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Prefazione

“Le opinioni non contano niente, possono essere belle o brutte, intelligenti o stolte,
ognuno puo adottarle o respingerle. Ma la dottrina che hai udito ora da me, non e
mia opinione, e il suo scopo non e spiegare il mondo agli uomini avidi di sapere. Un
altro é il suo scopo: la liberazione dal dolore”. (Herman Hesse, SIDDHARTHA)

Questo documento non riporta opinioni dell’autore o di altri, ma evidenze
scientifiche, consolidate da decenni di esperimenti e studi clinici.

Presentazione

Questo manuale offre una panoramica dettagliata sulle proprieta terapeutiche di diverse
sostanze farmacologicamente attive, selezionate per le loro potenzialita nella
prevenzione di patologie o nel supporto ai processi di guarigione. Le informazioni
fornite includono non solo le indicazioni terapeutiche, ma anche 1 diversi modi di
utilizzo, le dosi raccomandate e le possibili interazioni con altri farmaci.

L'efficacia terapeutica di queste sostanze ¢ sostenuta da una solida base di evidenza
scientifica, costituita da studi pubblicati su riviste scientifiche ufficiali, elencate in
bibliografia. Questo approccio garantisce che le informazioni fornite siano affidabili e
basate sulle migliori prove disponibili.

Non ¢ un testo tecnico destinato agli specialisti ma divulgativo, scritto in modo
semplice e chiaro e con l'obiettivo di fornire a tutti uno strumento pratico e accessibile
per gestire la propria salute in modo piu autonomo e consapevole.

Rinuncia ai diritti d'autore: Si invita il lettore a copiare e distribuire questo
manuale, mantenendo questa nota e i riferimenti all’autore, e a non limitare l'accesso
alla forma originale.

Esclusione di responsabilita: questo documento ha valore esclusivamente formativo
¢ informativo, non sostituisce, altera o modifica in nessun modo alcun tipo di
trattamento medico, psicologico o specialistico. Il lettore deve essere consapevole che
mettendo in pratica quanto riportato nel testo se ne assume la piena ed esclusiva
responsabilita.

Graziella Cordeddu: Nata nel 1975 in Sardegna, laureata in biologia e specializzata
in Neuropsicobiologia all’Universita degli Studi di Cagliari. Ricercatrice indipendente.
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Introduzione

11 blu di metilene (BM) ¢ uno dei composti organici piu antichi mai prodotti. La sua storia inizia nel
1876, quando il chimico tedesco Heinrich Caro, a capo della ricerca presso la BASF, riusci a sintetizzarlo per
la prima volta come colorante destinato all’industria tessile. Doveva servire semplicemente a tingere la lana di
blu, ma come spesso accade nella storia della scienza, quella scoperta si rivelo molto piu importante di quanto
si potesse immaginare.

Non passo molto tempo prima che i ricercatori si accorgessero che il blu di metilene non era solo un
colorante. Le sue proprieta lo portarono rapidamente fuori dalle fabbriche e dentro i laboratori, fino a entrare
nel mondo della medicina. Nel 1880 Robert Koch inizio a utilizzarlo per colorare cellule e batteri, rendendoli
visibili al microscopio. Questo permise agli scienziati di distinguere le cellule vive da quelle morte e di
osservare meglio i microrganismi responsabili delle malattie.

Ma la scoperta piu sorprendente fu un’altra. Il blu di metilene non si limitava a colorare i patogeni,
poteva anche danneggiarli. Fu Paul Ehrlich, poi Premio Nobel, a intuire che questa sostanza aveva la capacita
di colpire selettivamente i parassiti della malaria (1,2). Nel 1891 pubblico alcuni casi clinici in cui pazienti
affetti da malaria erano stati trattati con successo utilizzando proprio il blu di metilene. Per questo motivo viene
spesso considerato il primo vero farmaco della storia moderna.

Ehrlich defini questo approccio con un’espressione destinata a diventare famosa: “proiettile magico”.
L’idea era quella di trovare sostanze capaci di colpire il bersaglio patologico senza danneggiare il resto
dell’organismo. Il blu di metilene fu uno dei primi esempi concreti di questa visione.

Durante la Seconda Guerra Mondiale i1 BM veniva somministrato ai soldati come farmaco
antimalarico. Aveva anche un effetto curioso: colorava le urine di blu, e questo permetteva ai medici di
verificare se i soldati stessero realmente assumendo la terapia. Con il tempo ¢ stato in parte sostituito da altri
farmaci, ma rimane ancora oggi uno dei composti piu efficaci mai utilizzati contro la malaria.

Una delle caratteristiche piu interessanti del blu di metilene ¢ la sua affinita per il sistema nervoso.
Quando viene introdotto nell’organismo, si distribuisce rapidamente nel cervello e interagisce con i mitocondri,
cio¢ le strutture cellulari responsabili della produzione di energia. Gia alla fine dell’Ottocento veniva
sperimentato in ambito psichiatrico, mentre negli ultimi decenni ¢ stato studiato per condizioni come il
decadimento cognitivo, la demenza e altri disturbi neurologici.

Inoltre la sua capacita di combattere la metaemoglobinemia, una condizione in cui i globuli rossi non
possono trasportare l'ossigeno in modo efficace, ha ulteriormente cementato la sua eredita medica,
guadagnandosi un posto nell'elenco dei farmaci essenziali dell'Organizzazione Mondiale della Sanita. La
ricerca moderna ha ravvivato I’interesse per usare il blu di metilene come antimalarico, ed € ad oggi considerato
uno dei farmaci piu efficaci contro questa malattia (3.4.5).

Ad oggi ci sono circa 28.000 voci per il "blu di metilene" nella biblioteca biomedica di PubMed, senza
contare gli studi che erano stati pubblicati prima che fosse presente PubMed.

