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SOMMARIO

Gli integratori alimentari rappresentano i piu comuni prodotti della medicina complementare in Australia,e
sono utilizzati dal 47% della popolazione. Vengono in particolare privilegiati le Vitamine e i minerali.

Come i medicinali, gli integratori possono causare potenziali danni come reazioni avverse, interazioni con i
farmaci, costi monetari, ritardo nell’avvio di una terapia piu efficace, false speranze e aumento di assunzione
di farmaci.

Sebbene la maggior parte delle vitamine e dei minerali siano di libera vendita, molti sono soggetti a restrizioni
in funzione alla quantita di principio attivo e dosaggio del prodotto.

| consumatori possono essere a rischio di sovradosaggio quando lo stesso ingrediente &€ presente in piu
prodotti assunti contemporaneamente.

Gli operatori sanitari dare supporto e assistenza ai consumatori fornendo loro le corrette informazioni e
discutendo i potenziali benefici e danni di vitamine e minerali aiutandoli a reperire le corrette informazioni
indipendenti . Gli eventi avversi con vitamine e minerali devono essere segnalati in Australia alla Therapeutic

Goods Administration (TGA), (all’Aifa per I'ltalia).

INTRODUZIONE
Gli integratori alimentari sono prodotti naturali per
la salute utilizzati per integrare la dieta, come

vitamine, sali minerali, aminoacidi, enzimi, estratti
vegetali, alghe e funghi macroscopici.’

BOX 1 Potenziali effetti avversi di Vitamine e Sali Minerali di uso comune

Vitamina A/retinolo

La tossicita acuta é associata all'ingestione di una dose
>300.000 Ul. La tossicita cronica (ipervitaminosi) &
associata a dosi continuative >10.000 Ul/die. | sintomi di
I'ipervitaminosi cronica A comprendono esquamazione
cutanea, insufficienza epatica, perdita della vista e grave
ipertensione endocranica.

Vitamina B3/niacina/acido nicotinico

Dosi da moderate ad alte di vitamina B3 sono
comunemente associati a vasodilatazione periferica che
provoca arrossamento della pelle, sensazione di
bruciore, prurito e ipotensione. La vasodilatazione puo
verificarsi anche nell'occhio con conseguente edema
maculare cistoide tossico reversibile.

Vitamina B6 /piridossina

Dosi =200 mg/die di vitamina B6 sono stati associati a
gravi neuropatie periferiche sensoriali. Il rischio deriva
spesso dall’assunzione di pil prodotti diversi, tutti
contenenti piridossina.

Vitamina C/acido ascorbico

E’ associato alla precipitazione di calcoli renali di cisteina,
urato o ossalato, soprattutto nelle persone con
predisposizione ai calcoli renali. La Vitamina C puo
ridurre l'efficacia dei farmaci antineoplastici come la
vincristina, doxorubicina, metotrexato, cisplatino e
imatinib.

Vitamina D/colecalciferolo

Dosi molto elevate possono causare ipercalcemia, con
sintomi da sete e poliuria a convulsioni, coma e morte.
Alte dosi intermittenti di vitamina D sono stati associati
ad un umentato rischio di cadute e fratture negli anziani.

Vitamina E/alfa-tocoferolo

Segnalati effetto antipiastrinico e aumento del rischio
di ictus emorragico.

Calcio

Il Carbonato di Calcio puo causare reflusso gastrico e
costipazione. Ad alto dosaggio il calcio pud indurre
calcificazioni vascolari e dei tessuti molli, ipercalciuria,
calcoli renali e ipoparatiroi-dismo secondario.
Interferisce con I'assorbi-mento di magnesio, ferro e
zinco se assunti contemporaneamente, e puo ridurre
I'assorbi-mento di molti altri farmaci, ad es.
levotiroxina, tetracicline.

Magnesio

Dosi elevate spesso provocano diarrea, nausea e
crampi addominali per effetto osmotico. Come altri

cationi bivalenti, il magnesio puo chelare e ridurre
I'assorbimento di altri minerali o medicinali come le
tetracicline.

Zinco

Spesso e associato a gusto e olfatto alterati. Lo Zinco
intranasale puo causare anosmia. Dosi >80 mg/die
negli studi clinici erano associate con effetti negativi
sulla prostata.

