o HLA-DQ2/8
potrebbero non essere rilevabili in un paziente affetto da celiachia. Di conseguenza, ogni
volta che le manifestazioni cliniche suggeriscono la celiachia come diagnosi
differenziale, ¢ indicata la biopsia.

EMA: anticorpi anti-endomisio; GI: tratto gastrointestinale. !

Focus probiotici

Sono state riportate variazioni riguardanti il microbiota in molte malattie intestinali
inflammatorie e nella celiachia. Si ritiene che il microbiota e 1 suoi metaboliti giochino
un ruolo rilevante nel metabolismo del glutine e, di conseguenza, nell'insorgenza e nella
gravita della CD. Questi potrebbero, infatti, influenzare la permeabilita della barriera
intestinale ¢ modulare le risposte immunitarie adattative e innate. Uno studio recente ha
mostrato che 1 ceppi probiotici di Lactobacillus possiedono capacita enzimatiche per
idrolizzare 1 peptidi del glutine, mentre alcuni ceppi di Bifidobacteria sono in grado di
ridurre 1 marcatori immunitari (TNF sierico, IgA nelle feci e cellule T CD3+ periferiche),
infine una metanalisi del 2020 ha valutato che 1 probiotici potrebbero migliorare i sintomi
gastrointestinali nei pazienti con CD. Nonostante queste recenti scoperte, mancano ancora
studi clinici randomizzati sull'effetto dei probiotici sulla guarigione mucosale, e
attualmente le linee guida non raccomandano 1'uso di probiotici nei pazienti con CD. In

futuro sara necessaria ulteriore ricerca in questo campo. 2!

Focus nutraceutici

La nutrigenomica potrebbe rappresentare una nuova strategia per il controllo della
celiachia studiando le interazioni tra dieta, nutrienti e geni. Alcuni ingredienti alimentari,
come flavonoidi vegetali, carotenoidi e acidi grassi omega-3 a catena lunga, possono
modulare lo stress ossidativo, l'espressione genica e la produzione di mediatori

inflammatori. Questa modulazione puo preservare l'integrita della barriera intestinale e
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proteggere dalla tossicitd dei peptidi della gliadina, rendendoli potenziali agenti
terapeutici per la celiachia.

Vitamine C ed E, grazie alle loro capacita di modulare la funzione dei leucociti e la
proliferazione dei linfociti, oltre alla loro attivita antiossidante, possono influenzare
positivamente il processo infiammatorio riducendo il rilascio delle citochine pro-
inflammatorie. Inoltre, composti come polifenoli e carotenoidi, presenti in frutta e
verdura, mostrano proprieta antiossidanti e antinflammatorie. I flavonoidi come il
licopene e la quercetina proteggono la funzione della barriera intestinale, mentre gli acidi
grassi omega-3 possono contrastare l'infiammazione promossa dagli acidi grassi
omega-6.

In conclusione, queste sostanze bioattive possono fornire un supporto nutrizionale utile
nel trattamento della celiachia, migliorando la risposta infiammatoria e proteggendo

l'integrita dell'intestino. 2
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2. LA DIETA PRIVA DI GLUTINE

2.1 Caratteristiche ed aspetti nutrizionali

L'unico trattamento "specifico" disponibile per la celiachia ¢ l'eliminazione a vita
dell'antigene causale, ossia una dieta senza glutine (GFD). Questa terapia ¢ nota dagli
anni '40, quando Willem Dicke identifico l'assunzione di grano come causa della
riattivazione della celiachia (durante la carestia dell'inverno 1944-1945). 1l rispetto
rigoroso della GFD ¢ associato ad una riduzione dei livelli sierici di anticorpi anti-
transglutaminasi IgA (TG2) e IgG anti-gliadina deamidata (DGP), una guarigione
completa o piu frequentemente parziale della mucosa intestinale, la risoluzione delle
carenze di ferro e di altri nutrienti, e una riduzione delle complicanze a lungo termine. %!
La dieta senza glutine (GFD) esclude le proteine di riserva presenti in grano, segale, orzo
e ibridi di questi cereali, come il kamut e il triticale. Tali cereali e i loro derivati, se
presenti in un alimento, devono essere obbligatoriamente inseriti nella lista degli
ingredienti presente sull’etichetta nutrizionale ed evidenziati in maniera diversa rispetto
agli altri ingredienti in modo da renderli facilmente visibili (dimensioni, stile, colore).
Storicamente, riso, mais e patate erano i sostituti dei cereali contenenti glutine, oggi, un
numero crescente di cereali, semi, e farine di legumi, offrono maggiore varieta, migliore
gusto e una qualita nutrizionale superiore nella GFD, essendo ricchi di nutrienti. Questi
cereali e semi includono: amaranto, grano saraceno, lino, erba di riso indiana, miglio, teff,

quinoa e sorgo.

Avena

L'inclusione dell'avena e dell'amido di frumento nella dieta senza glutine (GFD) ¢
controversa € non esistono linee guida definitive sul loro utilizzo, studi condotti
nell'ultimo decennio su adulti e bambini suggeriscono che 'avena puo essere inclusa in
sicurezza nella GFD, evidenziando che 1'uso di questo cereale ha aumentato l'assunzione
di ferro, fibre alimentari, tiamina e zinco negli interessati. Tuttavia, I’inclusione
dell'avena nella GFD non ¢ ampiamente raccomandata a causa delle preoccupazioni per
gli alti livelli di contaminazione incrociata, che puo variare ampiamente, con livelli di

contaminazione che vanno da meno di 1,5 ppm a oltre 400 ppm in un singolo sacchetto.
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Inoltre, possono insorgere sintomi non correlati alla contaminazione, come flatulenza e

disagio gastrointestinale correlati all'aumento di fibre nell'avena.

Amido di frumento

L'uso dell'amido di frumento nella dieta senza glutine (GFD) ¢ controverso. In Europa, ¢
accettato in prodotti senza glutine conformi agli standard Codex, ma in Nord America
non ¢ raccomandato a causa di preoccupazioni legate a possibili contaminazioni. Alcuni
studi hanno suggerito che tracce di glutine consentite dal Codex potrebbero causare
sintomi in pazienti particolarmente sensibili. Tuttavia, studi recenti su pazienti adulti e
bambini hanno dimostrato che l'amido di frumento non causa danni alla mucosa
intestinale e non peggiora la qualita della vita se inserito in una GFD rigorosa. Ulteriori
ricerche sono necessarie per valutare la sicurezza dell'amido di frumento nelle GFD. 3
Per la maggior parte dei pazienti, la GFD riduce significativamente 1'ingestione nota di
glutine. Tuttavia, una GFD non elimina I'esposizione accidentale al glutine derivante da
contaminazione incrociata, etichettatura errata o interpretata male degli alimenti, o dalla

mancata consapevolezza di fornitori di cibo che servono inavvertitamente alimenti

contenenti glutine. 2!

Not Allowed in a GFD Grains, Starches, and Flours Not
Permitted in a GFD

Allowed in a GFD Gluten-free Grains, Flours, and Starches that are
Allowed in a GFD

Barley

Bran

Bulgur

Couscous

Durum flour

Einkorn (Triticum monococcum)*

Emmer ( Triticum dicoccum)*

Farro*

Gluten, gluten flour

Graham flour

Kamut (Khorasan wheat)*

Malt (extract, flavoring, sirup)

Oats, oat bran, oat sirup—not labeled as gluten-free

Rye

Semolina (durum wheat)*

Spelt (dinkel wheat, Triticum spelta)

Triticale

Wheat germ, wheat starch, wheat bran

Any item with wheat, barley, or rye in its name

Pure oats free of contamination are available in some countries,
and these are allowed in certain quantities. Although many
studies have indicated that a moderate amount of oats can be
safely eaten by patients with celiac disease, there are concerns
regarding the contamination of oats with wheat and barley
during processing

Amaranth

Arrowroot

Bean flours

Buckwheat

Corn

Garbanzo beans

Seeds

Millet

Montina flour (Indian rice grass)

Nut flour and nut meals

Oats (uncontaminated, “gluten-free™)

Potato flour, potato starch

Quinoa

Rice, all forms

Sorghum flour

Soy flour

Tapioca

Teff flour

Although these gluten-free grains, flours, and starches are allowed in a
GFD, there are concerns regarding cross-contamination with wheat
and barley. Starches and flours should therefore be analyzed for gluten
content before use in diets for celiac disease patients. Some countries
periodically publish updated lists of gluten-free products on the
Internet. Foods on the list have been analyzed for gluten content

*Varieties of wheat.

Fig 15. Alimenti ammessi (a destra) ed esclusi (a sinistra) in una dieta senza glutine. *!
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2.2 Alimenti naturali e processati nella GFD

Con l'avanzare delle tecnologie alimentari e lo sviluppo di nuovi metodi di lavorazione,
oggi ¢ possibile trovare un'ampia gamma di prodotti modificati privi di glutine. Grazie a
queste innovazioni, i cibi senza glutine sono diventati sempre piu accessibili e facilmente
reperibili sul mercato, offrendo ai pazienti celiaci un'ampia varieta di opzioni, dalle farine
alternative ai prodotti da forno, pasta e snack. La Commissione Europea (legge
EC41/2009) ha specificato norme in tema di informazioni da fornire ai consumatori sulla
presenza di glutine in misura ridotta («con contenuto di glutine molto basso») o
sull'assenza di glutine («senza glutine») nel prodotto finito cosi etichettato. Tali diciture
sono utilizzate per indicare un contenuto di glutine non superiore, rispettivamente a 100
mg/kg e 20 mg/kg (20 ppm), ossia il livello considerato sicuro per i pazienti affetti da
MC. L’azienda che indica un suo prodotto alimentare come “senza glutine” deve quindi
garantire sia 1’assenza di ingredienti contenenti glutine, sia 1’assenza del rischio di
contaminazione.

Per rendere piu immediata I’identificazione di questi prodotti sul mercato, in Europa ¢
stato elaborato il marchio “Spiga Barrata”, concesso secondo requisiti e procedure
condivisi da tutte le Associazioni Celiachia che aderiscono alla Federazione Europea
AOQOECS (4ssociation of European Coeliac Societies), tra cui I’italiana AIC. Questo
simbolo presente in etichetta ha la stessa struttura grafica in tutta Europa, ma non ha
vincolo di colore e lo si potra trovare, per esempio, verde, nero o anche rosso, mentre la
Spiga Barrata concessa da AIC sara sempre riconoscibile dal colore rosso su fondo bianco
o bianco su fondo rosso oltre che dal prefisso IT del Codice Prodotto. Lo scopo ¢ quello
di guidare le persone celiache nella scelta di prodotti alimentari confezionati sicuri e

idonei alle specifiche esigenze di un’alimentazione senza glutine. 24

Classificazione NOVA

I1 concetto di “cibi processati” € stato proposto per la prima volta in un articolo del Public
Health Nutrition nel 2009, ad opera di un team dell'Universita di San Paolo (Brasile), con
lo scopo di definire quella che ¢ la relazione tra trasformazione alimentare, nutrizione,

stato di salute e malattia. 2>
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Nel 2016, il Global Panel on Agriculture and Food Systems for Nutrition ha pubblicato
un "Foresight" dove vengono analizzate le tendenze globali nei sistemi alimentari e nelle
diete per affrontare le sfide del XXI secolo, definendo e contestualizzando il termine
“ultra-processed foods” per riferirsi a “formulazioni industriali prodotte con sostanze
derivate da alimenti o sintetizzate da altre fonti organiche. Tipicamente contengono pochi
o nessun alimento naturale nel suo intero, sono pronti per essere consumati o riscaldati,
e sono ricchi di grassi, sale o zuccheri, e carenti di fibre alimentari, proteine,
micronutrienti e altri composti bioattivi”.

Questi prodotti sono fortemente pubblicizzati e distribuiti globalmente, con un'enorme
crescita di produzione e consumo negli ultimi decenni, specialmente nei paesi a basso e
medio reddito, creando problemi di sostenibilita e salute pubblica. Il risultato sono, per
I’appunto, diete con un'eccessiva densita energetica, ricche di zuccheri semplici, grassi e
sale e povere di fibre alimentari, che aumentano il rischio di obesita, diabete, dislipidemie,
ipertensione e altre patologie correlate agli squilibri nutrizionali della dieta.

Il sistema di classificazione NOVA ¢ uno strumento utile in questo ambito, poiché
raggruppa gli alimenti in base al tipo, l'intensita e lo scopo dei processi fisici, chimici e
biologici di trasformazione industriale che subiscono, illustrando come cid influenzi la
qualita nutrizionale e la salute umana, oltre che evidenziare 1 pattern alimentari tra i
diversi Paesi.

e Gruppo 1: comprende alimenti non processati 0 minimamente processati, come
carne fresca, latte, cereali, legumi, frutta e verdura, che hanno subito
refrigerazione, macinazione, filtrazione, bollitura, fermentazione non alcolica,
pastorizzazione, essiccazione o confezionamento sottovuoto. Sono processi che
mirano a preservare gli alimenti, aumentarne la sicurezza e migliorarne la
conservazione, senza alterare significativamente le proprieta nutrizionali.

e Gruppo 2: comprende sostanze estratte dagli alimenti naturali, come oli, burro,
zucchero, sale, farine e amidi, che tradizionalmente vengono usate come
ingredienti per piatti freschi o minimamente processati. Si tratta di alimenti non
destinati a essere consumati da soli, ma da utilizzare in cucina per preparare,
condire e cucinare gli alimenti del Gruppo 1.

e Gruppo 3: comprende alimenti processati, come cibi sott’olio o sott’aceto, pesce

in scatola, frutta sciroppata e formaggi, ottenuti principalmente aggiungendo sale,
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olio, zucchero o altre sostanze del Gruppo 2 agli alimenti del Gruppo 1, con lo
scopo di aumentare la durata di conservazione o modificare le qualita sensoriali
degli alimenti.

Gruppo 4: comprende gli alimenti ultra-processati, realizzati principalmente con
sostanze del gruppo 2, a cui vengono aggiunti additivi come conservanti,
antiossidanti, stabilizzanti, aromi e coloranti. A differenza degli alimenti dei
Gruppi 1 e 2, 1 cibi ultra-processati sono progettati per essere pronti al consumo e
altamente appetibili. Esempi includono: snack confezionati (dolci, grassi o salati),
gelati, bevande zuccherate, dolci, patatine fritte, hamburger e hot dog, e

bocconcini di pollo e pesce. 2°
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2.3 Criticita nutrizionali della GFD

Malnutrizione per difetto e per eccesso

Nei pazienti celiaci, la dieta senza glutine favorisce la guarigione della mucosa intestinale,
riduce la permeabilita intestinale e migliora le condizioni del paziente, incluso I'appetito.
Se al momento della diagnosi di celiachia ¢ presente malnutrizione, la GFD puo
migliorare lo stato nutrizionale del paziente. In tali casi, I'aumento di peso ¢ benefico e
puo favorire la ripresa della crescita e dello sviluppo. Tuttavia, una volta raggiunto
I’obiettivo ponderale fisiologico, vi ¢ il rischio che la GFD possa portare al sovrappeso o
all'obesita, essendo una dieta i cui alimenti trasformati senza glutine spesso presentano
un elevato apporto calorico e un alto indice glicemico, correlati rispettivamente ai
quantitativi di acidi grassi saturi e carboidrati semplici. %

Studi recenti hanno mostrato una prevalenza elevata di obesita in alcuni pazienti celiaci:
quasi la meta degli adulti con celiachia ha un indice di massa corporea pari o superiore a
25; tuttavia, I'obesita ¢ piu prevalente nei bambini celiaci, rendendo necessario testare la

celiachia anche nei bambini obesi.