(Introduzione a cura della dottoressa Paola Arminio)

1. Antidoto contro I’avvelenamento e I’overdose da sostanze chimiche.

Tutti gli avvelenamenti chimici inducono una situazione nel corpo chiamata metaemoglobinemia,
condizione per la quale il blu di metilene (BM) ¢ stato approvato dalla FDA (6,7.8).

La storia del blu di metilene come antidoto per avvelenamenti e overdose da farmaci ¢ iniziata intorno
al 1930, dopo che la dottoressa Matilda Brooks suggeri di usarlo come antidoto per avvelenamento da cianuro
e monossido di carbonio. Questa raccomandazione era arrivata dopo che la Brooks aveva eseguito una serie di
studi sugli animali usando il blu di metilene contro la tossicita del cianuro e del monossido di carbonio (9). Da



allora, le vittime del cianuro nelle unita di terapia intensiva sono state trattate con successo usando il blu di
metilene (10,11,12,13).

Il blu di metilene ¢ utilizzato negli ospedali di diversi Paesi, in situazioni quali: shock circolatorio,
neuroprotezione, anafilassi (forti reazioni allergiche), overdose ed avvelenamento chimico.

Le attuali indicazioni per il BM approvate dalla Food and Drug Administration (FDA) statunitense
sono la metaemoglobinemia ereditaria enzimatica e la metaemoglobinemia acuta acquisita, la prevenzione
delle infezioni del tratto urinario nei pazienti anziani, la visualizzazione intraoperatoria di nervi, tessuti nervosi
ed endocrini, trattamento dello shock settico o anafilattico e come antidoto per avvelenamenti e overdose da
farmaci.

2. 11 blu di metilene e i mitocondri

I1 BM ¢ una molecola che sta suscitando sempre piu interesse per le sue potenzialita terapeutiche in
diverse patologie legate al malfunzionamento mitocondriale (14).

Per comprendere le proprieta terapeutiche di questa molecola ¢ essenziale considerare il ruolo cruciale
dei mitocondri nelle cellule.

I mitocondri sono noti come le "centrali energetiche" delle cellule, poiché sono responsabili della
produzione di ATP, la principale fonte di energia per i processi cellulari. Ogni cellula contiene mediamente 300
mitocondri, che svolgono anche funzioni chiave nella regolazione del metabolismo e nella gestione delle
tossine. Quando i mitocondri non funzionano correttamente, si possono verificare gravi conseguenze, tra cui:

- Patologie metaboliche: come diabete, dislipidemie e nefropatie (15-31);

- Patologie neurodegenerative: come il Morbo di Parkinson (32,33), il Morbo di Alzheimer (34,35), la sclerosi
laterale amiotrofica (SLA) (36,37.38);

- La sclerosi multipla e altre patologie autoimmuni (39);

- Proliferazione neoplastica: un malfunzionamento mitocondriale puo innescare la trasformazione delle cellule
normali in cellule tumorali, come dimostrato dalla scoperta del Dottor Otto Warburg (Premio Nobel per la
Medicina nel 1931) 40-47).

Tutto questo accade perché quando i mitocondri non sono piu efficienti, la cellula ha due possibilita:
MUORE, e da qui I’instaurarsi di patologie neurodegenerative, metaboliche e autoimmuni;

CAMBIA il suo metabolismo, che dalla respirazione passa alla fermentazione: in questo modo la cellula
diventa tumorale.

2.1. Il principale meccanismo d'azione del blu di metilene sui mitocondri

I1 blu di metilene ha la capacita di ripristinare la funzionalitd mitocondriale in modo ottimale. Agisce
favorendo la catena di trasporto degli elettroni (48,49,50,13), che ¢ essenziale per la produzione di ATP. In
particolare, il BM puo subentrare come vettore alternativo degli elettroni quando uno dei complessi
mitocondriali non funziona correttamente (51-57,13).

Questo meccanismo ¢ particolarmente utile nelle situazioni in cui i mitocondri sono compromessi,
permettendo cosi:

A. 1l ripristino della produzione di energia: migliorando la funzione mitocondriale, il blu di metilene aiuta a
ripristinare 1 livelli di ATP, essenziali per il corretto funzionamento cellulare;

B. La riduzione dello stress ossidativo: un miglioramento della funzione mitocondriale contribuisce anche a
una minore produzione di specie reattive dell'ossigeno (ROS), che possono danneggiare le cellule e contribuire
all’insorgere di patologie croniche;



C. L’inibizione della fermentazione: contrastando la trasformazione metabolica della cellula da respirazione a
fermentazione, il BM previene la progressione verso uno stato tumorale, € potrebbe essere, per questo, una
delle opzioni piu efficaci per la cura del cancro.

In sintesi, il blu di metilene si propone come un potenziale agente terapeutico per diverse patologie
correlate a disfunzioni mitocondriali. Il suo meccanismo d'azione, che include il ripristino della funzionalita
mitocondriale, offre nuove prospettive nel trattamento di malattie gravi come il cancro, le malattie
neurodegenerative e le patologie metaboliche (58-68,33,41,43,44,48,53).

2.2. Approfondimento: alterazione del metabolismo nelle cellule tumorali

Il metabolismo delle cellule del cancro cambia significativamente da quello delle cellule normali. Le
cellule normali ossidano il glucosio nei loro mitocondri (respirazione aerobica), mentre le cellule del cancro si
affidano alla fermentazione (scomposizione del glucosio senza 1’utilizzo di ossigeno).

Il cambiamento dal normale metabolismo cellulare al metabolismo delle cellule del cancro, € noto
come Effetto Warburg, documentato per la prima volta oltre 90 anni fa, dallo scienziato tedesco Otto Heinrich
Warburg (che per questa scoperta vinse il Premio Nobel per la Medicina nel 1931) (69,70).