Selenio

Associato a tossicita acuta e cronica. Segni di alte dosi
croniche 'selenosi' sono perdita o fragilita di capelli e
unghie, lesioni della pelle e sistema nervoso, nausea,
diarrea, eruzioni cutanee, denti chiazzati,
affaticamento e irritabilita dell'umore.



Anche se questi prodotti sono di piu comunemente
denominati, medicine complementari, dal sistema
regolatorio Australiano, il termine integratore
alimentare, € invece utilizzato dai consumatori per
definire questi prodotti utilizzati per arricchire la
propria dieta, piuttosto che curare una specifica
malattia.

Gli integratori alimentari dominano I'industria della
medicina complementare in Australia con vendite
che hanno raggiunto nel 2019 i 5,6 miliardi di dollari
australiani e sono piu che raddoppiati negli ultimi
10 anni.?

La medicina complementare &€ ampiamente diffusa
in Australia; in un recente sondaggio nazionale &
stato rilevato che il 63% delle persone usa
regolarmente integratori alimentari. Vitamine e sali
minerali rappresentano i prodotti pit popolari della
medicina complementare e secondo quanto riferito
sono stati utilizzati dal 47% degli intervistati.

POTENZIALI DANNI DI VITAMINE E SALI
MINERALI

Una delle ragioni della persistente popolarita delle
vitaminee sali minerali & la percezione che siano
innocui.

Possono invece causare numerosi potenziali danni
(vedi BOX 1 Potenziali effetti avversi di Vitamine
e Sali Minerali di uso comune) ma, a differenza
dei medicinali convenzionali, per i produttori di
vitamine e minerali non €& richiesta la presenta-
zione di una ampia documentazione sulla loro
sicurezza o efficacia per essere inclusi nel registro
australiano dei prodotti terapeutici.

E opportuno ricordare che ci sono diversi tipi di
effetti non volutiche possono manifestarsi con
qualsiasi medicinale assunto e che fanno parte
delle reazioni avverse ai farmaci. Vedere il BOX 2
per i sei potenziali danni che possono verificarsi
come una guida utile per valutare il rischio.*

Tali informazioni si possono trovare, soprattutto su
internet, ma i consumatori devono essere motivati
a guardare, sapere dove guardare e sapere come
leggere criticamente le informazioni disponidili.

| professionisti della salute (medici e farmacisti)
possono assistere i consumatori discutendo
apertamente i rischi e i benefici degli integratori
alimentari, spiegando perché la dose & importante
e indirizzarli dove cercare le informazioni di qualita
che non siano la semplice etichetta del produttore
o la pubblicita a pagamento. Vedere il BOX 3 per i
collegamenti a risorse informative liberamente
disponibili per i consumatori e per gli operatori

La commercializzazione di vitamine e minerali &
generalmente basata sui benefici dichiarati con
poca o nessuna menzione di loro potenziali danni.
| Foglietti informativi per i consumatori non
vengono forniti e pochi integratori alimentari
riportano avvisi di potenziali effetti negativi, sulla
loro confezione.

Tuttavia, ci sono ben riconosciuti danni dagli
ingredienti degli integratori alimentari, soprattutto
se assunti in dosi elevate. Per esempio, lo sono i
prodotti a dosi piu elevate di vitamina A e selenio,
regolamentati dalle Tabella 2, 3 € 4 di medicinali a
causa della loro tossicita documentata.

Vitamine e minerali sono generalmente usati in
sicurezza quando prescritti in strutture mediche per
il trattamento o la prevenzione degli stati di carenza
e altre appropriate condizioni. Ad esempio, la
vitamina B3 & usata per le iperlipidemie e I'acido
folico & usato in gravidanza per prevenire difetti alla
nascita (es. anencefalia, spina bifida).

La chiave di sicurezza per vitamine e minerali & la
dose prescritta, che di solito deriva da studi che
dimostrano che i benefici sono superiori ai possibili
danni. Questo spesso non & il caso dei
consumatori che si automedicano con i prodotti
acquistati sul mercato aperto, poiché raramente
viene presa in considerazione il concetto di dose
efficace e sicura del prodotto assunto.