Alterazioni in macronutrienti

In uno studio italiano sui nutrienti e le abitudini alimentari di adulti con CD che seguivano
una GFD rigorosa, ¢ emerso che la dieta di questi pazienti era sbilanciata, con una
percentuale piu elevata di calorie provenienti dai grassi rispetto a quelle provenienti dai
carboidrati. Risultati simili sono stati trovati nell'analisi nutrizionale dei bambini con CD,
confrontando quelli che seguivano una GFD rigorosa che mostravano un maggiore
squilibrio nutrizionale con maggior rischio di sovrappeso o obesita, rispetto ai bambini la
cui aderenza alla GFD era incostante. 2

E stata anche osservata una carenza di fibre dovuta alla mancanza dello strato esterno dei
cereali, ricco di fibre, che viene spesso rimosso durante la lavorazione dei prodotti senza
glutine. Cio0 porta a una minore assunzione di fibre, aumentando il rischio di stitichezza,
diverticolite e altri problemi gastrointestinali.

Gli pseudocereali, come quinoa, amaranto € grano saraceno, emergono come

un'importante risorsa per i pazienti celiaci che seguono una dieta senza glutine, poiché

sono naturalmente privi di glutine e ricchi di nutrienti essenziali. Rispetto ai prodotti
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senza glutine piu comuni, che tendono ad avere un basso contenuto di fibre e nutrienti,
gli pseudocereali offrono una maggiore densita nutrizionale e aiutano a ridurre il rischio
di carenze. In particolare, la quinoa e 1'amaranto sono ricchi di proteine e contengono tutti
gli aminoacidi essenziali, oltre che fornire una buona quantita di ferro. 28

Secondo uno studio sulle possibili preparazioni alternative di prodotti senza glutine, ¢
emerso che la sostituzione del 20% di farina di riso con una miscela di fibra di avena e
inulina in preparazioni senza glutine ne aumenta il volume e la qualita, in particolare il
grado di polimerizzazione dell'inulina puo influenzare le proprieta dell'impasto causando
una significativa diminuzione della viscosita della pasta e rallentando I'invecchiamento
del prodotto. Anche l'aggiunta di crusca di riso, che contiene una grande quantita di fibra
alimentare solubile, apporta vari benefici, producendo panificati con un colore migliore,
un volume piu elevato e una mollica pit morbida con un profilo di porosita migliore,
inoltre, la percezione sensoriale ¢ migliore e la durata di conservazione si prolunga con

livelli piu elevati di fibra alimentare solubile. >

Carenze di micronutrienti

Numerosi studi documentano l'impatto del malassorbimento dei nutrienti causato dalla
celiachia sia nei bambini che negli adulti. Sebbene una GFD rigorosa migliori il recupero
intestinale e, di conseguenza, 1’assorbimento di alcuni micronutrienti, i pazienti possono
continuare a sperimentare carenze nutrizionali, soprattutto se si affidano principalmente
a cibi senza glutine trasformati che apportano un minor quantitativo di vitamine
(soprattutto B12, D ed E) e minerali come calcio, magnesio e ferro. Altre potenziali cause
potrebbero essere la concomitanza di allergie e intolleranze o regimi alimentari diversi o
non bilanciati. 28

Una funzione intestinale compromessa porta a diverse carenze nutrizionali: tra il 20% e
il 38% dei pazienti presenta carenza di ferro, mentre 1'8%-41% soffre di carenza di
vitamina B12. Nei bambini, la compromissione della funzione motoria intestinale a causa
del malassorbimento ¢ stata collegata al ritardo nello svuotamento gastrico e a ritardi
puberali, dovuti in particolare a una scarsa assunzione di nutrienti essenziali come ferro,
zinco, acido folico e vitamine del gruppo B. Negli adulti, la gravita dell'atrofia dei villi €

risultata correlata a carenze di zinco, ferro, rame, folati e vitamina B12, mentre la malattia
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ossea ¢ comune sia nei bambini che negli adulti celiaci a causa dell'assunzione limitata di

calcio, vitamina D e magnesio.

At Diagnosis® GFD? GF products? Long-term GFD?

Calorie/protein

Fiber Fiber Fiber Fiber

Iron Iron Iron

Calcium Calcium

Vitamin D Vitamin D

Magnesium Magnesium

Zinc

Folate, niacin, B4», riboflavin Folate, niacin, B4», riboflavin Folate, thiamin, riboflavin, niacin Folate, niacin, B1s
(w/supplements)

Fig 16. Carenze nutrizionali comuni nella celiachia

Poiché i prodotti contenenti glutine offrono un apporto superiore di folati rispetto ai loro
equivalenti senza glutine, ¢ essenziale che questi ultimi siano fortificati. Le vitamine e i
minerali dovrebbero essere introdotti in dosi terapeutiche per correggere carenze di ferro,
folati e vitamina B12, con un'attenzione particolare a fonti alimentari ricche di questi
nutrienti, come carne, pesce, legumi e pseudocereali quali amaranto e quinoa.?* %3

I supplementi vitaminici e minerali possono essere un utile trattamento complementare
alla GFD, per sopperire al malassorbimento dei nutrienti e alle condizioni correlate alle

carenze nutrizionali. La sicurezza degli integratori deve pero essere garantita, poiché ci

sono diverse preoccupazioni relative alle fonti degli ingredienti di tali supplementi orali.

Drug ingredient Comments

Starch Source must be known
Gluten-free: made from corn, rice, tapioca, or potato
Not safe: Made from wheat

Pregelatinized starch Gluten-free: Made from corn or tapioca; Safety of drugs with wheat starch questionable
Dextrimaltose Source must be known
Processed by enzymatic action of barley malt or corn flour
Flour, gluten, dusting powder Source must be known
Generally not GF
Malt, malt syrup Derived from barley and used in production of other ingredients
Dextrin, dextrates, cylcodextrins Source must be known

GF if from corn or potato starch
Not GF if from wheat
Maltodextrin Source must be known
Derived from caramel color; in the United States, it is generally corn based. Possibly
from wheat or oat.

Sodium starch glycolate Source must be known
(carboxymethyl starch) GF if from potato, corn, rice, or tapioca starch. Can be made from wheat
Caramel color Derived from barley malt syrup or unidentified starch hydrolysates
Could request “dye-free” drugs
Alcohol (distilled ethanol) Gluten free

Fig 17. Ingredienti critici nei farmaci >
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Alterazioni della densita minerale ossea

La risposta immunitaria indotta dal glutine determina lesioni mucosali che
compromettono la capacita di assorbimento a causa della riduzione della superficie
intestinale. Questo processo comporta malassorbimento del calcio e alterazioni del
metabolismo della vitamina D, oltre che conseguenti alterazioni endocrine della
secrezione dell'ormone paratiroideo. La conseguenza ¢ una profonda modifica
dell'omeostasi ossea, con un aumento del riassorbimento osseo che ne stimola il turnover.
Per questo 1 pazienti celiaci sono piu inclini a una bassa densita minerale ossea e
all'osteoporosi.

Inoltre, ¢ stato recentemente dimostrato che rispetto ai prodotti contenenti glutine, gli
equivalenti senza glutine sono caratterizzati da livelli inferiori di vitamina D, vitamina E,
vitamina B12, folati, ferro, magnesio e potassio, per cui anche se I'adesione del paziente
alla dieta senza glutine ¢ giudicata perfetta, la mancanza di supplementazioni aumenta il
rischio di carenza di micronutrienti. Di conseguenza, le visite di follow-up dei pazienti
con MC dovrebbero essere finalizzate anche alla prevenzione, o alla diagnosi precoce, di
queste complicazioni. %

Si raccomanda il consumo di cibi ricchi di calcio e vitamina D per tutta la vita dei pazienti
affetti da MC, specialmente per quelli con osteopenia. I cibi ricchi di calcio includono
latte e derivati, bevande fortificate con calcio come succhi di frutta, latte di soia, mandorla
o riso senza glutine, yogurt senza glutine, sardine o salmone in scatola con lische. I cibi
ricchi di vitamina D includono pesce grasso e olio di pesce, tuorli d'uovo, fegato, latte

fortificato con vitamina D e altre bevande arricchite purché senza glutine. 2

Intolleranza al lattosio

Alcuni pazienti riportano altre sensibilita e intolleranze alimentari, pit comunemente ai
prodotti lattiero-caseari, uova, soia e riso. Anche se queste sensibilita possono essere
temporanee e risolversi con la guarigione dell'intestino, ulteriori restrizioni alla GFD
aumentano il rischio di carenze nutrizionali complessive.

Tra queste viene piu frequentemente riscontrata 1’intolleranza al lattosio, causata
dall’alterazione funzionale dei villi intestinali che quando danneggiati riducono la

produzione di lattasi, causando non solo intolleranza allo zucchero lattosio ma anche
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carenze di fosforo, calcio e vitamina D, aggravate dalla limitata assunzione di magnesio

e fibre, specialmente solubili.

Aspetti socioeconomici
Un confronto tra gli alimenti commerciali senza glutine e i loro corrispettivi con glutine
mostra che i prodotti senza glutine sono piu costosi. Ad esempio, il prezzo di un singolo
panino senza glutine ¢ da due a tre volte superiore rispetto a quello del pane normale. Per
aiutare 1 pazienti ad abbattere le spese e ridurre 1 costi alimentari, si possono consigliare
attivita come la preparazione di prodotti a base di cereali specifici per celiaci, I'acquisto
di alimenti in grandi quantitd con amici o membri di gruppi di supporto, la scelta di
prodotti stagionali e I’alternanza con prodotti a lunga conservazione. 2
In Italia gli alimenti senza glutine, prodotti, preparati e/o lavorati per essere consumati
dai celiaci e identificabili con la dicitura “specificamente formulati per celiaci” o
“specificamente formulati per persone intolleranti al glutine”, vengono erogati
gratuitamente fino a un tetto massimo di spesa mensile prestabilito. Si tratta di alimenti
costituiti prevalentemente da carboidrati, derivanti da cereali senza glutine, che in un
regime alimentare sano e bilanciato possono essere definiti alimenti sostitutivi agli
alimenti di base della dieta prodotti tradizionalmente con cereali contenenti glutine. Le
categorie erogabili sono le seguenti:

- pane e affini, prodotti da forno salati;

- pasta e affini;

- pizza e affini;

- piatti pronti a base di pasta;

- preparati e basi pronte per dolci, pane, pasta, pizza e affini;

- prodotti da forno e altri prodotti dolciari;

- cereali per la prima colazione.
Dai dati forniti dalle Regioni e dalle Province Autonome ¢ stato calcolato che nel 2022 il
Servizio Sanitario Nazionale, per sostenere la dieta senza glutine dei celiaci, ha speso
quasi 238 milioni di euro con una spesa media pro-capite annuale di circa € 943.
I tetti di spesa, aggiornati nel 2018, sono stati calcolati sulla base dei Livelli di Assunzione
Raccomandati di Energia e Nutrienti per la popolazione italiana (LARN 2014°°), sulla

base dei prezzi al consumo (IVA inclusa) applicati nel canale farmaceutico e prevedendo
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un’ulteriore maggiorazione del 30% per tener conto di eventuali particolari esigenze
nutrizionali. Per I’acquisto mensile dei prodotti senza glutine sono previsti tetti di spesa

differenti in base all’eta del paziente, come riportato nella Figura 18. °

Limite Limite
. Fasce .
mensile di eta mensile
€ £

6 mesi

56€ - 56€
5anni
6 anni

70€ - 70€
9anni
10 anni

100€ - 90€
13 anni
14 anni

124€ - 99€
17 anni
18 anni

110£€ - 90€
59 anni

89€ 260 75€

anni

Figura 18. Limiti di spesa mensili.
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2.4 Gestione della GFD

I problemi legati al mantenimento di una dieta senza glutine rigorosa sono molteplici. Per
cominciare, il paziente deve rivedere completamente la sua alimentazione, cosa che puo
risultare complicata per diversi motivi.

Innanzitutto, il paziente deve conoscere quali alimenti sono naturalmente privi di glutine
e saper interpretare le etichette degli alimenti industriali. Nell'Unione Europea, il
Regolamento della Commissione 41/2009 sulla composizione e I'etichettatura dei prodotti
alimentari per persone con intolleranza al glutine definisce le quantita massime per cui
un alimento puo essere considerato idoneo per celiaci: prodotti specificamente elaborati
per persone con celiachia con “contenuto molto basso di glutine”, se contengono meno di
100 mg/kg (< 100 ppm) e 1 prodotti convenzionali che possono essere etichettati come
“senza glutine” se contengono meno di 20 mg/kg (< 20 ppm). *°

La relazione annuale al Parlamento sulla celiachia ha identificato 4 gruppi secondo cui ¢

possibile classificare gli alimenti e le bevande senza glutine, descritti nella tabella 1.

Gruppo 1
Alimenti e bevande non
trasformati che per natura non

contengono glutine

Es. acqua, frutta, verdura, carne, pesce, uova, patate,
legumi, cereali o pseudo-cereali come riso, mais,
grano saraceno, amaranto, quinoa, sorgo, miglio,

tapioca, teff ecc.

Gruppo 2
Alimenti e bevande trasformati
che per natura, composizione e
processo di produzione non
prevedono 1’utilizzo di

ingredienti contenenti glutine

Es. latte, formaggio, panna, yogurt, burro,
margarina, prosciutto crudo, bresaola, culatello,
speck, olio, vino, aceto, zucchero, miele, marmellata
o confettura, gelatina di frutta, succhi di frutta,
gassosa, acqua tonica, cola, chinotto, aranciata, te,

caffé, tisane ecc.