In un interessante studio alcuni scienziati hanno inserito i mitocondri delle cellule del cancro
all’interno di cellule normali, ed hanno poi osservato che queste cellule si trasformano in cellule tumorali.
Hanno poi inserito i mitocondri delle cellule normali nelle cellule del cancro: le cellule tumorali si sono
“trasformate” in cellule normali (71). Questa sembra essere la prova prima facie che 1'essenza del cancro non si
trova nei cromosomi ma nei mitocondri.

2.2.1. Terapia fotodinamica contro il cancro

La terapia fotodinamica coinvolge 1’uso della terapia luminosa, assieme ad un “fotosensibilizzatore”,
uno dei quali puo essere il blu di metilene. La terapia fotodinamica “causa una significativa morte cellulare
delle cellule tumorali.” (72). 1 difetti nell’espressione della citocromo c¢ ossidasi inducono un cambio
metabolico verso la glicolisi e la carcinogenesi. Nel 2015 alcuni scienziati dell’Universita della Pennsylvania,
hanno affermato: “...la luce rossa puo foto-dissociare il monossido di azoto dagli enzimi della citocromo c
ossidasi, e possono regolarne [’attivita, risanando in maniera efficace una cellula del cancro, fino a farla
tornare una cellula normale” (73,74,75,76). Assumere il BM e stare sotto i raggi del sole ha lo stesso effetto della
terapia fotodinamica.

2.3. Disfunzione mitocondriale e Autismo

Il Disturbo dello Spettro Autistico (ASD) ¢ un disturbo devastante dello sviluppo neurologico.
Nell'ultimo decennio, sono emerse prove che alcuni bambini con ASD soffrono di condizioni mediche di
comorbilitd non diagnosticate. Uno dei disturbi medici che ¢ stato costantemente associato alllASD ¢ la
disfunzione mitocondriale (77). Il BM aumenta drasticamente ’attivita dei mitocondri e potrebbe essere un
valido aiuto per i sintomi di questa patologia (51,13). Mentre un tempo, si pensava che quasi il 5% dei bambini
con autismo avesse una disfunzione mitocondriale, una ricerca della Columbia University nel 2020, ha rivelato
che la percentuale reale ¢ esattamente dell’80% (78,79).

Considerazioni riportate in alcuni studi nei vari anni:
- 2010: I bambini con autismo hanno molte piu probabilita di avere deficit nella loro capacita di
produrre energia cellulare rispetto ai bambini sani, secondo un nuovo studio condotto da ricercatori della UC

Davis: “... il danno cumulativo e lo stress ossidativo nel tempo possono influenzare l'insorgenza o la gravita
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dell'autismo e dei suoi sintomi in comorbilita” suggerendo un forte legame tra autismo e difetti mitocondriali
(80);

- 2013: “I bambini con ASD con dati obiettivi di sintomi neurologici o sistemici anormali devono
essere valutati per il disturbo mitocondriale.” (81);

- 2014: “I risultati degli studi cerebrali in vivo forniscono la prova di un possibile sottotipo
neurobiologico di disfunzione mitocondriale nell'ASD” (82).

- 2015: “Grandi gruppi di bambini affetti da autismo mostrano anomalie nella funzionalita
mitocondriale” (83);

-2016: “Nel complesso, i risultati supportano l'ipotesi che esista un'associazione tra ASD e funzione
mitocondriale compromessa;” (84);

- 2024: una revisione sistematica: “...Questa revisione sistematica e meta-analisi ha scoperto 204
articoli rilevanti che hanno valutato i biomarcatori della disfunzione mitocondriale negli individui con ASD...
Da queste evidenze, e chiaro che molti individui con ASD hanno alterazioni della funzione mitocondriale che
potrebbero dover essere affrontate per ottenere risultati clinici ottimali” (85).

3. Altri meccanismi d’azione del blu di metilene

A. Riduce la produzione di monossido di azoto (86,87,88,89,6);

Il monossido di azoto (NO) ¢ un gas prodotto naturalmente dall'organismo, che permette la
comunicazione fra le cellule, ma quando le concentrazioni di NO aumentano, si instaura una situazione
patologica in quanto promuove lo stress ossidativo portando alla citotossicita. In queste circostanze, il NO
provoca malattie legate alla neurotrasmissione e al cancro. In breve: “basse concentrazioni di NO sono
neuroprotettive, ¢ mediano i segnali fisiologici, mentre concentrazioni elevate mediano le azioni
neuroinfiammatorie, € sono neurotossiche” (90,91,92,93).

B. Inibisce la produzione di estrogeni e prolattina (94,95).

Gli estrogeni sono ormoni sessuali prodotti principalmente nelle donne ma presenti in piccole quantita
anche negli uomini. Un eccesso di estrogeni puod avere conseguenze quali un eccessivo accumulo di tessuto
adiposo, ritenzione idrica, ma anche un aumentato rischio di sviluppare insulino resistenza, ovaio policistico,
infertilita e alcune forme di cancro, come quello della mammella.

C. Inibisce le monoamminoossidasi, aumentando cosi I’azione della serotonina (96).

La serotonina € un neurotrasmettitore fondamentale, noto anche come "ormone del buonumore": oltre
a prevenire la depressione gioca un ruolo importante nella regolazione del ciclo sonno-veglia.

3.1. Approfondimento A: Inibitori del monossido di azoto come antidepressivi

Recentemente, si sono studiati gli inibitori del monossido di azoto come antidepressivi. Colpire il
monossido di azoto sembra un obiettivo molto pitl promettente per la cura della depressione che la serotonina
o altri neurotrasmettitori, dato che esso ne regola I’espressione; infatti nei ratti, inibire il monossido di azoto
ha degli effetti simili agli antidepressivi (97-102,90).
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In uno studio sulla depressione grave gli autori affermano quanto segue: “...il blu di metilene, 15
mg/die, ¢ stato confrontato con il placebo nel trattamento della malattia depressiva grave. Lo studio di 3
settimane é stato progettato per evitare distorsioni dovute alla risposta al placebo e anche per evitare
distorsioni dell'osservatore. Il miglioramento nei pazienti trattati con blu di metilene ¢ stato significativamente
maggiore rispetto a quelli trattati con placebo. 1l blu di metilene alla dose di 15 mg/die sembra essere un
potente antidepressivo ed e essenziale un'ulteriore valutazione clinica” (103).