Anzi, per alcuni prodotti tipo la piridossina o la
vitamina A, esiste un rischio, spesso trascurato, di
possibili overdose da accumulo di diversi
integratori che hanno come ingredienti queste
stesse sostanze.

Per rendere i consumatori consapevoli e informati,
circa la decisione di assumere integratori
alimentari, la scelta dovrebbe essere basata su
una attenta valutazione dei loro benefici e dei
possibili rischi e ricavata dalle informazioni
facilmente disponibili, circa le reali prove di
efficacia/sicurezza di questi prodotti.

sanitari, per quanto riguarda gli integratori
alimentari e i medicinali complementari.

Il sanitario che prescrive ad un paziente gli
integratori alimentari, dovrebbe verificare e
dettagliare la marca, i suoi ingredienti e la dose da
assumere al fine di valutare i potenziali benefici, i
rischi e il potenziale di sovradosaggio cumulativo
da piu prodotti. Come con tutti i medicinali, gli
eventi avversi associati agli integratori alimentari
dovrebbero essere segnalati al TGA (Aifa per
I'ltalia), assicurando che i marchi siano specificati
in modo da poter identificare tutti gli ingredienti.

Vitamina A

La vitamina A, nota anche come retinolo, &
associata a tossicita acuta e cronica. La tossicita
acuta é principalmente causata da ingestione

accidentale di una dose uguale o superiore a
300.000 UI.5

Segni e sintomi includono mal di testa,visione
offuscata, vertigini, nausea, vomito e ridotta



coordinazione motoria secondaria a ipertensione
endocranica.b

La tossicita della vitamina A puo verificarsi con
l'ingestione regolare di piu di 10.000 Ul al giorno,
che possono essere contribuito dai retinoidi
sintetici. Sintomi di ipervitaminosi cronica A
includono desquamazione della pelle, insufficienza
epatica, perdita della vista e grave ipertensione
endocranica.b

La vitamina A assunta dalle donne in gravidanza e
associata a difetti alla nascita. Ingestione di alte
dosi di vitamina A (>15.000 Ul/giorno da fonti
combinate di cibo e integratori o >10.000 Ul/giorno

BOX 2 | possibili rischi di un integratore o di
un medicinale

Effetti collaterali

Dovrebbero essere presi in considerazione gli effetti
avversi derivanti dall'uso a breve o lungo termine, a dosi
elevate o basse, rischio durante la gravidanza o
I'allattamento, influenza su malattie, fertilita o malignita.
Interazioni farmacologiche

Interazioni  farmaco-farmaco o farmaco-malattia,
dinamiche o cinetiche. Interazioni tra enzimi e
trasportatori, che possono rendere altri farmaci piu tossici
o meno efficace.

Costo

Il costo degli integratori alimentari puo essere dannoso a
causa del suo impatto sulle finanze e sulle capacita di
permettersi cure o altri beni essenziali.

Ritardo di una terapia piu efficace

Il tempo speso a prendere prodotti inefficaci puo ritardare
interventi piu efficaci, con sprechi tempo prezioso che puo
consentire la progressione della malattia.

Falsa speranza o frode

Un insuccesso terapeutico causato da affermazioni
fraudolente che offrono false speranze, puo essere
demoralizzante e deprimente. Per alcuni puo fare la
differenza tra continuare una terapia per una condizione
di salute o rinunciare alla speranza.

Carico di farmaci

Con l'aumento del numero di medicinali e integratori,
aumenta anche l'onere di polifarmacia che aumenta il
rischio di errore farmacologico, interazioni e eventi
avversi.

da integratori solo) €& stato associato ad una
maggiore incidenzadi malformazioni craniofacciali
e centrali, anomalie del sistema nervoso, del cuore
e degli arti.”