Gruppo 3*
Alimenti e bevande trasformati
prodotti con ingredienti

naturalmente privi di glutine

Es. carmme o pesce panati, verdura panata,
preparazioni a base di frutta, a base di carne, a base
di pesce, a base di verdure, preparati per brodi, sughi

pronti ecc.
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Gruppo 4% Es. pane, pasta, pizza, biscotti, crostini, torte,
Alimenti e bevande trasformati | semifreddi, cereali per la prima colazione, barrette
che tradizionalmente energetiche e alimenti similari.
prevedono 1’utilizzo di
ingredienti contenenti glutine,
ma per essere consumati dai
celiaci sono stati
appositamente prodotti,
preparati e lavorati con
ingredienti senza glutine

naturali o deglutinati

Tabella 1. Gli alimenti che rientrano nei gruppi 3* e 4* necessitano della dicitura “senza
glutine” riportata in etichetta. Nel caso del gruppo 3, essa pud essere affiancata
dall’indicazione aggiuntiva “adatto alle persone intolleranti al glutine” o “adatto ai
celiaci”, mentre nel caso del gruppo 4 puo essere affiancata dall’indicazione aggiuntiva
“specificamente formulato per persone intolleranti al glutine” o “specificamente

formulato per celiaci”. °

In secondo luogo, il paziente deve considerare anche il possibile rischio alimentare di
contaminazione crociata, caratterizzata dal trasferimento accidentale di glutine da un
alimento o un'attrezzatura contaminati a un prodotto che dovrebbe essere privo di glutine.
Oltre al contatto con generi alimentari contenenti glutine, altre fonti di contaminazione
possono essere le mani, gli utensili, le superfici di lavoro, oli e acque di cottura ed
elettrodomestici. Questo pud avvenire durante la preparazione, la cottura, la
manipolazione o lo stoccaggio degli alimenti. La contaminazione crociata rappresenta un
serio rischio per le persone celiache, poiché anche piccole tracce di glutine possono
scatenare sintomi.

Un ulteriore fattore di cui tenere conto ¢ la possibile trasgressione della dieta oppure
I’introduzione involontaria di glutine a causa della sua diffusa presenza anche in piccole
parti come addensante o additivo stabilizzante o aromatizzante, rendendone piu difficile

I’eliminazione dall’alimentazione. Altri aspetti che rendono difficile il mantenimento
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della dieta sono il gusto particolare degli alimenti senza glutine, la paura del rifiuto sociale
nel seguire una dieta speciale, la paura di mangiare fuori casa e una falsa sensazione di
sicurezza, poiché molte persone con celiachia tollerano piccole quantita di glutine senza

sintomi apparenti, anche se il danno strutturale e le conseguenze cliniche permangono. *

2.5 Aderenza al regime alimentare senza glutine

La valutazione dell'aderenza dei pazienti celiaci alla GFD rappresenta un aspetto cruciale
per il monitoraggio e la gestione clinica della celiachia, data I'importanza di una stretta
compliance dietetica per prevenire complicazioni e sintomi correlati, come citato nei
capitoli precedenti. Per i1 pazienti pediatrici, si utilizza un questionario validato
specificamente progettato per valutare l'aderenza alla GFD nei bambini, al fine di
raccogliere dati dettagliati sulle abitudini alimentari e sulle difficolta incontrate nella
gestione della dieta.

Per 1 pazienti adulti, invece, viene comunemente utilizzato il Celiac Dietary Adherence
Test (CDAT), un questionario semplice e validato che valuta non solo l'aderenza
alimentare, ma anche sintomi e percezioni soggettive legate alla dieta. Studi come quello
di Leffler et al. (2009) hanno dimostrato 1'efficacia del CDAT nel distinguere 1 pazienti
con buona aderenza da quelli con compliance subottimale, fornendo un'indicazione
importante sul controllo della malattia e sul rischio di esposizione involontaria al glutine.
Inoltre, il CDAT si ¢ rivelato uno strumento rapido e pratico per essere integrato nella
pratica clinica, soprattutto in combinazione con marker biologici e indagini cliniche piu
approfondite, per garantire un monitoraggio ottimale. Questi strumenti consentono ai
medici e ai dietisti di identificare potenziali ostacoli e di intervenire tempestivamente per

ottimizzare 1'aderenza.*’

2.6 Educazione al paziente per la gestione della dieta ed educazione alimentare sulla base

del Modello Mediterraneo
La dieta senza glutine puo essere complicata e difficile da seguire senza un supporto

adeguato. Una volta fatta la diagnosi, affidarsi a dietisti esperti € essenziale per ricevere

un’adeguata educazione nutrizionale, evitando complicazioni nutrizionali e assicurando
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una corretta guarigione e crescita, soprattutto nei bambini. E necessario fare una
valutazione iniziale dello stato nutrizionale attuale del paziente e dei potenziali fattori di
rischio per complicazioni associate, affrontando anche le preoccupazioni psicosociali,
economiche e relative alla capacita di apprendimento.

L'educazione iniziale dovrebbe includere le basi sulla comprensione della complessita
della patologia e la gestione della terapia (GFD). Le sessioni educative successive
dovrebbero fornire informazioni e competenze piu dettagliate, incluso il controllo del
peso e strategie per migliorare 1'equilibrio nutrizionale della dieta.

A lungo termine, per i pazienti con CD dovrebbe essere previsto un follow-up con il
dietista per consentire un monitoraggio costante, possibilmente piu frequente nel caso di
pazienti piu fragili e a rischio come bambini, donne in gravidanza e in allattamento e

pazienti anziani. >3

1l modello mediterraneo

Studi recenti suggeriscono che i modelli alimentari adottati precocemente possono
influenzare lo sviluppo della CD, evidenziando un'associazione tra una dieta a base di
verdure e cereali e un minor rischio di celiachia. Non solo la quantita di glutine consumata
¢ importante, ma anche 1 modelli alimentari possono modulare questo rischio: i bambini
che hanno sviluppato la celiachia tendevano a seguire una dieta piu simile alla
proinfiammatoria WD, rispetto alla dieta antinfiammatoria del modello mediterraneo.
La dieta mediterranea ¢ caratterizzata da un alto consumo di verdure, legumi, olio d'oliva,
frutta fresca e di stagione, cereali integrali quotidiani e consumo regolare di noci e semi.
Inoltre, consiglia di consumare pesce 2-3 volte a settimana, latticini e carni in quantita
moderate, includere 3-4 uova alla settimana, ¢ limitare dolci e zuccheri. Raccomanda
anche l'uso di erbe e spezie nei piatti e di limitare il sale. La MD ha il potenziale di
modulare 1l microbiota intestinale: aumenta la produzione di batteri favorevoli e dei loro
metaboliti, e riduce la disbiosi e 1 livelli di lipopolisaccaridi, consentendo una migliore

funzionalita e integrita della barriera intestinale. '

Med Index
La Commissione Europea ha esaminato nuovi metodi per creare un quadro di etichettatura

sostenibile che copra gli aspetti nutrizionali, climatici, ambientali e sociali dei prodotti
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alimentari. Il nuovo Indice Mediterraneo (Med Index) ¢ progettato per promuovere
I'adesione a un modello nutrizionale sano e sostenibile, riconosciuto per la Dieta
Mediterranea nella letteratura medica, ma che puo essere applicato a cibi prodotti in
qualsiasi parte del mondo, purché abbiano le stesse proprieta nutrizionali e salutari della
MD e promuovano un'attivita fisica in linea con l'apporto calorico dei pasti. Allo stesso
tempo, 1 produttori alimentari dovrebbero essere incentivati a offrire prodotti piu sani e
sostenibili sul mercato.

I1 Med Index ¢ concepito come un'etichetta front-of-pack (FOP) completa e applicabile
dai produttori alimentari, basata su criteri misurabili e ampiamente condivisi tra le parti
interessate. L'indice copre i tre pilastri della sostenibilita, inclusi gli aspetti nutrizionali,
ambientali e sociali, valutando 27 criteri (9 per ciascun pilastro), la cui presenza o assenza
¢ resa visibile al consumatore attraverso un'etichetta di diversi colori sul fronte della
confezione. A differenza di altri modelli, il Med Index non utilizza un algoritmo, ma un
meccanismo basato su un "SI" o "NO", con la verifica di ciascuno dei 27 criteri specifici
attraverso certificazioni obbligatorie o volontarie delle aziende. Le certificazioni saranno
dettagliate sul retro della confezione (es. blockchain, DOP, biologico, certificazione di
energia rinnovabile, certificazioni etiche, dichiarazioni sulla salute, ecc.).

Il Med Index ha lo scopo di sintetizzare una serie di informazioni, guidando il
consumatore verso scelte d'acquisto sane ed efficienti, consentendo immediatezza e
rapidita.

Ha la forma triangolare della piramide, simbolo di un regime dietetico sano, dove nella
parte superiore viene riportato il numero di porzioni standard, rappresentate graficamente
anziché in grammi per essere accessibili a tutti 1 consumatori, indipendentemente dal
livello di educazione ed alfabetizzazione. La definizione di "porzione standard" si basa
sulla I'V revisione dei LARN e corrisponde a una quantita di cibo che € riconosciuta come
unita di riferimento sia dagli operatori del settore nutrizionale che dai consumatori,
coerente con la tradizione alimentare.

Nella fascia centrale, 'apporto calorico ¢ espresso come intensita dell'attivita fisica
raccomandata per bilanciare le calorie assunte attraverso uno stile di vita attivo.
L'intensita dell'attivita fisica, misurata con equivalenti metabolici (MET), ¢ classificata in

tre livelli: bassa, media e alta. Non ci sono termini numerici assoluti o percentuali perché,
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in assenza di competenze, tali numeri potrebbero non essere compresi e potrebbero
influire negativamente su persone con disturbi alimentari.

L'ultima barra della piramide racchiude 1 tre criteri di sostenibilita (nutrizionale,
ambientale e sociale), in linea con l'agenda della sostenibilita 2030 e con le strategie del
Green Deal, in particolare Farm to Fork e Biodiversita. Questi criteri informano i
consumatori se il cibo ¢ salutare o se una scelta alimentare puo essere sia nutriente che
sostenibile. Infine, I'uso di un codice colore positivo (giallo per "buono", verde per "piu
buono" e azzurro per "migliore") contribuisce a favorire scelte alimentari consapevoli. 3!
Esempi di applicazione dell’etichettatura Med-Index sull’olio d’oliva, diversificando il

prodotto in promozione e il prodotto di alta gamma [Fig. 19]. 3

Fig 19 . Il Med-Index applicato all’olio extravergine in promozione (a) e all’olio

extravergine di alta gamma (b).

MAI

La Dieta Mediterranea ¢ oggi universalmente riconosciuta per il suo valore salutistico, e
un’elevata aderenza alla dieta ¢ stata associata a un miglioramento della salute generale e
a una riduzione del rischio di malattie croniche. Con I’evolversi della societa italiana da
un modello prettamente agricolo ad uno industrializzato, notevoli sono stati 1
cambiamenti nello stile di vita e nelle abitudini alimentari. Per valutare obiettivamente
questi cambiamenti, ¢ stata condotta un’indagine alimentare nel 1960 ad opera di Alberti-
Fidanza et al., osservando un sottogruppo di uomini di etd compresa tra 45 e 54 anni e le
loro famiglie a Nicotera, un villaggio rurale nel sud Italia. A seguito di questo studio ¢
stato elaborato, nel 2004, un Indice di Adeguatezza alla Dieta Mediterranea (MAI), che
permette di valutare in modo oggettivo quanto una dieta si avvicini alla dieta mediterranea

presa come riferimento. Il risultato ¢ ottenuto dividendo la percentuale di energia fornita
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dagli alimenti di una dieta tipicamente mediterranea ossia carboidrati (cereali, pane,
patate, legumi) e alimenti protettivi (frutta, verdura, pesce, olio d’oliva, vino rosso), per
la percentuale di energia fornita dagli alimenti di una dieta non tipicamente mediterranea
ossia derivati animali (latte e formaggio, carne, uova, grassi animali € margarina) e dolci
(zucchero, bevande dolci, torte e biscotti). Questo indice non puo riferirsi ad una singola
pietanza ma deve essere calcolato in relazione all’intero regime alimentare. 333

Il primo studio, noto come il Seven Countries Study, condotto da Alberti-Fidanza et al.
nel 1960, ha individuato gli abitanti della zona rurale di Nicotera come un modello
rappresentativo della Dieta Mediterranea tradizionale. Questa popolazione, situata nel sud
Italia, basava la propria alimentazione su una gamma diversificata di prodotti agricoli
ottenuti attraverso un lavoro manuale intenso. Tra i principali alimenti consumati
figuravano olive, uva, fichi, arance, pomodori, legumi e grano, con un consumo limitato
di carne e pollame, integrato da occasionali risorse ittiche locali. Questo schema
alimentare, caratterizzato da un’elevata densita di nutrienti e dalla predominanza di
alimenti vegetali, ¢ stato ritenuto altamente rappresentativo del modello mediterraneo. A
partire da questa analisi, ¢ stato stabilito un valore di riferimento del Mediterranean
Adequacy Index (MAI) pari a 7,5 per la popolazione italiana. Tale valore ¢ considerato
indicativo di un’elevata aderenza a un regime alimentare mediterraneo tradizionale,
associato a una minore incidenza di malattie croniche e una maggiore longevita.>*
Tuttavia, negli studi nutrizionali longitudinali su popolazioni che vivono in societa in
rapido cambiamento, ¢ fondamentale valutare le tendenze dell’assunzione di cibo, poiché
queste variano nel tempo e influenzano significativamente gli indicatori di qualita della
dieta, tra cui il MAIL>** Quest'ultimo non presenta un range di valori prestabilito per essere
considerato adeguato o ottimale, in quanto riflette le abitudini alimentari locali e puo
variare notevolmente in base alla popolazione analizzata.

Per esempio, in un secondo studio di Alberti, Fruttini e Fidanza (2009) sulla validita
dell’indice MAI, sono stati osservati valori molto alti nelle popolazioni di Creta e Corfu
del 1960 (MAI 10,7), indicative di una forte adesione a una dieta mediterranea
tradizionale, associata a bassi rischi di malattie croniche. Al contrario, le popolazioni
statunitensi e tedesche mostrano valori di MAI inferiori (0,8), suggerendo una

correlazione tra MAI elevato e abitudini alimentari piu salutari.*
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A ulteriore conferma di questa tendenza, lo studio condotto da Da Silva et al. nel 2009 ha
osservato un decremento generale dell’indice MAI a livello globale tra il periodo 1961-
1965 e il periodo 2000-2003. In particolare, nei paesi mediterranei, il valore medio € sceso
significativamente da 3,44 a 1,98, evidenziando una transizione nutrizionale verso
modelli alimentari meno aderenti ai principi della dieta mediterranea.®

Un altro esempio ¢ riportato nello studio esplorativo di De Mauri et al. (2022) riguardante
I’associazione tra 1’indice MAI e parametri come tossine uremiche, infiammazioni di
origine microbiotica, fattori pro-aterogenici, indicazioni sullo stato nutrizionale e qualita
di vita e incidenza di eventi cardiovascolari in pazienti con CKD avanzata. In questo
specifico caso, 1 pazienti sono stati divisi in due gruppi sulla base del valore mediano del
MALI: un gruppo con MAI <1.80 e un gruppo con MAI >1.80. Questa soglia ¢ stata scelta

per distinguere tra livelli relativamente bassi e alti di adesione alla dieta mediterranea.’’
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3. LO STUDIO
3.1 Obiettivi

Questo studio osservazionale trasversale si propone di analizzare la composizione della
dieta senza glutine, sia in un’ottica qualitativa sia quantitativa, e I’aderenza ad essa, nella
popolazione adulta celiaca. L’obiettivo secondario dello studio ¢ progettare interventi
educazionali mirati a migliorare la gestione della dieta e promuovere 1’adozione di

modelli alimentari sani e sostenibili, basati sul Modello Mediterraneo.