3.2. Approfondimento B: azione del BM sulla depressione estrogeno mediata

La depressione rappresenta un problema di salute mentale globale ma colpisce in modo sproporzionato
le donne, che hanno il doppio delle probabilita di esserne colpite rispetto agli uomini (104,105,106). Questa
differenza ¢ legata a processi ormonali, di cui solo ora si inizia a comprendere il meccanismo d’azione sullo
stato di salute mentale. Gli ormoni sessuali, in particolare gli estrogeni, hanno un effetto protettivo su alcuni
circuiti cerebrali, ma l'instabilita nelle loro concentrazioni, legata al ciclo mestruale, rende le donne piu
vulnerabili alla depressione.

Sono quattro i percorsi biologici in cui gli estrogeni possono causare la depressione:

-Gli Estrogeni possono aumentare la capacita di sintesi della serotonina (107,108). La serotonina ¢ un
neurotrasmettitore che svolge un ruolo fondamentale nella regolazione dell’'umore e del sonno. Tuttavia,
un’eccessiva produzione o una ridotta eliminazione di questo neurotrasmettitore pud portare ad un aumento
dei livelli di serotonina nel cervello, con conseguente alterazione dello stato mentale;

-Aumentano la produzione di cortisolo (ormone dello stress). Uno studio clinico del 2007 ha
dimostrato I’impatto dell’assunzione orale di estrogeni su 37 donne: le concentrazioni del cortisolo nel siero
erano del 67% piu alte che nei soggetti di controllo (donne che non hanno asunto gli estrogeni) (109,110). Lo
stress cronico puo contribuire all’eccesso di serotonina e all’insorgenza dell’ansia.

-Sopprimono la funzionalita della tiroide (111,112) promuovendo, in certi casi, la crescita delle cellule
tumorali tiroidee umane (113,114). La prevalenza del cancro alla tiroide ¢ descritta in letteratura come circa 3-4
volte superiore nelle donne rispetto agli uomini, in tutto il mondo (115).

-Gli Estrogeni aumentano il monossido di azoto, tramite 1’attivazione dell’enzima ossido nitrico sintasi
(116), anche il monossido di azoto svolge un ruolo fondamentale nella depressione (117,118).

3.3. Approfondimento C: Blu di metilene e sindrome serotoninergica

11 blu di metilene ha, come alcuni farmaci antidepressivi, la proprieta di aumentare la concentrazione
di serotonina nel cervello (in quanto € un potente inibitore delle monoamino ossidasi), per questo motivo negli
ultimi 20 anni, ¢ stato riportato che i pazienti depressi o ansiosi (che assumevano farmaci serotoninergici)
hanno sperimentato la sindrome serotoninergica, dopo la somministrazione per via endovenosa di blu di
metilene (119,120,121,122).

Tuttavia altri ricercatori hanno dichiarato che: “é improbabile che la somministrazione orale di BM
causi sindrome serotoninergica poiché la concentrazione di BM nel sangue e nel cervello é significativamente
piu alta dopo somministrazione endovenosa, rispetto a quella orale (123,124). Pertanto, dobbiamo evitare la via
endovenosa e considerare il dosaggio corretto per prevenire questo evento di tossicita”.

Visti 1 dati discordanti sull’uso del BM nei pazienti che assumono farmaci antidepressivi, sarebbe
opportuno sottoporre i pazienti a screening per questi farmaci prima della somministrazione di BM.
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Indipendentemente da cio, il fatto che i rischi del BM siano relativamente bassi e ragionevolmente prevedibili
¢ di buon auspicio per I'adattamento in clinica.

4. Blu di metilene e disturbi neuropsichiatrici

Il blu di metilene ¢ stato uno dei primi farmaci usati per curare i pazienti affetti da psicosi alla fine del
XIX secolo. Negli anni ‘80, ¢ stato studiato per il disturbo bipolare. Da allora, ¢ stato esaminato per il suo
possibile uso in caso di demenza e di altri disturbi neurodegenerativi connessi (125,126,127).

Una revisione del 2019 (128) riguardo ai disturbi neuropsichiatrici, riporta quanto segue: “Il blu di
metilene ha delle proprieta antidepressive, ansiolitiche e neuroprotettive. 1l BM ha un effetto stabilizzante
sulla funzione mitocondriale. Si sono ottenuti dei risultati particolarmente promettenti, sia nella cura del
disturbo bipolare a breve termine che a lungo termine” .

Nel 1987 i ricercatori Naylor, Smith e Connelly scrivono: “37 pazienti, in cura per disturbo bipolare,
con una eta compresa tra i 22 ed i 63 anni, hanno assunto 390 gocce di blu di metilene a settimana (56 gocce
al giorno) per un periodo di 6 mesi. Non sono stati evidenziati effetti avversi del blu, anche se i pazienti
assumevano medicinali tipo Fenelzina — Iproniazide. A chi assume questi farmaci viene sconsigliata
l"assunzione di blu di metilene tramite iniezioni endovenose. Si sono evidenziate notevoli miglioramenti sui
sintomi di depressione ed ansia di tutti i pazienti” (129). Studi recenti hanno confermato questi risultati
(130,131,89).

11 blu di metilene ¢ efficace per i disturbi psicotici e dell’'umore, € attivo nel trattamento degli episodi
depressivi e puo aiutare per 1’estinzione della paura (128, 132-136).