Vitamina B3

Dosi da moderate ad alte di vitamina Bs
(niacina/acido nicotinico) (500 mg/die o piu) sono
comunemente

associate a vasodilatazione periferica che provoca
vampate di caloresulla pelle, sensazione di
bruciore, prurito generalizzato e ipotensione, della

durata di 20-30 minuti e in diminuzione per gravita
e frequenza nel tempo.8

La vasodilatazione indotto dalla niacina, si verifica
anche a livello oculare che si manifesta con un
edema maculare cistoide tossico reversibile, nello
0,67% dei casi dipazienti che assumono dosi di
niacina di 3-4,5 g al giorno.®

Dosi di 3 g o piu di niacina al giorno hanno causato
sfocatura della vista, edema palpebrale, ambliopia
tossica, proptosi, perdita di ciglia o sopracciglia e
cheratite superficiale puntata.'®

Vitamina Be

La Vitamina Be (piridossina) & stata associata alla
maggior parte delle neuropatie periferiche
sensoriali gravi frequentemente a dosi superiori a
200 mg/die.®

A causa di questa potenziale neurotossicita,
prodotti contenenti piridossina con una dose
giornaliera superiore a 200 mg/die, sono medicinali
soggetti a prescrizione medica (Tabella 4 in
Australia e Paesi anglosassoni).!

Vitamina C

L’acidificazione delle urine da supplementazione di
vitamina C (acido ascorbico) in dosi fino a 250
mg/die stato associato alla precipitazione di
cisteina, urato o calcoli renali di ossalato,
specialmente negli uomini e nelle persone con
predisposizione ai calcoli renali.6.12-14

La Vitamina C ha anche interazioni
farmacodinamiche con molti noti farmaci. Una delle
interazioni piu serie & che puo ridurre I'efficacia di
farmaci antineoplastici come  vincristina,
doxorubicina, metotrexato, cisplatino e imatinib.®

Vitamina D

La Vitamina D (colecalciferolo) in dosi di 1000-
2000 Ul/die & ben tollerato. Tuttavia, sono in
aumento segnalazioni di tossicita che sembrano
essere correlate con errori di fabbricazione, errori
di prescrizione e I'uso crescente di integratori ad
alto dosaggio. La tossicita & mediata da
ipercalcemia, con sintomi che vanno da sete e
poliuria a convulsioni, coma e la morte.'®

La Vitamina D ad alto dosaggio nella gamma di
300.000-500.000 Ul, somministrati annualmente
con iniezione intramuscolare per l'osteoporosi &
stata associata ad un aumentato rischio di
frattura.17.18

Dosi di 4000-10.000 Ul/giorno sono stati associati
a diminuzione della densita ossea.'®

Vitamina E

La vitamina E & stata associata ad un effetto
antipiastrinico e due studi clinici hanno riscontrato
un aumentato rischio di ictus emorragico nelle
persone che assumono alfa-tocoferolo.2°

Due meta-analisi di studi randomizzati hanno
anche sollevato interrogativi sulla sicurezza delle
dosi di vitamina E in quantita giornaliere di 400 Ul
0 piu per un anno o superiore, che hanno collegato



queste integrazioni con incrementi piccoli, ma
statisticamente significativi, della mortalita.6-2!

Calcio

La supplementazione di calcio, soprattutto come
sale carbonato, pud causare reflusso gastrico e
costipazione. Alte dosi di calcio possono indurre
vascolarizzazione e calcificazione dei tessuti molli,
ipercalciuria, calcoli renali e ipoparatrioidismo
secondario. 22

Il Calcio inoltre, interferisce con Il'assorbimento di
magnesio, ferro e zinco, se assunti
contemporaneamente.??

Magnesio

I Magnesio ad alte dosi da integratori alimentari o
Contenuto nei farmaci, spesso provoca diarrea,
nausea e crampi addominali, dovuti all'effetto
osmotico di sali non assorbiti nell'intestino.?*

| sali che maggiormente possono causare diarrea
sono carbonato di magnesio, cloruro, gluconato e
ossido.®

| sintomi di [lipermagnesiemia di solito si
sviluppano quando le concentrazioni ematiche
superano  1,74-2,61 mmol/L e includono
ipotensione, nausea, vomito, rossore al viso,
ritenzione di urina, ileo, depressione e letargia.
Questo potrebbe progredire verso debolezza
muscolare, difficolta di respirazione, estrema
ipotensione, battito cardiaco irregolare e infarto.25

TAB 3 Fonti informative (per I'ltalia)

Minisero della Salute: Integratori alimentari
www.salute.gov.it/portale/temi/p2 5.jsp?area=Alim
enti%20particolari%20e%20integratori&menu=integ
ratori