3.2 Materiali e metodi

3.2.1 Popolazione dello studio

Sono stati inclusi nello studio i pazienti adulti (etda >18 anni) celiaci seguiti presso
I’ambulatorio nutrizionale dell’UOC di Gastroenterologia A dell’ Azienda Ospedaliera
Universitaria Integrata di Verona, presidio di Borgo Trento, nel periodo compreso tra
giugno 2024 e ottobre 2024. Sono stati inclusi sia i pazienti celiaci di nuova diagnosi che
1 pazienti in visita per i controlli periodici. I soggetti inclusi hanno tutti una diagnosi di
celiachia secondo le linee guida European Society for the Study of Coeliac Disease
(ESsCD- 2019)*, del Ministero della Salute (2015) e della Regione Veneto (DGR n. 1243
del 21 agosto 2018).

I1 protocollo di gestione del paziente celiaco € descritto in Fig. 20.
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paziente affetto da malattia celiaca o dermatite
erpetiforme con nuova diagnosi

o =

Presa in carico dietistica Presa in carico
tempo 0 nutrizionale con dietista

Il paziente presenta
problematiche
nutrizionali specifiche

Il paziente presenta
problematiche
nutrizionali specifiche

Follow up Follow up nutrizionale a Follow up Follow up nutrizionale a
nutrizionale a cadenza definita dal medico nutrizionale a cadenza definita dal medico
3-6-12 mesi e dietista di riferimento 12 mesi e dietista di riferimento

Fig 20. Protocollo di gestione del paziente celiaco dell’ambulatorio nutrizionale

dell’UOC di Gastroenterologia A dell’ Azienda Ospedaliera Integrata di Verona.

Nello specifico, i criteri di inclusione per i soggetti adulti celiaci sono stati:
- eta maggiore o uguale a 18 anni
- diagnosi di celiachia
Invece, 1 criteri di esclusione sono stati:
- presenza di malattie croniche quali diabete, malattie infiammatorie croniche
intestinali, epatopatie, cancro ecc.
- trattamento concomitante con terapie farmacologiche croniche
- trattamento dietetico concomitante per altre patologie quali diabete mellito,
epatopatie, patologie intestinali ecc.

- donne in stato di gravidanza o allattamento

3.2.2 Valutazioni

Per tutti 1 pazienti sono stati effettuati:
- raccolta di dati anagrafici quali sesso ed eta;
- verifica dei criteri di inclusione ed esclusione;
- valutazione clinica: modalita di diagnosi, valutazione dei livelli sierici di anticorpi

antitransglutaminasi, presenza o assenza di sintomi alla diagnosi e classificazione
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degli stessi in tipici o atipici, eventuale familiarita per CD, durata del trattamento
dietetico dal momento della diagnosi (in anni), eventuale stato di menopausa,
adozione di regimi alimentari particolari (vegetariano, vegano, per motivi etico-
religiosi,...), presenza di altre allergie o intolleranze;

valutazione nutrizionale: raccolta di dati quali peso [kg] e variazione ponderale
durante il trattamento dietetico (dall’ingresso in ambulatorio alla visita dietistica
pill recente), altezza [cm], BMI [kg/m?], livello di attivita fisica (LAF), anamnesi
dietetica;

diario alimentare della durata di 7 giorni utilizzato in ambito ambulatoriale
secondo protocollo di presa in carico ambulatoriale e consegnato ai pazienti stessi

al momento della valutazione dietistica. [Allegato 1]
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3.2.3 Strumenti di raccolta dati

I dati antropometrici sono stati rilevati da bilancia elettronica comprensiva di statimetro.
Dopo aver calcolato il BMI, ¢ stato anche possibile effettuare una classificazione
nutrizionale del paziente suddividendo i valori del BMI in base ai criteri stabiliti
dall'Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO, 2000):

sottopeso grave BMI < 16,5 kg/m?

sottopeso BMI < 18,5 kg/m?

normopeso BMI 18,6-24,9 kg/m?

sovrappeso BMI 25-29,9 kg/m?

obesita di I grado BMI 30-34,9 kg/m?

obesita di II grado BMI 35-39,9 kg/m?

obesita di III grado BMI > 40 kg/m?
I1 BMR (basal metabolic rate) ¢ stato calcolato utilizzando la formula di Harris-Benedict
considerando il peso attuale per pazienti in condizione di normopeso, sottopeso e

sovrappeso, e I’equazione di Mifflin-St Jeor per pazienti non critici in stato di obesita. 3

Formula di Harris-Benedict:
MASCHI BMR = 66,473 + (13,7516 x peso [kg]) + (5,0033 x altezza [cm]) - (6,755 x
eta [anni])
FEMMINE BMR = 655,096 + (9,563 x peso [kg]) + (1,85 x altezza [cm]) - (4,676 x eta

[anni])

Formula di Mifflin:
MASCHI BMR = 10 x peso attuale [kg] + 6,25 x altezza [cm] — 5 x eta [anni] + 5
FEMMINE BMR = 10 x peso attuale [kg] + 6,25 x altezza [em] — 5 x eta [anni] — 161

Infine, ¢ stato stimato il dispendio energetico totale (TEE) in base ai dati raccolti sui livelli
di attivita fisica (LAF), secondo 1 seguenti parametri:

attivita fisica assente o minima LAF 1,2

attivita fisica leggera LAF 1,3

attivita fisica moderata LAF 1,4

attivita fisica intensa LAF 1,5
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Attraverso la raccolta di un diario alimentare di 7 giorni ¢ stata poi effettuata una
valutazione nutrizionale. Questo diario ¢ stato erogato in formato cartaceo, illustrando
nelle prime due pagine introduttive le istruzioni sulla compilazione del diario e le
informazioni riguardanti le porzioni standard di riferimento, che venivano spiegate al
paziente nel momento della consegna. Il diario veniva poi restituito compilato al dietista
durante la valutazione successiva oppure tramite posta elettronica.
Il diario era di durata settimanale, quindi comprensivo del fine settimana, dove ogni
giornata era suddivisa in sei pasti: 1 tre principali ossia colazione, pranzo e cena, € tre
spuntini rispettivamente a meta mattina, meta pomeriggio e dopo cena. I pazienti
dovevano compilare dettagliatamente ogni pasto nell’arco della giornata, specificando sia
quantitativamente che qualitativamente gli alimenti e le bevande assunti, riportando
possibilmente il marchio del prodotto e il peso della porzione possibilmente a crudo e a
netto dagli scarti (in caso contrario, si chiedeva di annotarne eventuali variazioni rispetto
al peso originale), o in caso di ricette si chiedeva di elencarne gli ingredienti. Per i pasti
consumati in locali pubblici (ristoranti, pizzerie, pasticcerie, fast food...), i dati sono stati
calcolati facendo riferimento alle porzioni standard della ristorazione pubblica.
Alla restituzione dei diari, la dietista aveva la possibilita di rivedere il diario con i pazienti
per chiarire eventuali dubbi relativi alla compilazione e alla descrizione degli alimenti e
delle bevande.
Gli alimenti registrati nei diari sono stati inseriti nel software Metadieta® (versione demo
4.6.1), che permette di calcolare I'apporto alimentare medio nel periodo considerato, in
termini di macronutrienti, micronutrienti e distribuzione calorica dei singoli pasti e
nell'arco della giornata. Per determinare la composizione nutrizionale di ciascun alimento
consumato, il software utilizza valori provenienti da banche dati, etichette nutrizionali dei
prodotti o, in mancanza di queste, permette di inserire manualmente i valori nutrizionali
di un prodotto specifico quando non presente, ricavandoli dai siti web delle aziende
produttrici.
Non ¢ stato valutato 1’utilizzo di integratori alimentari.
I dati analizzati in corso di tale valutazione sono stati i valori medi della dieta settimanale
di:

- apporto energetico totale (kcal/die) e differenza calorica rispetto ai fabbisogni

stimati (A kcal)
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distribuzione calorica dei macronutrienti in % (proteine, lipidi, carboidrati
disponibili, glucidi solubili, grassi saturi, monoinsaturi e polinsaturi);

proteine totali (g) e per chilogrammo di peso corporeo (g/kg) rilevato alla
consegna del diario;

proteine animali, proteine vegetali (g);

carboidrati disponibili, amido, glucidi solubili (g)

lattosio (g);

fibra totale, fibra solubile, fibra insolubile (g);

lipidi, colesterolo, acidi grassi saturi, acidi grassi monoinsaturi, acidi grassi
polinsaturi, ®3, ®6 (g);

sale (2);

minerali: sodio (g), potassio (g), calcio (mg), fosforo (mg), ferro (mg), magnesio
(mg), zinco (mg), selenio (ug), iodio (ng);

vitamine: A retinolo Eq (ng), C (mg), E (mg), D (ng), Bl (mg), B6 (mg), B12
(ng), acido pantotenico (mg), vitamina K (ug);

acido folico (ng)

Indice Glicemico

Carico Glicemico

numero di porzioni di verdura e ortaggi assunte alla settimana
(porzioni/settimana) intesa come verdure, ortaggi, ingredienti in primi o secondi
piatti in quantitd maggiori a 100 g (es: minestroni o vellutate). Non sono state
considerate patate e patate americane

consumo medio di verdura e ortaggi assunti al giorno (porzioni/die)

numero di porzioni di frutta assunte alla settimana (porzioni/settimana), intesa
come frutta fresca, cotta, in purea e spremute di frutta fresca ma non sono stati
contemplati succhi di frutta confezionati o frutta secca disidratata o frutta secca
oleosa;

consumo medio di frutta al giorno (porzioni/die);

numero di alimenti senza glutine del commercio come pane, pasta, dolci, prodotti
da forno, pizza, snack dolci e salati (porzioni/settimana);

consumo medio di alimenti senza glutine del commercio (porzioni/pasto);

ripartizione delle calorie totali nei pasti assunti (%);
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- aderenza: valutata utilizzando il questionario Self-assessment Test - Coeliac
Dietary Adherence Test (CDAT). [Allegato 2]
- valutazione dell’Indice di Adeguatezza Mediterraneo (MAI)

3.2.4 Periodo dello studio

La progettazione dello studio ¢ iniziata nel 2022, e per lo svolgimento di tale elaborato si
sono considerati 1 pazienti valutati fino al mese di ottobre 2024. Inizialmente, il processo
¢ stato avviato con una fase di preparazione che ha incluso la selezione dei partecipanti,
in base ai criteri di inclusione descritti nello studio. Ogni visita ¢ durata
approssimativamente un’ora, consentendo di ottenere informazioni dettagliate e precise
sui dati anagrafici, clinici ed anamnestici, oltre che fornire indicazioni riguardanti la
corretta compilazione del diario alimentare settimanale.

Le tempistiche per 1’elaborazione dei diari alimentari sono state pianificate e svolte nel
periodo tra giugno e ottobre 2024, permettendo una raccolta e una verifica accurate delle
informazioni fornite dai partecipanti. Una volta conclusa questa fase, il mese di novembre
2024 ¢ stato dedicato interamente all’analisi statistica dei dati raccolti, attraverso
I’applicazione di metodologie standardizzate. Questa suddivisione temporale ha
consentito di ottimizzare il processo di raccolta, analisi ed elaborazione dei dati,
assicurando il rispetto delle scadenze complessive per la presentazione dell’elaborato

finale.

3.2.5 Statistica

I dati della popolazione studiata sono stati riassunti attraverso statistiche descrittive che
comprendono la media (e deviazione standard) o mediana (e intervallo interquartile) per
le variabili quantitative, e numerosita (e percentuale) per le variabili categoriche. Per
valutare la normalita delle distribuzioni delle variabili quantitative sono stati effettuati
test di normalita (Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov e Anderson-Darling).

Per valutare la relazione tra durata della dieta e aderenza sono state effettuate diverse
analisi: a) valutazione della correlazione (coefficiente di correlazione punto-biseriale); b)

t di Welch, una variante del test t di Student per varianze diseguali, per valutare se le due
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popolazioni (aderenti vs. non aderenti) hanno una media di durata della dieta
significativamente diversa; c) regressione logistica, per stimare la probabilita, in termini
di odds ratio (OR), dell’aderenza in base ai valori della durata della dieta, inserendo nel
modello anche eta e BMI.

Inoltre, ¢ stata effettuata un'analisi aggiuntiva per verificare la correlazione tra il numero
di prodotti commerciali consumati e variabili quali durata della dieta, introiti di kcal,
macronutrienti (proteine, lipidi, carboidrati e fibre), micronutrienti (sodio, calcio, ferro,
acido folico, vitamina B12), indice glicemico e carico glicemico. Questa analisi ¢ stata
effettuata utilizzando ’indice di correlazione di Pearson o, dove appropriato, 1’indice di
correlazione R per ranghi di Spearman.

Per tutte le analisi, ove applicabile, il valore del p-value ¢ stato calcolato utilizzando un
livello di significativita a due code pari a 0,05 (a). Le valutazioni statistiche sono state

effettuate utilizzando i software R versione 4.4.1 e jamovi versione 2.6.13.
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3.3. Risultati

3.3.1 Analisi descrittive

Ad ottobre 2024 sono stati arruolati 24 pazienti, con successivo drop out di 3 di essi,
causa la mancata compilazione e consegna del diario alimentare. A partire da questo
campione, dai dati raccolti e dall'analisi statistica conseguente, sono state elaborate le

seguenti tabelle descrittive che sintetizzano i principali risultati dello studio, fornendo

una visione complessiva delle caratteristiche del campione e delle variabili analizzate.

Tabella 2. Caratteristiche anagrafiche della popolazione

Sesso F/M, N. (%) 18 (85.7) /3 (14.3)
Eta (anni)

Media (SD) 41 (12.4)

Range (min-max) 22 - 66

Durata dieta (anni dalla diagnosi)

Mediana (IQR) 8 (11)

Range (min-max) 0.3 —34

Abbreviazioni: IQR = Interquartile range (scarto interquartile); SD = Standard deviation (deviazione
standard).

Tabella 3. Caratteristiche antropometriche della popolazione

Peso (kg)

Mediana (IQR) 60.4 (13.7)
Range (min-max) 45-90.3
A Peso (kg)

Mediana (IQR) 0(1.7)
Range (min-max) -9.6 —4.6
BMI (kg/m2)

Media (SD) 23.3(3.3)
Range (min-max) 16.9 —30.9

Abbreviazioni: IQR = Interquartile range (scarto interquartile); SD = Standard deviation (deviazione
standard).