4.1. I1 BM contro I’Alzheimer e il Parkinson

Il Morbo di Alzheimer ¢ una malattia neurodegenerativa progressiva caratterizzata da diminuzione
delle funzioni cognitive, carenze nella cura di sé e vari disturbi neuropsichiatrici e comportamentali, dovuti
alla perdita di neuroni e sinapsi in varie parti del sistema nervoso centrale.

Uno studio molto accurato del 2017 afferma che: mentre il cervello invecchia, il metabolismo
mitocondriale diminuisce, e che questo fenomeno puo essere il colpevole principale dietro a molte malattie
neurologiche, tra cui I’Alzheimer e il Parkinson (137).

Altri studi suggeriscono che la ricerca per trovare strategie terapeutiche per aumentare la funzione
mitocondriale possa ritardare 1'invecchiamento (138), e che la disfunzione mitocondriale nell'Alzheimer &
determinante per I’insorgere della patologia (139-142).

Uno studio sul blu di metilene, condotto da Hani Atamna, e dal suo team al Children's, pubblicato nel
numero di marzo 2008 della rivista Federation of American Societies for Experimental Biology (143), conclude
che: “...il blu di metilene, potrebbe essere in grado di rallentare o addirittura curare il morbo di Alzheimer e
il morbo di Parkinson. Usato a concentrazioni molto basse il farmaco rallenta l'invecchiamento cellulare e
migliora la funzione mitocondriale, consentendo potenzialmente a coloro che soffrono di queste malattie di
vivere una vita piu lunga e pin sana”. Uno dei coautori dello studio, Bruce Ames, PhD, scienziato senior
presso Children's ed esperto di fama mondiale in nutrizione e invecchiamento, ha dichiarato: "Quello che
potenzialmente abbiamo ¢ un farmaco miracoloso. Scoprire che un farmaco cosi comune e poco costoso puo
essere utilizzato per aumentare e prolungare la qualita della vita trattando malattie cosi gravi é davvero
entusiasmante".
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Nel 2019 ¢ stato usato il BM su mille pazienti affetti da Alzheimer, gli autori dello studio hanno
dichiarato che: "Oltre alla riduzione dell'atrofia cerebrale, siamo rimasti sorpresi di vedere i grandi effetti dei
miglioramenti cognitivi del trattamento nel gruppo di pazienti con i livelli ematici piu elevati di
idrometiltionina, alla dose giornaliera di 8 mg... Secondo i punteggi della scala ADAS-cog, l'effetto ¢ stato di
circa 7,5 punti, o tre volte quello osservato dagli attuali trattamenti di routine per I'Alzheimer, e sarebbe
equivalente a una riduzione dell'85% del declino cognitivo in 65 settimane". (Il farmaco citato nello studio
“idrometiltionina” & blu di metilene, modificato in modo da essere somministrato in compresse € non in gocce)
(144).

NOTA: L'Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive subscale (ADAS-Cog) ¢ la scala cognitiva
standard utilizzata per misurare i cambiamenti neuropsicologici negli studi clinici sulla malattia di Alzheimer.
Una variazione di 4 punti ¢ generalmente considerata come indicante una differenza clinicamente significativa.

Una revisione della letteratura, che include studi clinici randomizzati che indagano i potenziali benefici
del BM nel trattamento del Morbo di Alzheimer, ha riportato che: “... I risultati degli studi indicano che la
somministrazione di BM ha prodotto miglioramenti nella funzione cognitiva, riduzioni nell'accumulo di
placche contenenti beta-amiloide, miglioramenti nella memoria e nella funzione cognitiva in soggetti animali
e possiede proprieta antiossidanti che possono mitigare lo stress ossidativo e l'infiammazione all'interno del
cervello”’(145).

Altri studi confermano il ruolo protettivo del blu di metilene nella malattia di Alzheimer attraverso la
sua azione sui mitocondri e su la citocromo ¢ ossidasi (146-152,13).

4.2. Gli effetti del blu di metilene sulla memoria

Una sola dose orale di BM migliora la memoria e I’attenzione. Uno studio clinico, nel 2016 (153), ha
arruolato 26 pazienti (fascia d'eta 22-62 anni) con lo scopo di studiare il miglioramento della capacita di
attenzione e della memoria, in seguito alla somministrazione orale di BM, nel cervello umano di soggetti sani.
Conclusioni degli autori: “I/ blu di metilene a basso dosaggio puo aumentare l'attivita di imaging Risonanza
Magnetica Funzionale durante l'attenzione sostenuta e le attivita di memoria a breve termine e migliorare il
recupero della memoria”. 1 partecipanti sono stati sottoposti ad una risonanza magnetica funzionale (MRI)
prima e dopo un’ora dalla somministrazione del blu di metilene (a basse dosi), per valutare gli effetti
sull’attivita cerebrovascolare durante le attivita. Lo studio ha rilevato che una sola dose orale di blu di metilene
ha migliorato sia la memoria a breve termine, che la capacita di attenzione nei partecipanti (144). Altri studi
hanno confermato gli effetti benefici del BM sulla memoria (154,155,152,156).

4.3. Blu di metilene e cervello annebbiato

11 cervello annebbiato o "brain fog" ¢ un sintomo che sperimentano molte persone. E caratterizzato da
confusione, dimenticanza, mancanza di concentrazione e chiarezza mentale. La confusione mentale puo essere
transitoria, ma spesso ¢ esacerbata dallo stress, da infezioni, dalla mancanza di sonno o da una cattiva
alimentazione. Il blu di metilene migliora la chiarezza mentale perché ottimizza la respirazione cellulare nel
cervello, facendo funzionare meglio i mitocondri e dissipando, cosi, la “nebbia” (157,158,87).