MinSal: Vitamine e minerali
www.salute.gov.it/portale/temi/p2 6.jsp?lingua=ita
liano&id=993&area=Alimenti%20particolari%20e%2
Ointegratori&menu=integratori

MinSal: Apporti giornalieri vitamine e minerali
https://www.salute.gov.it/imgs/C 17 pagineAree 1
268 5 file.pdf

Istituto Superiore di Sanita: Integratori alimentari
www.issalute.it/index.php/la-salute-dalla-a-alla-z-
menu/i/integratori-alimentari

Epicentro: Integratori alimentari
www.epicentro.iss.it/integratori/

FederSalus: integratori alimentari Vero o Falso
https://www.federsalus.it/gli-integratori-alimentari-

vero-o-falso/

Zinco

Lo zinco, anche a piccole dosi, &€ associato ad
effetti avversi sul gusto e sull'olfatto. L'anosmia &
associata all’'uso intranasale dello zinco.®

Alte dosi di zinco (>40 mg/die) pud causare
nausea, vomito, crampi addominali, diarrea e mal
di testa.?®

E ben consolidato che lo zinco ad alte dosi a lungo
termine puo indurre una carenza di rame.®

Nello studio AREDS, sulle malattie oculari legate
all'eta, 80 mg/die di ossido di zinco per una media
di 6,3 anni & stato associato a un aumento
significativo di ricoveri per affezioni genitourinarie.
Inoltre, la somministrazione cronica di zinco ad alte
dosi avrebbe effetti negativi sul benessere della
prostata.?’

Selenio

La tossicita del selenio pud verificarsi con una
ingestione acuta o cronica di alte dosi del prodotto.®
| primi indicatori di assunzione eccessiva sono
'odore agliaceo dell’alito e un sapore metallico in
bocca.

Segni di assunzione cronica elevata di selenio o
"selenosi" sono accompagnati da perdita o fragilita
di capelli e unghie, lesioni cutanee e del sistema
nervoso, nausea, diarrea, eruzioni cutanee, denti
chiazzati, affaticamento e irritabilita dell'umore.

| prodotti a base di selenio orale con una dose
giornaliera di 300 microgrammi o piu, sono
regolamentati dalla Tabella 4 dei medicinali nei
paesi anglosassoni a causa della loro potenziale
tossicita e sono quindi soggetti a prescrizione
medica.™

Sali di ferro

Gli effetti avversi degli integratori di ferro per via
orale sono correlati alla dose, quindi un fattore
predittivo chiave del danno, & valutare come viene
assunto questo ferro elementare. Alcuni integratori
commerciali di ferro contengono solo piccole dosi
dell’elemento, cioé 10-20 mg di ferro per unita, che
riduce il rischio di effetti negativi ma anche la
possibilita di un reale beneficio.

| tipici effetti avversi delle dosi terapeutiche di ferro,
come 100-200 mg/die, includono dolore
addominale,

nausea, vomito, costipazione, diarrea e
colorazione nera delle feci. La colorazione nera dei
denti &€ associata a preparati di ferro in forma
liquida.

Acido folico

L'acido folico € ben tollerato negli alimenti fortificati
e come dosi supplementari utilizzate per
indicazioni mediche fino a 1 mg al giorno.®

Dosi da 5 a 15 mg/die sono state associate ad una
serie di effetti avversi gastrointestinali inclusi
crampi addominali, diarrea, nausea, flatulenza e un
sapore amaro in bocca.®

A causa dei suoi effetti antagonisti, 'acido folico
riduce gli effetti avversi del metotrexato utilizzato
nella gestione di artrite reumatoide. D’altro canto,
pud diminuire [l'efficacia del metotrexato nel
trattamento della leucemia acuti linfoblastica?® e
nella psoriasi.?®



Gli eccessi di folati o di acido folico possono
mascherare la carenza di vitamina B12.%0

CONCLUSIONE

Gli integratori alimentari presentano una serie di
potenziali rischi e pochi vantaggi. | consumatori
dovrebbero esserne consapevoli che nelle persone
normali, sane, che hanno una dieta varia e sana
come qualita e qunatita, non vi & alcuna necessita
di assumere vitamine o altri integratori, salvo per le
donne, lo stato di gravidanza ol'allattamento al
seno.3!
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