Tabella 4. Caratteristiche cliniche della popolazione

Modalita diagnosi, N. (%)

Con biopsia 21 (100)
Senza biopsia 0(0.0)
Familiarita cardiovascolare, N. (%) 3(14.3)

Abbreviazioni: IQR = Interquartile range (scarto interquartile); SD = Standard deviation (deviazione
standard).
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Tabella 5. Caratteristiche della stima dei fabbisogni nutrizionali

BMR (kcal/die)

Mediana (IQR) 1358 (100.4)
Range (min-max) 1104.9 — 1900.3
LAF

Mediana (IQR) 1.3 (0.1)

Range (min-max) 1.2-14

TEE (kcal/die)

Media (SD) 1790.1 (252.2)
Range (min-max) 1436.3 —2470.4

Abbreviazioni: IQR = Interquartile range (scarto interquartile); SD = Standard deviation (deviazione
standard).

Tabella 6. Caratteristiche dei parametri nutrizionali
A Introito calorico (kcal)

Mediana (IQR) -225.9 (323.6)
Range (min-max) -448.8 — 602.3
Kcal totali

Media (SD) 1660.2 (366.4)
Range (min-max) 1211 -1610
Kcal/kg

Media (SD) 26.4 (5.2)
Range (min-max) 15-37.5
Proteine (%)

Media (SD) 14.3 (2.6)
Range (min-max) 10.7 - 19.8
Lipidi (%)

Media (SD) 37.1 (4.7)
Range (min-max) 30-45.1

Ac. grassi saturi/kcal totali (%)

Media (SD) 11.7 (2.0)
Range (min-max) 7.3-16.3

Ac. grassi monoinsaturi/kcal totali (%)

Media (SD) 14.1 (3.5)
Range (min-max) 8.8—22

Ac. grassi polinsaturi/kcal totali (%)

Media (SD) 3(0.8)

Range (min-max) 1.7-5.1
Omega 3/kcal tot (%)

Mediana (IQR) 0.4 (0.2)
Range (min-max) 02-15
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Omega 6/kcal tot (%)
Media (SD)
Range (min-max)

Glicidi (%)
Media (SD)
Range (min-max)

Glucidi solubili (%)
Media (SD)
Range (min-max)

Proteine totali (g)
Media (SD)
Range (min-max)

Proteine (g/kg)
Media (SD)
Range (min-max)

Proteine animali (g)
Media (SD)
Range (min-max)

Proteine vegetali (g)
Mediana (IQR)
Range (min-max)

Carboidrati disponibili (g)
Mediana (IQR)
Range (min-max)

Amido (g)
Media (SD)
Range (min-max)

Glucidi solubili (g)
Mediana (IQR)
Range (min-max)

Indice glicemico
Media (SD)
Range (min-max)

Carico glicemico
Mediana (IQR)
Range (min-max)

Lattosio (g)
Mediana (IQR)
Range (min-max)

2.3(0.6)
14-34

46.8 (3.7)
38.9 524

15.1 (3)
92-223

58 (14)
33.6-80.6

0.9 (0.25)
0.5-1.4

30.6 (10.6)
15.7-51.1

9.8 (6.4)
54-255

187.3 (44.5)
157.5-342.9

54.3 (28.5)
1451215

56.7 (20.7)
41-119.3

54.7 (8.7)
34.8-77.7

34.8 (17.2)
12.2-129.1

2.5(6.1)
0-13.1
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Fibra totale (g)
Media (SD)
Range (min-max)

Fibra/1000 kcal
Mediana (IQR)
Range (min-max)

Fibra solubile (g)
Media (SD)
Range (min-max)

Fibra insolubile (g)
Media (SD)
Range (min-max)

Lipidi (g)
Media (SD)
Range (min-max)

Colesterolo (mg)
Media (SD)
Range (min-max)

Saturi totali (g)
Media (SD)
Range (min-max)

Monoinsaturi totali (g)
Mediana (IQR)
Range (min-max)

Polinsaturi totali (g)
Mediana (IQR)
Range (min-max)

W3 totali (g)
Mediana (IQR)
Range (min-max)

W6 totali (g)
Media (SD)
Range (min-max)

Sale (g)
Mediana (IQR)
Range (min-max)

Alcol (g)
Mediana (IQR)
Range (min-max)

19.9 (10.1)
74445

10.1 (5.4)
44-332

1.6 (0.9)
04-38

55(2.7)
1.8-12.7

67.3 (16.8)
43.4-102.4

141.3 (52.7)
66.9 —265.5

21.2(5.7)
10.6 —35

24.2 (8.8)
13.2-46.9

4.7 (3.4)
2.8-12.1

0.8 (0.5)
03-92

3.8 (1.5)
1-64

3.5(1.8)
1.5-7.9

0(2)
0-19.1
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Calcio (mg)
Media (SD)
Range (min-max)

Sodio (mg)
Media (SD)
Range (min-max)

Potassio (mg)
Media (SD)
Range (min-max)

Fosforo (mg)
Media (SD)
Range (min-max)

Ferro (mg)
Media (SD)
Range (min-max)

Magnesio (mg)
Mediana (IQR)
Range (min-max)

Zinco (mg)
Media (SD)
Range (min-max)

Vit A (ug)
Media (SD)
Range (min-max)

Vit D (ng)
Mediana (IQR)
Range (min-max)

Vit E (mg)
Media (SD)
Range (min-max)

Vit K (ng)
Mediana (IQR)
Range (min-max)

Tiamina (mg)
Mediana (IQR)
Range (min-max)

Riboflavina (mg)
Mediana (IQR)
Range (min-max)

484.2 (187.2)
215.5-878.1

1128.3 (487.6)
144.3 - 2356.1

1728.7 (620.3)
792.4 - 2942.6

697 (209.1)
3922 - 1113.4

5.7(1.9)
2.6-9.9

122.8 (69.9)
52.2-1156.1

6(1.8)
2.6-92

718.2 (346.9)
187.9 — 1460.5

1.3 (0.6)
04-79

8 (3.7)
1.6 16.4

2.6 (5.8)
0-20.7

0.5(0.3)
0.3 - 54

0.8 (0.4)
0.3 182.1
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Niacina (mg)
Media (SD)
Range (min-max)

Ac. pantotenico (mg)
Media (SD)
Range (min-max)

Vit B6 (mg)
Media (SD)
Range (min-max)

Biotina (pg)
Mediana (IQR)
Range (min-max)

Ac. Folico (pg)
Media (SD)
Range (min-max)

Vit B12 (ug)
Mediana (IQR)
Range (min-max)

Vit C (mg)
Media (SD)
Range (min-max)

8.8 (3.7)
3.6-17.3

1.6 (0.6)
0.7-3.25

1.1 (0.4)
0.5-1.9

13.8 (8.5)
3.7 2458

166.4 (69.2)
53.5-334.5

2.5 (1.3)
1.5-5.7

74.6 (34.4)
10.7 - 160.6

Abbreviazioni: IQR = Interquartile range (scarto interquartile); SD = Standard deviation (deviazione

standard).

Tabella 7. Caratteristiche nutrizionali della dieta senza glutine

N. pasti/settimana
Media (SD)
Range (min-max)

31.8(3.1)
2637

N. consumo di prodotti commerciali/settimana (%)

Media (SD)
Range (min-max)

21.2 (9.1)
547

Rapporto consumo di prodotti commerciali/pasti tot

Mediana (IQR)
Range (min-max)

N. porzioni di verdura/settimana
Mediana (IQR)
Range (min-max)

N. porzioni di frutta/settimana
Media (SD)
Range (min-max)

0.5(0.2)
02-1.7

10 (5)
3-28

7.2 (4.1)
0-14
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N. porzioni di verdura/die
Mediana (IQR)
Range (min-max)

N. porzioni di frutta/die
Media (SD)
Range (min-max)

% calorie colazione
Media (SD)
Range (min-max)

% calorie spuntino
Mediana (IQR)
Range (min-max)

% calorie pranzo
Media (SD)
Range (min-max)

% calorie merenda
Media (SD)
Range (min-max)

% calorie cena
Mediana (IQR)
Range (min-max)

% calorie dopocena
Mediana (IQR)
Range (min-max)

MAI
Media (SD)
Range (min-max)

1.4 (0.7)
04-4

1 (0.6)
0-2

17.6 (5.6)
6.9-27.7

2(6.2)
0-14.9

31.4(8.1)
9-46.9

8.6 (4.9)
0-17

34.7 (14)
22.2-69.6

1(6)
0-13.5

1.6 (0.5)
0.8-2.7

Abbreviazioni: IQR = Interquartile range (scarto interquartile); SD = Standard deviation (deviazione

standard).
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Il Grafico 1 illustra la distribuzione percentuale tra i Sesso

due sessi dei 21 soggetti analizzati, evidenziando una

14%

netta prevalenza del sesso femminile (86%) rispetto al

maschile (14%). Il rapporto tra maschi
risultato di 1:6.

Classificazione nutrizionale

5%

24%

66%

Sottopeso © Normopeso ¥ Sovrappeso ® Obesita
Grafico 2. Classificazione dello stato

nutrizionale

Per quanto riguarda la sintomatologia
[Grafico 3], alla diagnosi 1’86% del
campione presenta sintomi, suddivisi in
tipici (56%) e atipici (44%), mentre una
minoranza pari al 14% non presenta

alcun sintomo.

e femmine €

86%

Maschi Femmine

Grafico 1. Sesso

L'analisi dello stato nutrizionale dei soggetti
[Grafico 2] rivela che il 66% della popolazione
osservata si trova in una condizione di
normopeso (BMI 18,5 — 24,9 kg/m?), il 24% ¢&
in sovrappeso (BMI 25 — 29,9 kg/m?), mentre
le percentuali di sottopeso (BMI <18,5 kg/m?)
e obesita (BMI >30 kg/m?) risultano entrambe

pari al 5%.

Sintomatologia
100
86%
920
80
70

60

50

30

14%
20

Presenza di sintomi Assenza di sintomi

W Tipici Atipici Assenti

Grafico 3. Sintomatologia

62



Aderenza alla dieta L'aderenza alla dieta priva di glutine [Grafico 4],
valutata attraverso il test CDAT, ha evidenziato i
seguenti risultati: il 62% dei soggetti risulta

62% aderente, il 38% non aderente secondo gli score

rilevati.

Aderenti ™ Non aderenti

Grafico 4. Aderenza alla GFD

Considerando la totalita del campione, gli apporti Apporti energetici

energetici medi risultano di circa 1660 kcal e il -

1600

dispendio energetico totale stimato (TEE) ¢ stato

1400

calcolato in media di 1790 kcal [Grafico 5]. 1200

1000

800

Energia [kcal]

BMR = Campione ®™TEE

Grafico 5. Apporti energetici

Distribuzione calorica dei pasti

Campione  Atteso

35 35

31

20

’ 1

Colazione Spuntino Pranzo Merenda Cena Dopocena

Grafico 6. Distribuzione calorica dei pasti

Il grafico 6 rappresenta la distribuzione dell’apporto calorico nei diversi pasti della

giornata a confronto con i parametri forniti dalle linee guida CREA (2018)%2. Rispetto
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alle calorie totali della giornata, la colazione rappresenta una media del 18% (p = 0,601),
lo spuntino una mediana del 2% (p = 0,005), il pranzo una media del 31% (p = 0,078),
la merenda una media del 9% (p = 0,386), la cena una mediana del 35% (p = 0,012) e il
dopocena una mediana dell’1% (p <0,001).

Nutrienti LARN
Campione
60
4
45
35
300
2
0 25
20 L]
: 15 15 3
? 10
T 0,5
0 0 0 0 0
Proteine Lipidi Ac. grassi  Carboidrati  Glucidi Fibra Omega 3 Omegab  Colesterolo
(%] [%] saturi disponibili  solubili [g] [%] [%] [mg]
[%] [%] [%]

Grafico 7. Apporti dei nutrienti principali

I1 grafico 7 illustra gli apporti dei nutrienti principali del campione studiato, rispetto ai
valori di riferimento delle linee guida LARN (IV Edizione, 2014)°°. I seguenti dati
esprimono ’apporto energetico in percentuale (considerando il valore medio, in viola)
sul totale delle calorie: le proteine apportano il 14,3% (LARN 15%), i lipidi il 37,1%
(LARN range 20-35%), di cui acidi grassi saturi 1’11,7% (LARN <10%), i carboidrati
totali il 46,8% (LARN range 45-60%), di cui glucidi solubili il 15,1% (LARN 15%), gli
omega-3 lo 0,5% (LARN 0,5%) e gli omega-6 il 2,2% (LARN 4%). Infine, gli apporti
medi di fibra totale (g) sono risultati di 19,9g (LARN >25¢) e di colesterolo (mg) di 141
mg (LARN <300 mg).
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Magnesio [mg]

Fosforo [mg]

Potassio [mg]

Calcio [mg]

Sodio [mg]

Ferro [mg]

Vit A [ug]
Vit E [mg]
Vit D [pg]

Vit C [mg]

Ac. folico
[ng]

Vit B12 [pg]
Biotina [ug]

Vit B6 [mg]

Ac. pantotenico
[mg]

Niacina [mg]
Riboflavina [mg]

Tiamina [mg]

Apporti di minerali Campione
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240 (PRI)
697
700 (PRI)
1729
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2000 (SDT)
5,7
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Grafico 8. Apporti di minerali
Apporti di vitamine Campione
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Grafico 9. Apporti di vitamine

LARN

LARN

I grafici 8 e 9 mostrano, invece, gli apporti dei micronutrienti (minerali e vitamine)

rilevati dal campione, rispetto ai valori di riferimento delle linee guida LARN (IV

Edizione, 2014)°°. Sono stati tenuti in considerazione i valori LARN che rappresentano

I’assunzione adeguata Al, I’assunzione raccomandata per la popolazione PRI, oppure

’obiettivo nutrizionale per la prevenzione SDT.
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3.3.2 Elaborazione e analisi statistica dei dati

Nel presente studio, ¢ stata analizzata la relazione tra la durata della dieta senza glutine e

I’aderenza al trattamento, nonché I’impatto del consumo di prodotti commerciali sulle

variabili nutrizionali.