5. Blu di metilene e sistema cardiovascolare

In che modo il blu di metilene influisce sul sistema cardiovascolare: il principale meccanismo d'azione
del BM rilevante per il cuore coinvolge la sua interazione con la via del monossido di azoto (NO), che ¢ un
potente vasodilatatore (ossia rilassa i vasi sanguigni). Sebbene la vasodilatazione sia spesso benefica, in
condizioni come lo shock settico o la chirurgia post-cardiaca, un'eccessiva produzione di NO puo portare allo
shock vasoplegico, un pericoloso calo della pressione sanguigna dovuto alla vasodilatazione diffusa.



14

Oltre all’azione sul monossido di azoto, il blu di metilene riduce I'espressione delle
monoamminoossidasi e lo stress ossidativo nel tessuto adiposo cardiovascolare umano (159), € incrementa la
respirazione mitocondriale (160,161,162). In questo modo 1’integrazione di BM protegge altamente la funzione
cardiovascolare, anche in caso di malattie e invecchiamento.

Numerosi studi clinici e revisioni sistematiche riportano che la somministrazione aggiuntiva di blu di
metilene per la sindrome vasoplegica post-cardiochirurgica refrattaria ¢ sicura e puo fornire benefici in termini
di miglioramento della stabilita emodinamica, riduzione del fabbisogno di vasopressori e riduzione
significativa della mortalita. Inoltre la somministrazione aggiuntiva di blu di metilene per i pazienti con
sindrome vasoplegica riduce significativamente l'insufficienza renale, I'insufficienza multiorgano e la mortalita
(163-170).

5.1. Effetti neuro- e cardioprotettivi del blocco dell'azione del monossido di azoto mediante
somministrazione di blu di metilene.

I1 BM ha dimostrato di essere neuroprotettivo in diversi modelli di danno ischemico, anche grazie alle
sue proprieta antiossidanti e di facilitazione del trasferimento mitocondriale alternativo. I ricercatori Wiklund
e altri hanno dimostrato sperimentalmente effetti neuroprotettivi e cardioprotettivi del BM in un modello suino
di ischemia-riperfusione globale nell'arresto cardiaco sperimentale: “...gli effetti fisiologici durante la
riperfusione includono la stabilizzazione della circolazione sistemica, un moderato aumento del flusso
sanguigno corticale cerebrale, una diminuzione della perossidazione lipidica e dell'infiammazione e una
minore lesione del tessuto anossico nel cervello e nel cuore” (171).

E’ stato in seguito scoperto che il BM ¢ in grado di indurre neuroprotezione, in seguito ad arresto
cardiaco, anche riducendo l'interruzione della Barriera Emato Encefalica (172).

L’effetto del BM sul danno ischemico ¢ stato confermato in vari studi sui ratti: “la somministrazione
di BM riduce il volume dell'infarto e i deficit comportamentali in modelli di ratto di ictus ischemico e lesione
cerebrale traumatica” (173-179).

5.2. 11 blu di metilene riduce le conseguenze degli ictus ischemici

L'ischemia, o cessazione del flusso sanguigno al cervello, puo essere focale o globale. L'ischemia
cerebrale globale ¢ la perdita completa del flusso sanguigno cerebrale e si verifica durante traumi come arresto
cardiaco, asfissia, cardiochirurgia e shock ipotensivo. L'arresto cardiaco richiede un intervento rapido ma
anche con la rianimazione di solito ¢ fatale, con un tasso di mortalita superiore al 90%. Coloro che
sopravvivono, devono affrontare una serie di possibili disabilita, quali: deficit sensomotori, disregolazione
dell'umore, perdita di memoria e declino cognitivo.

Una mini revisione (180) sui modelli sperimentali di ictus ha concluso che ci sono prove sostanziali che
il BM sia neuroprotettivo per l'ictus ischemico; questo in base ai seguenti risultati in modelli animali:

-1l BM ha migliorato il flusso sanguigno cerebrale verso il tessuto di disadattamento perfusione-diffusione
dopo la riperfusione e ha minimizzato l'iperperfusione dannosa 24 ore dopo l'ictus;

-I1 BM riduce il volume dell'infarto e i deficit comportamentali dopo ictus ischemico transitorio (nei ratti);

-1l BM migliora il flusso sanguigno cerebrale verso i tessuti a rischio dopo la riperfusione e minimizza
l'iperperfusione dannosa 24 ore dopo 'MCAO (Occlusione dell'Arteria Cerebrale Media);

-1 BM inibisce l'apoptosi ¢ aumenta l'autofagia nei tessuti a rischio ma non all'interno del nucleo ischemico;
-1 BM modula la cascata p53-Bax-Bcl2-caspasi3, inibendo i percorsi di segnalazione apoptotici;

-1 BM modula le cascate p5S3-AMPK-TSC2-mTOR, migliorando le vie di segnalazione autofagica.
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Uno studio piu recente (2024) ha inoltre osservato che gli effetti protettivi del blu di metilene in seguito
a ischemia cerebrale sono mediati anche dall'attivazione dell'Aquaporina-4 e del recettore metabotropico del
glutammato (181). (L'aquaporina-4 AQP4, una proteina intrinseca della membrana, ¢ stata convalidata come un
importante bersaglio farmacologico per regolare l'equilibrio idrico nel sistema neurologico, ma non esiste
ancora un singolo farmaco approvato per colpirlo con successo per uso terapeutico).

5.3. Shock

Lo shock ¢ definito come una sindrome acuta di insufficienza circolatoria che porta a un utilizzo
inadeguato dell'ossigeno. Se non controllato, lo shock puo portare a danni multiorgano e ad aumenti associati
di morbilita e mortalita. Lo shock settico refrattario rimane la principale causa di morte nelle unita di terapia
intensiva non coronarica, soprattutto se accompagnato da insufficienza multiorgano, con un tasso di mortalita
stimato del 50-60%.

Una revisione sistematica ha valutato 1'utilita di blu metilene come opzione in pazienti critici con shock
risolutivo e/o refrattario (Tchen e Sullivan, 2020). Diversi studi hanno valutato il suo uso in pazienti con shock
e hanno riscontrato potenziali benefici in termini di aumento significativo della pressione sanguigna e di
accelerazione dell'interruzione del vasopressore catecolamina, con pochi effetti avversi (182,183).