Tabella 8. Matrice di correlazione tra durata della dieta e aderenza

durata dieta
(anni dalla

diagnosi)
aderenza Coefficiente di correlazione
L -0.338
punto-biseriale
gdl 18
p-value 0.146

Tabella 9. Confronto della durata media della dieta tra aderenti vs. aderenti

95% Intervallo di

Fiducia
.. Dimensione . .
Statistiche gdl p dell'Effetto Inferiore Superiore

durata dieta tdi ddi

(anni dalla 1.78 = 19.0 0.092 0.799 -0.127 1.710
. . Student Cohen

diagnosi)

t di Welch 1.50 8.71 0.170 ddi 0.725 -1.635 0.186

Cohen

Nota. Hop0o# 1
gdl = gradi di liberta

a [l test di Levene ¢€ significativo (p < 0.05), suggerendo una violazione dell'assunzione di varianze uguali

Tabella 10. Test di omogeneita delle varianze

F df df2 p

durata dieta (anni dalla diagnosi) Levene's 122 1 19 0.002
Variance ratio 5.11 7 12 0.014
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Tabella 11. Test di normalita
statistic P

durata dieta (anni dalla diagnosi) Shapiro-Wilk 0.956  0.438

Kolmogorov-Smirnov  0.135  0.838
Anderson-Darling  0.327  0.498

Tabella 12. Descrittive tra durata della dieta e aderenza

Gruppo N Media Mediana SD SE

durata dieta (anni dalla diagnosi) 0 8 13.6 13.0 12.5 441
1 13 6.63 7.00 5.52 1.53
g 20
£ o o Media (95% CI)
X o Mediana
I 10 ch
. .
aderenza
Grafico 10

Tabella 13. Regressione logistica: aderenza come variabile dipendente

95% Intervallo di Fiducia

Predittore Stima SE Z p Odds-Ratio Inferiore Superiore
Intercettare 10.2381 5.4664 1.87 0.061 27946.686 0.621 1.26e+9
durata dieta (anni dalla o 1566 00745 210 0035 0855 0.739 0.989
diagnosi)
eta [anni] -0.0638 0.0476 -1.34 0.181 0.938 0.855 1.030
BMI [kg/m?] -0.2383 0.1884 -1.26 0.206 0.788 0.545 1.140
Nota. Le stime rappresentano le probabilita logaritmiche di "... = {level 1}" rispetto a "aderenza = {level 2}"
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Grafico 11. Distribuzione degli anni di durata della dieta: range interquartile (IQR 11;
0,25-34) e mediana (8).
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Grafico 12. Distribuzione dell’eta del campione: range interquartile (IQR 18; 22-66) e
mediana (38).
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Grafico 13. Distribuzione del BMI del campione: range interquartile (IQR 4,3; 16,9-
30,9) e mediana (22,7).

La correlazione punto-biseriale (-0,338) tra durata della dieta e aderenza, seppur negativa,
non ¢ risultata significativa (p = 0,146), indicando che la durata della dieta non ¢ risultata
significativamente diversa tra i pazienti aderenti ¢ non aderenti. Tuttavia, I’analisi di
regressione logistica ha mostrato un effetto significativo della durata della dieta
sull’aderenza (p = 0,035; OR = 0,855, IC 95% [0,739, 0,989]), suggerendo una riduzione

dell'aderenza con 'aumentare della durata del trattamento.

Tabella 14. Matrice di correlazione tra consumo di prodotti del commercio e durata della
dieta, introiti di kcal, proteine, lipidi, grassi saturi, glucidi solubili, fibra, sodio, calcio,

ferro, ac. folico, vit B12, indice glicemico e carico glicemico.

consumo prodotti commerciali
n°/pasti totali

durata dieta (anni dalla Rho di

diagnosi) Spearman -0.160
gdl 18
valore p 0.499
Tau B di
Kendall -0.11
valore p 0.511
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consumo prodotti commerciali
n°/pasti totali

vitamina B12 [pg]

carico glicemico

kcal totali

kcal/kg

proteine [%]

lipidi [%]

acidi grassi saturi/Kcal totali
[%e]

Rho di
Spearman

gdl
valore p

Tau B di
Kendall

valore p

Rho di
Spearman

gdl
valore p

Tau B di
Kendall

valore p

r di Pearson
gdl

valore p

r di Pearson
gdl

valore p

r di Pearson
gdl

valore p

r di Pearson
gdl

valore p
r di Pearson

gdl

valore p

0.225

18
0.341

0.134

0.415

-0.473

18
0.035

-0.406

0.013

0.533
18
0.016

0.260

18
0.268

-0.139

18

0.560

-0.043

18

0.857

0.325

18

0.163
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consumo prodotti commerciali
n°/pasti totali

acidi grassi monoinsaturi/Kcal
totali [%o]

acidi grassi polinsat/Kcal totali
[%o]

omega 6/kcal/tot [%]

omega 3/kcal/tot [%]

glicidi [%]

glucidi solubili [%]

fibra totale [g]

sodio [mg]

calcio [mg]

r di Pearson

gdl

valore p
r di Pearson

gdl

valore p

r di Pearson
gdl

valore p

r di Pearson
gdl

valore p

r di Pearson
gdl

valore p

r di Pearson
gdl

valore p

r di Pearson
gdl

valore p

r di Pearson
gdl

valore p

r di Pearson

gdl

-0.371

18

0.107

-0.028

18

0.906

-0.063

18

0.792

-0.071

18

0.765

-0.032

18

0.895

-0.038

18

0.875

-0.110

18

0.645

0.467

18

0.038

0.522

18
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consumo prodotti commerciali
n°/pasti totali

valore p 0.018

ferro [mg] r di Pearson 0.219
gdl 18

valore p 0.353

acido folico [pg] r di Pearson 0.194
gdl 18

valore p 0.413

indice glicemico r di Pearson -0.596
gdl 18

valore p 0.006

gdl = gradi di liberta

Per quanto riguarda il consumo di prodotti commerciali senza glutine, i risultati mostrano
effetti nutrizionali sia positivi sia potenzialmente critici. Il consumo di prodotti
commerciali ¢ risultato correlato negativamente con il carico glicemico (r = -0,473, p =
0,035) [Grafico 14] e I’indice glicemico (r=-0,596, p =0,006) [ Grafico 15]. Al contempo,
correla positivamente con I’apporto di calcio (r = 0,522, p = 0,018) e sodio (r = 0,467, p
=0,038), nonché con gli apporti energetici in kcal totali (r = 0,533, p = 0,016) [Grafico
16].
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Grafico 14. Correlazione tra consumo di prodotti commerciali senza glutine e il carico

glicemico della dieta
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Grafico 15. Correlazione tra consumo di prodotti commerciali senza glutine e 1’indice

glicemico della dieta
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Grafico 16. Correlazione tra consumo di prodotti commerciali senza glutine e 1’apporto

energetico totale (kcal) della dieta
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3.4 Discussione

Il presente studio osservazionale ha come scopo 1’analisi delle caratteristiche nutrizionali,
I’aderenza alla GFD in un campione di soggetti adulti affetti da celiachia. Come noto in
letteratura, questi fattori possono impattare sullo stato di salute di soggetti sottoposti a
GFD, essendo tuttora I’unico trattamento per la CD. Dall’analisi preliminare dei dati
raccolti, 1 risultati ottenuti sono stati posti in relazione alle evidenze scientifiche
disponibili, cercando di individuare i punti di forza e le criticita dello studio, nonché del
modello nutrizionale adottato dai soggetti arruolati.

L’eta media del campione analizzato risulta essere di 41 anni =12 anni (min 22 — max 66;
p = 0,275). Questo risultato rappresenta un range di etd ampio e ben distribuito, che
consente di analizzare le caratteristiche nutrizionali e cliniche della dieta senza glutine in
diverse fasi della vita adulta.

Per quanto riguarda il rapporto tra maschi e femmine, i soggetti di sesso femminile
risultano essere 18 (85,7%), mentre quelli di sesso maschile 3 (14,3%), con un rapporto
di 6:1 tra femmine e maschi. Il dato da noi riscontrato rispecchia i dati epidemiologici,
che identificano la CD maggiormente diffusa tra le donne. Tuttavia, all’interno della
Relazione annuale al Parlamento del 2022, ¢ riportata una distribuzione del 70% di
femmine e del 30% di maschi, corrispondente a un rapporto medio di 2:1. Nella Regione
Veneto, nello stesso anno, su una popolazione celiaca complessiva di circa 16.700
individui, ¢ stato confermato il medesimo rapporto di 2:1. La marcata prevalenza
femminile rilevata nel campione oggetto di studio rappresenta quindi una peculiarita
specifica, con una sottorappresentazione della popolazione maschile che limita la
possibilita di estendere i risultati alla popolazione celiaca generale.’

Dal punto di vista dello stato nutrizionale, la maggioranza dei pazienti si colloca nella
fascia del normopeso (66%), seguita dal sovrappeso (24%). Le percentuali di sottopeso e
obesita, entrambe pari al 5%, riflettono una diversificazione dello stato nutrizionale dei
pazienti celiaci osservati. Questi risultati sono coerenti con la letteratura, che evidenzia
come i pazienti celiaci possano presentare variazioni significative nello stato ponderale a
seconda di fattori individuali e dietetici. La dieta senza glutine, pur essendo essenziale

per la gestione della malattia, pud influenzare lo stato nutrizionale in modi diversi a
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seconda dell'aderenza, della qualita degli alimenti consumati e dei livelli di attivita
fisica, 30 51-53,56,57, 71
La variabilita clinica della celiachia ¢ ben rappresentata dalla distribuzione dei sintomi
alla diagnosi: 1’86% dei pazienti ha riportato sintomi, di cui il 56% tipici e il 44% atipici,
mentre il restante 14% ¢ asintomatico. Questa eterogeneita rilevata nello studio conferma
i dati presenti in letteratura in merito alla variabilita clinica della CD, che puo manifestarsi
con presentazioni molto diversificate, come descritto nel capitolo 1.3, e sottolinea
I'importanza di un’adeguata sensibilizzazione diagnostica per identificare anche le forme
meno evidenti.5 7% 1341

Nel campione, la durata di dieta, quindi dalla diagnosi al momento della rilevazione,
risulta essere in media di 9 £9 anni (min 0,3 — max 34; p = 0,007). L’aderenza ad essa,
misurata tramite il CDAT, risulta soddisfacente per il 62% del campione. Tuttavia, la
mancanza di aderenza nel restante 38% evidenzia la necessita di supporto nutrizionale e
monitoraggio continuo. La riduzione dell’aderenza con I’aumentare della durata della
dieta, emersa dall’analisi di regressione logistica (p = 0,035), suggerisce che la gestione
a lungo termine puod essere influenzata da fattori psicologici e sociali che richiedono
interventi educativi mirati.>*->> %

Nel campione analizzato, su 21 pazienti solamente 2 (9,5%) adottano un regime
alimentare senza glutine diverso da quello tradizionale: in entrambi 1 casi si tratta di
un’alimentazione vegetariana. Questo dato potrebbe influenzare 1’analisi qualitativa della
GFD, in quanto I’esclusione di carne e pesce possono ridurre il consumo di alcuni
nutrienti essenziali come ferro e vitamine del gruppo B. Allo stesso tempo, si potrebbe
riscontrare una maggiore assunzione di fibre correlata ad un aumento degli alimenti di
origine vegetale.”® ’’ Tuttavia, la presenza di solo due pazienti vegetariani rende difficile
trarre conclusioni generalizzabili. Il campione limitato e la scarsa varieta dei regimi
alimentari indicano la necessita di analisi piu dettagliate per comprendere come diverse
scelte alimentari possano influire sulla qualita nutrizionale complessiva della GFD.
Analizzando 1 dati nutrizionali relativi alla dieta dei pazienti, ¢ stato evidenziato un
apporto energetico medio di 1660 kcal/die £366,4 (min 1211 — max 2610; p = 0,060)
inferiore al fabbisogno stimato (TEE 1790 kcal/die £252,2; min 1436 — max 2470; p =
0,123), con una differenza media di circa 130 kcal £323,6 (p = 0,020), indicando un

potenziale rischio di deficit calorico. Le ipotesi piu probabili che possiamo proporre
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includono una possibile sottostima dell'apporto calorico da parte dei pazienti nella
compilazione del diario alimentare, che puo derivare sia dalla difficolta nel ricordare
accuratamente gli alimenti consumati, dall’uso di stime approssimative delle porzioni e
dalla mancata indicazione delle grammature, oppure dal rischio di under-reporting, come
analizzato negli studi di Pinto-Sanchez et al. (“Nutrition Assessment and Management in
Celiac Disease”; 2024)%, Macdiarmid et al. (“Assessing dietary intake: Who, what and
why of under-reporting”; 1998)%°, Hall et al. (“Intentional and inadvertent non-adherence
in adult coeliac disease. A cross-sectional survey”; 2013)’8, influenzando quindi la
precisione dei dati raccolti. Un'ulteriore causa ipotizzabile potrebbe essere associata a
restrizioni autoimposte nella selezione degli alimenti quando si consumano pasti fuori
casa. Tali restrizioni possono essere motivate dalla paura di contaminazione accidentale
con glutine, dalla pressione emotiva legata al desiderio di non differenziarsi socialmente
o dalla preoccupazione per l'insorgenza di sintomi indesiderati. Questi fattori, nel loro
complesso, possono contribuire a una riduzione dell’apporto calorico complessivo,
influenzando negativamente il bilancio nutrizionale del paziente, come riportato da
Simon et al. nel recente studio del 2023.%°

La distribuzione calorica dei pasti rivela discrepanze rispetto ai valori raccomandati da
linee guida CREA®: la colazione & adeguata (18%), come anche il pranzo (31%) e la
cena, seppur quest’ultima mostri un apporto calorico maggiore (35%). In contrasto, lo
spuntino di meta mattina risulta significativamente carente (2%), mentre vengono assunti
in media alimenti anche dopocena con un apporto calorico medio dell’1%. Questo pattern
alimentare potrebbe essere causato dalla mancata abitudine di consumare alimenti in
questi momenti della giornata.®!

L’analisi degli apporti in macronutrienti mostra un apporto proteico medio del 14,3% +2,6
(min 10,7- max 19,8; p = 0,270) rispetto all’energia totale con un valore massimo
raccomandato del 15% (LARN 2014). Se espressi invece in termini di grammi/kg di peso
corporeo, il dato medio risulta essere in linea con le raccomandazioni per la popolazione
italiana, ossia PRI 0,9 g/kg/die (LARN 2014), salvo per il soggetto di eta di 66 anni per
cui l'apporto dovrebbe essere fino a 1,2g/kg/die secondo Cruz et al. (“Sarcopenia: revised
European consensus on definition and diagnosis”; 2019).%?

Nella distinzione tra proteine animali e vegetali, sono stati rilevati apporti medi

rispettivamente di 30,6g/die £10,6 (p = 0,207) e 10,7g/die £5,2 (p = 0,009). 1l calcolo del
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rapporto tra proteine animali e vegetali ¢ pari a 2,8:1 ed evidenzia che in tutti i soggetti
arruolati il valore si discosta ampiamente da quello raccomandato, ossia di 3:2 o 0,66.
Tale dato emerge da studi presenti in letteratura, nell’ottica della sostenibilita, che
sottolineano I’importanza di modificare il rapporto tra proteine di origine animale e
vegetale passando da una proporzione di 60:40 a una di 40:60, a favore di una riduzione
del 60% nell'uso del suolo e una diminuzione dell'81% nelle emissioni di gas serra, senza
compromettere la qualita nutrizionale delle diete, che risulterebbero comunque adeguate
dal punto di vista nutrizionale.?® 8! Inoltre, la letteratura attuale non fornisce un’analisi
chiara su quale proporzione di proteine vegetali nella dieta (%PP, ossia la percentuale di
proteine vegetali rispetto all'apporto proteico totale) possa essere considerata adeguata,
né tanto meno su quale proporzione risulti ottimale dal punto di vista della salute e della
nutrizione. Tuttavia, alcuni studi suggeriscono 1’esistenza di un intervallo relativamente
ampio di %PP che potrebbe sostenere diete nutrienti ed equilibrate. In particolare, Fouillet
et al. (2023) hanno evidenziato che un range di %PP compreso tra il 15% e 1’80% ¢
compatibile con un apporto adeguato di tutti i nutrienti essenziali. Questo dato sottolinea
una significativa flessibilita nella composizione proteica della dieta, suggerendo che
diverse proporzioni di proteine vegetali possano soddisfare le esigenze nutrizionali senza
compromettere la salute generale.”