6. BM come antidolorifico

I primi esperimenti sul dolore, dove si usava il blu di metilene sui prigionieri, risalgono al 1890 (184).
Da quello studio in poi, sono state fatte molte ricerche sulla capacita del blu di metilene per alleviare il dolore
in diversi casi, come il dolore postoperatorio causato da interventi chirurgici (185); mucosite orale causata dalla
chemioterapia (186); artrite (187,188); cefalee da emicrania, etc.

Per capire ’effetto antidolorifico del BM ¢ necessario ribadire la sua capacita di inibire la produzione
di monossido di azoto: come visto precedentemente, in condizioni patologiche, il monossido di azoto ¢
sovraespresso ¢ quindi contribuisce all'inflammazione come mediatore pro-infiammatorio (91). Infatti, le
persone con dolori cronici, mostrano un significativo aumento della concentrazione ematica di monossido di
azoto, se comparate con le persone che non presentano dolori (189,190,91).

L’assunzione del blu di metilene ¢ quindi utile anche nelle situazioni di:
- emicrania (191);

- lombalgia (192);

- dolore neuropatico cronico (193);

- dolori articolari (194).

Un rapporto preliminare di uno studio clinico ha rivelato che la lombalgia discogenica cronica potrebbe
essere trattata con l'iniezione intradiscale di blu di metilene. “La somministrazione di BM a livello dei dischi
vertebrali ha determinato sia una riduzione importante del dolore che un aumento della mobilita. L indice di
soddisfazione dei 36 pazienti per il risultato ottenuto con la somministrazione di blu di metilene é stato del
91,6% (rispetto al 14,3% nel gruppo di trattamento con placebo)”. Lo studio conclude che I’iniezione di blu
a livello dei dischi vertebrali ¢ un metodo sicuro, efficace e minimamente invasivo per il trattamento della
lombalgia discogenica intrattabile e invalidante (192).
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La sindrome delle faccette articolari ¢ tra le possibili cause di mal di schiena cronico. Provocata da
una degenerazione o inflammazione delle vertebre, la sindrome pud generare dolore invalidante. I trattamento
puo avvenire ricorrendo a infiltrazioni, denervazione o chirurgia mininvasiva. Uno studio clinico del 2022,
eseguito su 120 pazienti, conclude: “L'iniezione intra-articolare con BM puo ridurre significativamente
l'intensita del dolore, migliorare la funzione lombare del paziente, la depressione correlata al dolore e la
qualita del sonno, aumentare il tasso di efficacia totale senza gravi effetti collaterali avversi” (195).

Un altro studio clinico, progettato per studiare gli effetti del blu di metilene sulla lombalgia
postoperatoria e sugli esiti funzionali dopo discectomia lombare aperta, riporta che una singola dose di BM (1
ml 0,5%) per rivestire la dura madre e i tessuti circostanti, mostra risultati promettenti in termini di sicurezza,
riduzione del dolore postoperatorio ed esito funzionale rispetto al placebo (19).

NOTA: Alternativa alle iniezioni in caso di lombalgia

Il Dimetilsolfossido (v. infra DMSO capitolo II pag 23) ¢ una sostanza che funge da veicolo e trasporta
all’interno dell’organismo qualsiasi altra sostanza. E’ quindi possibile applicare il blu di metilene in prossimita
della zona da trattare e, subito dopo, il DMSO (dimetilsolfossido), in modo che quest’ultimo vada in profondita
nei tessuti (trasportando anche il BM), e abbia lo stesso effetto dell’iniezione intradiscale.

Indicazioni: preparare una soluzione composta da 30 ml di DMSO (al 50% o 60%), applicare 30 gocce
di blu di metilene (all’1%) nella zona interessata e applicare poi qualche goccia di DMSO. Ripetere
I’applicazione per tre volte al giorno.

6.1. Blu di metilene ed artrite

L'infiammazione ¢ un fattore significativo del dolore nell'artrite. Il blu di metilene inibisce la
produzione di citochine pro-infiammatorie, riducendo l'infiammazione e il dolore. L’osteoartrite ¢ una forma
di artrite che causa dolori articolari e rigidita, in quanto ¢ presente la degenerazione della cartilagine.

Uno studio del 2010 riporta come: “.../ aggiunta di blu di metilene alle cartilagini dei pazienti con
osteoartrite ha abbassato la quantita di ossido nitrico (e quindi I’infiammazione) impedendo la degradazione
della cartilagine stessa”. L’abbassamento dell’infiammazione aiuta la riparazione e la nuova sintesi del
collagene (188,197).

6.2. Sciacqui orali con il blu di metilene contro il dolore da mucosite orale in pazienti con tumori

La problematica orale piu frequente correlata alla chemioterapia ¢ la mucosite (stomatite), una
condizione corrispondente alla comparsa di forte infiammazione e lesioni (afte, ulcere) molto dolorose nelle
mucose della bocca e della gola, che possono estendersi a tutta la mucosa dell'apparato gastrointestinale. La
mucosite orale ¢ una complicanza della terapia antitumorale; causa un forte dolore che influisce sul
funzionamento orale, sulla nutrizione e sulla qualita della vita.

Uno studio del 2021 riporta quanto segue: Per valutare l'efficacia e la sicurezza del risciacquo orale
con BM per il trattamento del dolore orale dovuto alla mucosite nei pazienti con cancro, abbiamo valutato
retrospettivamente i pazienti che hanno manifestato dolore refrattario nonostante la terapia convenzionale...
A 281 pazienti, sottoposti a chemioterapia e seguiti dalla medicina del dolore dell’Universita del Texas, sono
state somministrate delle soluzioni contenenti blu di metilene per effettuare ogni 6 ore degli sciacqui.