L apporto lipidico rispetto alle calorie totali, pari al 37% +4,7 (min 30,0 - max 45,1; p =
0,153) supera il limite massimo del 35% (LARN 2014). Questo eccesso lipidico puo
derivare dalla composizione dei prodotti senza glutine, spesso piu ricchi in grassi per
migliorarne la palatabilita, come anche semplicemente da un elevato consumo di alimenti
grassi naturalmente privi di glutine, come oli, frutta secca e prodotti animali. % % 63
L’apporto glucidico complessivo risulta rientrare nel range raccomandato del 45-60%
(LARN 2014) rispetto all’apporto calorico totale, pur collocandosi a ridosso del limite
inferiore con il valore medio di 46,8% +£3,7 (min 38,9 - max 52,4; p = 0,601). Questo
valore potrebbe essere giustificato da una restrizione nel consumo di cereali senza glutine,
che come riportato in letteratura puo essere correlato sia a difficolta pratiche nel seguire
una dieta senza glutine sia ad una limitazione volontaria dovuta alla difficolta nel reperire
alimenti trasformati senza glutine in assenza di contaminazioni, in particolare nei pasti

fuori casa.>® 6368

77



Gli apporti percentuali medi dell’energia proveniente da acidi grassi saturi e glucidi
solubili, sulle calorie totali, rispettano i limiti massimi suggeriti (LARN 2014)°. Gli acidi
grassi saturi apportano una quota energetica dell’11,7% £2 (min 7,3 - max 16,3; p = 0,948)
leggermente superiore rispetto al limite del 10%, suggerendo un possibile consumo
elevato di prodotti confezionati senza glutine. Questi alimenti, spesso processati per
migliorare il gusto e la consistenza, possono contenere grassi saturi in quantita piu elevate
rispetto ai corrispettivi convenzionali, come riportato nei lavori di Dembinski et al. (2021)
e Babio et al. (2017). 27> 72

I glucidi solubili apportano invece una quota energetica del 15,1% £3 (min 9,2 - max
22.3; p = 0,965) rispetto al 15% raccomandato, legata presumibilmente al consumo di
alimenti senza glutine dolcificati, come biscotti, snack e prodotti da forno, che
compensano spesso 1’assenza di glutine con un maggiore contenuto di zuccheri per
migliorarne I’appetibilita. % 6% 72

Nonostante i valori siano vicini ai limiti superiori, questi risultati non comportano un
rischio immediato, ma sottolineano 1'importanza di un monitoraggio costante della GFD
e la necessita di un’educazione nutrizionale specifica, per guidare il paziente verso scelte
alimentari consapevoli e salutari.

La percentuale energetica media di omega-3 ¢ risultata significativa e corrisponde
perfettamente agli apporti raccomandati da LARN® di 0,5% +0,3 (min 0,2 - max 1,5; p
=<0,001), al contrario la percentuale di omega-6 ossia 2,3% +0,6 (min 1,4 - max 3,4; p
= 0,349) risulta leggermente carente pur rientrando dei valori soglia di 0,5%-4% (LARN
2014). 1l raggiungimento degli apporti adeguati dei seguenti acidi grassi polinsaturi
suggerisce un possibile effetto protettivo per la salute, sia cardiovascolare che cerebrale,
correlato alle proprieta antinfiammatorie degli stessi. ¢

Il quantitativo di colesterolo pari a 141 mg/die £52,7 (min 66,9 - max 165,5; p = 0,393)
si colloca pienamente nel range ottimale stabilito dai LARN (< 300 mg/die).

Infine, il quantitativo di fibra totale, pari a 19,9g/die £10 (min 7,4 - max 44,5; p = 0,051)
rispetto al valore minimo consigliato dai LARN di almeno 25g/die (SDT) ¢ risultato
significativamente carente. Lo stesso lo si puo osservare nel quantitativo di fibra
alimentare rapportato a 1000 kcal, il cui intervallo di riferimento RI da LARN corrisponde
a 12,6-16,7 g/1000 kcal, mentre nel campione studiato risulta significativamente inferiore

ossia 10,1 g/1000kcal £5,4 (min 4,4 - max 33,2; p = <0,001). Come osservato in diversi
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studi, il basso apporto di fibra osservato ¢ frequente nell’adozione di una dieta senza
glutine, essendo caratterizzata da un alto consumo di alimenti raffinati che perdono la
maggior parte delle fibre nel processo di lavorazione.?% 3¢ 68

Relativamente ai micronutrienti, sono state evidenziate carenze generalizzate rispetto ai
valori LARN di assunzione raccomandata per la popolazione PRI e di assunzione
adeguata Al In termini di minerali, gli apporti di micronutrienti risultano essere per la
maggior parte inferiori rispetto ai livelli PRI (LARN 2014). Tali dati, come descritto nel
capitolo 3, si trovano concordi nei numerosi studi in letteratura che evidenziano carenze
di minerali quali calcio, magnesio, potassio e ferro, e vitamine D, E, acido folico e quelle
appartenenti al gruppo B, in particolare la vitamina B12, 22 23:28.29.59. 68,69 (yyesti squilibri
negli apporti di micronutrienti sono correlati piu frequentemente ad un consumo usuale
di cibi senza glutine trasformati e ad un’inadeguata supplementazione della dieta, dovuta
ad esempio dalla mancata assunzione di alimenti senza glutine fortificati, come riportato
da Pinto-Sanchez et al. (“Nutrition Assessment and Management in Celiac Disease”;
2024) e Theethira et al. (“Celiac disease and the gluten-free diet: consequences and
recommendations for improvement”; 2015).5% % Inoltre, la ridotta assunzione di latticini
associata ad una concomitante intolleranza al lattosio, ma spesso anche a una semplice
percezione di essa, aggrava le carenze di fosforo, calcio e vitamina D. 1% 6% Questi
risultati evidenziano I’importanza di un’integrazione adeguata e di un’attenzione mirata
alla composizione della dieta nei pazienti celiaci.

Un altro obiettivo dello studio includeva la rilevazione del consumo di prodotti senza
glutine del commercio e la correlazione con alcuni parametri nutrizionali. Tra gli aspetti
positivi € stata riscontrata una correlazione positiva con 1’apporto di calcio (r = 0,522, p
= 0,018) e un miglioramento dell’indice glicemico (r = -0,596, p = 0,006). Tali risultati
risultano perd apparentemente in contrasto con la letteratura, in cui numerosi studi
suggeriscono che 1 prodotti senza glutine sono generalmente carenti in calcio rispetto agli
alimenti tradizionali e spesso presentano un indice glicemico piu elevato, a causa dell'uso
di farine raffinate come riso e amidi.?” > 7" Tuttavia, queste discrepanze potrebbero essere
spiegate da diversi fattori. In primo luogo, il campione relativamente piccolo potrebbe
non essere rappresentativo della popolazione generale, limitando cosi la generalizzabilita
dei risultati. Inoltre, un eventuale under-reporting da parte dei partecipanti potrebbe aver

influenzato 1 dati raccolti, soprattutto riguardo agli alimenti consumati e alle relative
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quantita. Un ulteriore aspetto da considerare potrebbe essere un miglioramento dei
prodotti senza glutine negli ultimi anni, che le aziende del settore stanno dimostrando
attraverso progressi non solo in termini di palatabilita, ma anche di qualita nutrizionale,
riducendo la diversificazione rispetto agli alimenti comuni. E ipotizzabile che alcune
aziende alimentari, grazie a nuove tecnologie e innovazioni produttive, stiano
sviluppando alimenti con una composizione nutrizionale piu equilibrata per compensare
le carenze comunemente associate alla dieta senza glutine. Tuttavia, si tratta di
supposizioni che richiederebbero ulteriori conferme da dati specifici e studi mirati per
essere validate. Infine, una maggiore attenzione dei consumatori celiaci verso scelte
alimentari equilibrate potrebbe aver contribuito a questi risultati positivi.

Tra gli aspetti critici, ¢ invece emerso un aumento significativo del sodio (r = 0,467, p =
0,038), un dato che rispecchia le evidenze documentate in letteratura. Studi precedenti
hanno evidenziato che i prodotti senza glutine, spesso altamente processati, tendono a
contenere elevate quantita di sodio, utilizzato per migliorarne il sapore e la
conservazione.’” 2 Un apporto eccessivo di sodio & perd associato ad un aumento del
rischio di ipertensione arteriosa e patologie cardiovascolari, sottolineando la necessita di
monitorare attentamente ’assunzione di questo minerale.” 7*

In questo contesto, I’etichettatura alimentare gioca un ruolo cruciale nella scelta dei
prodotti alimentari da parte del consumatore. Il Regolamento (UE) n. 1169/2011 del
Parlamento Europeo e del Consiglio impone requisiti specifici per la trasparenza delle
informazioni nutrizionali, includendo la dichiarazione obbligatoria del contenuto di sodio
(indicato come sale) sugli alimenti confezionati. Tuttavia, la complessita nel decifrare le
etichette da parte dei consumatori richiede interventi educativi per sensibilizzarli
sull'importanza di scegliere prodotti a basso contenuto di sodio.”

L'analisi dei dati relativi al campione ha evidenziato un indice MAI (Mediterranean
Adequacy Index) medio pari a 1,6 £0,5 (p = 0,401), un consumo medio giornaliero di
frutta di 1 porzione £0,6 (p = 0,448) e un consumo medio di verdura di 1,4 porzioni £0,8
(p = 0,01). 1 valore dell’indice MAI sembrerebbe suggerire un'aderenza complessiva
moderata al modello della dieta mediterranea tra i pazienti che seguono una dieta senza
glutine. Questo dato indica che il campione analizzato adotta alcune caratteristiche della
dieta mediterranea, sebbene non in maniera ottimale. In letteratura, tuttavia, non esiste un

valore universale di adeguatezza per il MAI, in quanto esso varia significativamente tra
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diverse popolazioni e contesti culturali.**?’ Queste variazioni evidenziano come
I’aderenza alla dieta mediterranea sia influenzata da fattori culturali, ambientali e
socioeconomici, € come il MAI rappresenti un indicatore utile, ma relativo, della qualita
della dieta in base al contesto.

Nel campione analizzato, il consumo medio di 1 porzione di frutta e 1,4 porzioni di
verdura al giorno risulta ampiamente inferiore alle raccomandazioni nutrizionali, che
suggeriscono almeno 5 porzioni complessive al giorno.®? Questo risultato ottenuto
sicuramente influisce anche sul punteggio MAI, riflettendo una criticita rispetto allo stile
alimentare mediterraneo. Una possibile spiegazione del basso consumo di frutta e verdura
potrebbe essere la predilezione all’utilizzo di prodotti confezionati rispetto a prodotti
naturalmente privi di glutine, che tuttavia ¢ un punto importante valorizzato durante
I’educazione alimentare.

Infine, ¢ stata analizzata la correlazione tra I’aderenza alla GFD e la durata del trattamento
dietetico. Sebbene la correlazione punto-biseriale (-0,338) non risulti significativa (p =
0,146), suggerendo che la durata della dieta non differisca in modo significativo tra
pazienti aderenti e non aderenti, 1’analisi di regressione logistica rivela un effetto
significativo della durata della dieta sull’aderenza (p = 0,035; OR = 0,855, IC 95% [0,739,
0,989]). Questo risultato indica che con I’aumentare del tempo trascorso dall’inizio del
trattamento dietetico, 1’aderenza tende a diminuire. Questa tendenza potrebbe essere
spiegata da vari fattori. Da un lato, la rigidita della dieta senza glutine nel lungo termine
puo portare a una diminuzione della motivazione e a una maggiore difficolta nel gestire
le restrizioni alimentari, soprattutto in contesti sociali o nel consumo fuori casa. Dall'altro,
1 pazienti potrebbero percepire un minor impatto dei sintomi nel tempo, sottovalutando
I’importanza dell’aderenza rigorosa. Questi aspetti psicologici e comportamentali sono
riportati in letteratura come barriere all’aderenza a lungo termine.? * 33-3% 59 Tuttavia,
I’apparente discrepanza tra 1 due test statistici potrebbe dipendere dal campione limitato
o da altri fattori non analizzati, come il supporto psicologico ricevuto dai pazienti nel
tempo. Interventi educativi e strategie di lungo termine per mantenere alta la motivazione,
inclusi follow-up regolari, potrebbero migliorare significativamente [’aderenza e

prevenire le complicanze associate alla mancata compliance.
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4. CONCLUSIONI E PROSPETTIVE FUTURE

Nel nostro studio osservazionale, che ha coinvolto un campione di 21 soggetti adulti
affetti da celiachia, da un’analisi delle abitudini alimentari e della qualita della dieta senza
glutine (GFD) tramite diario alimentare ¢ emerso che questa terapia dietetica da loro
adottata risulta in media essere non sufficientemente equilibrata. In particolare, risulta
essere in eccesso negli apporti di lipidi, zuccheri semplici, sodio e proteine animali, e
carente negli apporti di micronutrienti. Nonostante ad oggi la dieta senza glutine sia
I’unico trattamento per la malattia celiaca (CD), essa puo rappresentare un rischio in
termini di malnutrizione se non condotta correttamente, sia in termini di aderenza che di
qualita nutrizionale, come riportato in letteratura.

Nonostante la dimensione ridotta del campione e il predominio di soggetti femminili
(rapporto 6:1), i risultati ottenuti offrono spunti significativi per comprendere le criticita
della GFD in termini nutrizionali e quindi adottare strategie educative al fine di migliorare
il modello dietetico dei pazienti.

In primo luogo, si ¢ osservato come 1’aderenza alla GFD, soddisfacente per il 62% del
campione, tenda a diminuire con 1’aumentare della durata della dieta. Questo dato
suggerisce la necessita di interventi educativi mirati e di supporto continuo per garantire
una gestione adeguata a lungo termine, anche attraverso I’implementazione di strumenti
digitali innovativi. Ad esempio, app che facilitino la registrazione dei consumi e il calcolo
dei nutrienti potrebbero migliorare 1’aderenza dei pazienti e ridurre i drop-out.

Dal punto di vista nutrizionale, la GFD seguita dai pazienti si caratterizza per un apporto
energetico medio inferiore al fabbisogno stimato, con una distribuzione sbilanciata dei
macronutrienti. In particolare, ¢ stato rilevato un eccesso di lipidi (37% dell’apporto
calorico totale rispetto al massimo raccomandato del 35%) e una quota di acidi grassi
saturi che supera lievemente 1 limiti, attribuibile all’uso frequente di prodotti processati
senza glutine. L’apporto proteico, sebbene adeguato in termini quantitativi, risulta
dominato da proteine di origine animale (rapporto proteine animali/vegetali di 2,8:1),
evidenziando una carenza di fonti proteiche vegetali. Inoltre, I’introito di fibra alimentare
(19,9 g/die) si colloca significativamente al di sotto dei livelli raccomandati (>25 g/die),
un dato coerente con 1’adozione di una dieta priva di glutine ricca in alimenti raffinati e

povera in frutta e verdura. A tal proposito, il nostro studio si € posto I’obiettivo di valutare
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il consumo medio di frutta e verdura in termini di porzioni e questo risulta largamente
insufficiente rispetto alle raccomandazioni (rispettivamente 1 e 1,4 porzioni al giorno),
contribuendo alla riduzione dell’indice di aderenza al modello della dieta mediterranea
analizzato (MAI medio di 1,6). Migliorare I’intake di questi alimenti, in linea con il
modello della dieta mediterranea, potrebbe contribuire al raggiungimento di un miglior
equilibrio nutrizionale riducendo 1 rischi legati a carenze o eccessi di nutrienti. In tale
contesto, lo sviluppo di questionari di aderenza specifici per la GFD e di materiali
informativi dedicati potrebbe supportare i pazienti nel raggiungimento di tali obiettivi.
Dal punto di vista dei micronutrienti, la dieta dei partecipanti mostra carenze
generalizzate in calcio, ferro, magnesio, potassio, vitamina D, vitamina E, vitamina B12
e acido folico. Analizzando quanto riportato in letteratura, questi deficit possono essere
in parte giustificati all’uso prevalente di prodotti senza glutine trasformati, spesso non
fortificati, ¢ a un consumo ridotto di alimenti naturalmente privi di glutine, di latte e
latticini, che riflette anche la presenza di intolleranza al lattosio spesso legata all’esordio
della CD. Una correlazione positiva ¢ stata osservata tra consumo di prodotti senza glutine
del commercio e livelli di calcio, ma si € rilevato un aumento significativo del sodio, che
potrebbe rappresentare un rischio cardiovascolare. Gli squilibri in termini di
micronutrienti possono contribuire ad uno squilibrio dello stato nutrizionale e a diverse
condizioni patologiche; pertanto, ¢ fondamentale anche in questi termini un monitoraggio
clinico-nutrizionale del paziente.

Un altro aspetto rilevante riguarda I’impatto psicologico della GFD. In particolare, i
pazienti possono affrontare difficolta legate alla gestione sociale della dieta, che
richiedono interventi non solo nutrizionali, ma anche psicologici. Questi supporti
potrebbero aiutare a mantenere alta la motivazione e migliorare la qualita di vita dei
pazienti celiaci, specialmente nel lungo termine. La necessita di educare i pazienti sul
significato di una dieta bilanciata e sulla selezione consapevole degli alimenti ¢ centrale
anche alla luce delle indicazioni dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), che
sottolinea come una dieta equilibrata, ricca in cereali integrali senza glutine, legumi,
frutta, verdura e pesce, protegga da tutte le forme di malnutrizione e dalle malattie non

trasmissibili (NCDs), quali diabete, patologie cardiovascolari e ictus.
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4.1 Limiti dello studio

L’analisi dei dati porta alla prima osservazione, ossia che sono sicuramente necessari
ulteriori studi sono necessari per rivalutare ed integrare i dati preliminari emersi da questa
analisi e per sviluppare interventi educativi personalizzati, finalizzati a promuovere un
miglioramento globale dello stato di salute dei pazienti celiaci.

E fondamentale considerare che lo studio presenta alcune limitazioni metodologiche che
influenzano la valutazione dell'accuratezza dei dati relativi a un profilo nutrizionale
completo e che devono essere tenute in conto nell’interpretazione dei risultati.
Innanzitutto, I’apporto di alimenti e quindi di nutrienti puo variare anche in base al
periodo di raccolta dei dati, e nel nostro studio in particolare emerge una rilevazione dei
dati prevalentemente nel periodo estivo. Questo pud rappresentare un limite in
correlazione con la breve durata dello studio (6 mesi) e dell’analisi alimentare (una
settimana), poiché la mancata disponibilita di determinati alimenti puo influire sulle scelte
e il modello alimentare, e di conseguenza sugli introiti in macro e micronutrienti.

Un ulteriore fattore che ha limitato la precisione dello studio ¢ rappresentato dalla carenza
di dati relativi alla composizione certa specialmente in micronutrienti, nonché potenziale
incompletezza delle ricette descritte dai pazienti.

Inoltre, un terzo bias rispetto ai parametri nutrizionali ¢ la difficolta di raccolta del
consumo reale di sale da cucina aggiunto alle pietanze, in quanto non richiesto nel diario
o di eventuale anamnesi di rinforzo alla consegna del diario stesso, di conseguenza, ¢
stato considerato solamente il sodio naturalmente presente negli alimenti o specificato in
etichetta.

Infine, ¢ importante tenere in considerazione 1’affidabilita e la precisione con cui 1 pazienti
riportano 1 cibi consumati nel diario, spesso senza dettagli di grammature o con
descrizioni imprecise che non corrispondono esattamente ai fabbisogni nutrizionali
individuali e che ipotizza un generale under-reporting.

Durante lo svolgimento dello studio, sono emerse inoltre alcune criticita che hanno
influenzato 1’analisi dei dati e ’interpretazione dei risultati. In particolare, la numerosita
ridotta del campione preso in considerazione potrebbe aver limitato la potenza statistica
delle analisi e influenzato la possibilita di estendere le conclusioni alla popolazione

generale.
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In aggiunta, ¢ stata riscontrata un’aderenza inferiore alle attese nella compilazione del
diario alimentare, con un rilevante drop-out che ha riguardato in particolare i partecipanti
di sesso maschile, riducendo la rappresentativita del campione.

Anche la previsione di un monitoraggio a intervalli successivi (T1, T2, T3) per consentire
un’analisi longitudinale piu completa, a distanza di tre, sei, dodici mesi, ¢ risultato
complesso, poiché il periodo totale richiesto per I’intero ciclo di osservazioni sarebbe
stato maggiore di un anno, un periodo non compatibile con le tempistiche del progetto di
tesi.

Infine, sarebbe stato metodologicamente piu rigoroso e clinicamente appropriato disporre
della possibilita di effettuare misurazioni di calorimetria indiretta sui pazienti inclusi nello
studio, al fine di determinare con precisione il loro dispendio energetico effettivo. Questo
approccio avrebbe consentito di ridurre il bias associato alle stime approssimative di
dispendio energetico calcolate mediante formule predittive, le quali, pur essendo
ampiamente utilizzate, possono introdurre significative discrepanze rispetto al valore
reale del metabolismo energetico individuale.*® % 3 Tuttavia, I’impiego di questa
metodica non ¢ stato possibile, poiché la strumentazione per la calorimetria indiretta,

essendo poco diffusa, non era disponibile presso la nostra struttura ospedaliera.

4.2 Proposte operative d’intervento ed educazione nutrizionale

Per migliorare I'efficacia dell'intervento nutrizionale e assicurare un monitoraggio piu
accurato dello stato di salute nei pazienti celiaci, ¢ importante adottare un approccio
integrato che preveda anche 1'utilizzo di strumenti avanzati, come la bioimpedenziometria
(BIA). La BIA rappresenta una metodica non invasiva e relativamente semplice da
utilizzare, che consente una valutazione piu completa della composizione corporea,
fornendo dati rilevanti sulla massa grassa, massa magra e stato di idratazione, parametri
importanti in popolazioni dove il solo parametro del peso corporeo si rivela insufficiente
per un’analisi accurata dello stato nutrizionale e dei rischi correlati.>®

Parallelamente, ¢ fondamentale il proseguo del programma strutturato di counseling
nutrizionale, che prevede incontri periodici di educazione nutrizionale e supporto
motivazionale, insieme al monitoraggio clinico regolare. Questo approccio integrato

medico-dietista permette un follow-up continuativo e personalizzato, facilitando il
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monitoraggio dei progressi e la possibilita di rivalutare periodicamente lo stato di salute
del paziente. Le rivalutazioni sono essenziali per adattare la terapia nutrizionale alle
esigenze individuali e per identificare tempestivamente eventuali ostacoli o cambiamenti
nel percorso di miglioramento dello stato di salute e del benessere generale.

Tale lavoro ha dato spunto anche all’aggiornamento del materiale informativo da fornire
al paziente sia durante la prima valutazione sia nei controlli successivi, allo sviluppo di
interventi educativi anche di gruppo con supporto di altre figure fondamentali in ambito

psicologico-educativo.
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5. ALLEGATI

Allegato 1. Modulo di registrazione del diario alimentare settimanale

DIARIO ALIMENTARE DI:

COGNOME ...coumuinimimmnsisinamiisin i s
NOME v vy T i S i T S T R S T R S R P o
DATA DI NASCITA.....e.vcod s

Registra tutti gli alimenti e le bevande consumate dal mattino al risveglio fino a quando vai a letto.
Se possibile indica il peso degli alimenti a crudo e al netto degli scarti.

Per aiutarti troverai qui di seguito una tabella che riporta i pesi dei principali alimenti in porzioni
standard.

Per maggior precisione cerca di utilizzare, se possibile, una bilancia digitale.
Nel caso di alimenti confezionati, precisa, oltre al peso, la marca.

Esempio di registrazione di 1 pasto:

70 g di pasta + sugo di pomodoro ( 2 cucchiai da minestra ) + olio extravergine d'oliva ( 2
cucchiaini da caffe”) + grana grattugiato ( 2 cucchiaini da caffe’)

+1 fetta di ricotta di mucca (60 g )
+pomodori ( 140 g ) + olio extravergine d’oliva ( 2 cucchiaini da caffe’ ) + aceto

+ 1 panino integrale senza glutine (60 g )

GRUPPO DI ALIMENTI PORZIONE UNITA’ DI MISURA
ALIMENTI STANDARD PRATICA
LATTE E DERIVATI |Latte 125 ml 1 bicchiere piccolo
Y5 tazza media
Yogurt 125 g 1 vasetto
Formaggio fresco 100g 1 mozzarella piccola
Formaggio stagionato |50 g
parmigiano grattugiato |5g 1 cucchiaino colmo
CARNE/ Carne rossa 100g 1 fettina/ 1 svizzera
PESCE/UOVA carne bianca 100g 1 fettina di petto di
pollo/tacchino
salumi/affettati 50 g 2-3 fette prosciutto
cotto

5-6 fette medie di
salame o bresaola
2 fette medie di

mortadella
pesce, molluschi, 150 g 1 piccolo pesce, 1
crostacei filetto medio, 20

gamberetti, 25 cozze
uova 50-60 g 1 uovo




LEGUMI Legumi secchi 50g 3-4 cucchiai
CEREALI e Pane 50g 1 panino piccolo, 1
DERIVATI/TUBERI rosetta piccola, ¥
ciabattina, 1 fetta
media da filone
pasta,riso,mais,quinoa, |80 g circa 50 penne/fusilli,
miglio... 4 cucchiai di
riso/farro/orzo,
6 cucchiai di pastina
sostituti del pane 30g 3-4 fette biscottate
1 pacchetto di crackers,
3-4 tarallini
prodotti da forno 50¢g 1 brioche
30¢g 3 biscotti frollini, 4-5
biscotti secchi
Cereali da colazione 30g 6-8 fiocchi di mais,
3 cucchiai di muesli
patate 200¢g 2 patate piccole
VERDURE Insalate 80g 1 scodella
verdure e ortaggi crudi |200 g 2-3 pomodori,3-4
0 cotti carote,1 finocchio,2
carciofi,2-3 zucchine
Y piatto di spinaci,
bieta, broccoli,
cavolfiore, melanzane..
FRUTTA Frutta fresca 150 g 1 frutto
medio(mela,pera,
arancia...),2 frutt
piccoli(albicocche,
susine,mandarini..)
frutta secca 30¢g 7-8 noci, 15-20
mandorle,3 cucchiai
rasi di arachidi o pinoli
GRASSI DA Olio evo/oliodisemi [15g 1 cucchiaio da minestra
CONDIMENTO burro 10¢g 1 noce
BEVANDE Succhi di 200 ml 1 bicchiere medio ( da
ANALCOLICHE frutta,spremute, acqua)
the freddo, altre 200 ml 1 brick
bevande 330 ml 1 lattina
DOLCIUMI Zucchero 5g 1 cucchiaino
miele,marmellata 20g 2 cucchiaini colmi
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GIORNO 1

PRIMA COLAZIONE

SPUNTINO

PRANZO
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MERENDA

CENA

DOPO CENA
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Allegato 2. Test di aderenza alla dieta senza glutine CDAT

Self-assessment Test - Coeliac Dietary Adherence Test (CDAT)

INHS

Dorset County Hospital

NHS Foundation Trust

Step 1: Please complete your name, Hospital Number (found on the letter sent along with this form) and date of birth details above so we can

identify you if you return this form to us.

Step 2: Please complete the CDAT form below. Put an X by your answer for each question.

Name: Hospital Number: Date of Birth:
Score
Question 1 2 3 4 5
Have you been bothered by low energy level Mone of the time A little of the time Some of the time Most of the time All of the time
during the past 4 weeks?
Have you been bothered by headaches during Mone of the time A little of the time Some of the time Most of the time All of the time
the past 4 weeks?
Iam able to follow a GFD when dining outside Strongly agree Somewhat agree Neither agree nor Somewhat Strongly disagree
my home disagree disagree
Before | do something | carefully consider the Strongly agree Somewhat agree Neither agree nor Somewhat Strongly disagree
consequences disagree disagree
I do not consider myself a failure Strongly agree Somewhat agree Neither agree nor Somewhat Strongly disagree
disagree disagree

you eaten foods containing gluten on purpose?

How important to your health are accidental Very important Somewhat Neutral/ unsure A little important Not at all important
gluten exposures? important
Over the past 4 weeks, how many times have O (never) 1-2 3-5 6-10 =10

Step 3: Add up your score which should be between 7 and 35.

Step 4: Based on your score, follow the actions below.

Score between 7 and 12 - This suggests your gluten free diet is likely being well managed.

We still advise however that you watch the mini coeliac annual review videos to update your knowledge

Score between 13 and 17 - This suggests you could benefit from some extra support on following a gluten free diet.

Please watch the mini coeliac annual review videos to update your knowledge

If you feel you would benefit from further dietetic input please return your CDAT form to:

» Email: dietetic.secretary @dchft.nhs.uk along with consent form below

+ Post: Dietetics Department, Damers House, Dorset County Hospital, Damers Road, Dorchester, Dorset, DT1 2JY

A telephone appointment will be arranged.

Score 18 and 35 - This suggests further support to help manage a gluten free diet is likely beneficial.

Please watch the mini coeliac annual review videos to update your knowledge.

We recommend that you please do return your CDAT form to:
+ Email: dietetic.secretary @dchit.nhs.uk along with consent form below

+ Post: Dietetics Department, Damers House, Dorset County Hospital, Damers Road, Dorchester, Dorset, DT1 2JY

A telephone appointment will be arranged. If you would like to discuss any queries and concermns you have regarding coeliac disease in the
meantime, please contact the Dietetics Department on 01305 254415.
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