La maggior parte dei pazienti ha avuto la scomparsa del dolore solo dopo 4 sciacqui con il BM. Le
conclusioni di questo studio riportano che: /I risciacquo orale con BM é un trattamento efficace e sicuro per
il dolore refrattario da mucosite orale correlato al trattamento del cancro (198,199).
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6.3. Blu di metilene per il dolore acuto da herpes zoster toracico

Sessantaquattro pazienti anziani con herpes zoster sono stati randomizzati a ricevere un ciclo di 10
giorni di iniezione intradermica di blu di metilene e lidocaina (piu valaciclovir orale). Conclusioni dello studio:
“..l'iniezione intradermica di blu di metilene puo accorciare efficacemente il decorso della malattia, ridurre
l'intensita del dolore e prevenire lo sviluppo di nevralgia posterpetica nei pazienti anziani con herpes zoster”
(200).

Anche in questo caso, se non si ha la possibilita di eseguire le iniezioni intradermiche, si puo utilizzare,
localmente, il BM in associazione con il DMSO.

6.4. Approfondimento: come il blu di metilene agisce sul dolore

Un altro meccanismo attraverso il quale il BM contribuisce al sollievo dal dolore ¢ la sua azione di
inibizione dell’attivazione neurale, attraverso 1’azione sulla cinetica dei canali del sodio.

Il gruppo di ricerca di Lee, nel 2021, ha constatato che il BM riduce il dolore sopprimendo
notevolmente I'eccitabilita neurale, essi affermano: “...nel presente studio, abbiamo condotto esperimenti in
vivo, tra cui la registrazione in vivo di un singolo nervo e il test comportamentale, per indagare se il BM
smorza i tassi di attivazione neurale e, in ultima analisi, contribuisce al sollievo dal dolore. Abbiamo verificato
che i tassi di attivazione neurale sono diminuiti significativamente e alla fine sono confluiti a zero dopo la
somministrazione di BM. Questo evento é durato piu a lungo di quello della lidocaina ed ¢ stato modulato in
modo dose-dipendente. Inoltre, si ¢ riscontrato un netto miglioramento nei comportamenti legati al dolore. La
soglia di ritiro e la latenza delle zampe posteriori (dei ratti) sono aumentate significativamente dopo la
somministrazione di BM. Pertanto, questi risultati dimostrano che il BM riduce il dolore indebolendo
significativamente l'eccitabilita neurale, il che implica una forte possibilita che questo colorante possa essere
sviluppato come farmaco antidolorifico in futuro”. Questo ¢ il primo studio in vivo a chiarire l'effetto del blu
di metilene sui nervi e sul sollievo dal dolore (201).

Altri studi presenti in letteratura confermano 1’azione del blu di metilene sui canali del sodio (202,203).
Pertanto, 1'indebolimento delle correnti di sodio e la diminuzione della velocita di attivazione neurale, sono
possibili meccanismi che possono chiarire come il blu di metilene contribuisce al sollievo dal dolore.

7. Diabete

Uno studio sui ratti, pubblicato nel 1949, ha dimostrato l'effetto del blu di metilene nella prevenzione
del diabete e nell'abbassamento della glicemia nei ratti diabetici (204), mentre uno studio piu recente (2019) ha
rilevato che il trattamento con BM attenua la retinopatia diabetica (nei ratti) (205) e riduce lo stress ossidativo
nelle aorte dei ratti diabetici (206) Altre ricerche sugli animali riportano miglioramenti di altri sintomi causati
dal diabete (207,208,209).

8. Blu di metilene e salute degli occhi

Uno studio sui ratti, ai quali € stata indotta una retinopatia proliferativa ischemica, che puo portare a
cecita, ha dimostrato che l'applicazione del blu di metilene ha ridotto i parametri morfologici e biochimici della
retinopatia. | ricercatori concludono che: “Questa scoperta suggerisce l'uso del blu di metilene come nuovo
trattamento per prevenire o ridurre il danno retinico nel contesto della retinopatia proliferativa ischemica”
(210).

Altri ricercatori, nel 2024, hanno dimostrato (sui ratti) che: “il trattamento con MB puo essere efficace
nel prevenire i segni fisiologici e morfologici della neuropatia ottica in un modello di ipertensione oculare,
che ricapitola fedelmente il glaucoma umano ad angolo aperto. Grazie al suo elevato profilo di sicurezza,
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questo farmaco potrebbe quindi rappresentare una nuova strategia farmacologica per prevenire la perdita
della vista nei pazienti affetti da glaucoma” (211). Altri studi su animali hanno confermato 1’azione terapeutica
del BM in vari problemi oftalmici (212,213).

Non ci sono, ad oggi, studi clinici sui problemi oftalmici, tuttavia in commercio si trovano vari colliri
contenenti blu di metilene, sono indicati per il trattamento di irritazioni, arrossamento e bruciore degli occhi,
accompagnato da eccessiva lacrimazione e sensibilita alla luce (Innoxa, Iridina, etc...).

9. Lesione midollare

La lesione del midollo spinale ¢ una malattia neurologica che coinvolge la lesione meccanica primaria
e il danno infiammatorio secondario. Ridurre la neuroinfiammazione dannosa sarebbe utile per il recupero
della funzione del midollo spinale. Uno studio del 2017 riporta quanto segue: “...abbiamo testato gli effetti del
blu di metilene sulla microglia sia in vitro che in un modello di lesione midollare di ratto...Conclusioni dello
studio. la somministrazione di blu di metilene ha mitigato la neuroinfiammazione generale post lesione del
midollo spinale, dimostrata dalla diminuzione della produzione di citochine pro-infiammatorie e degli
infiltrati leucocitari. Di conseguenza, l'apoptosi neuronale é stata parzialmente inibita e la funzione
locomotoria degli arti posteriori ¢ stata migliorata dal trattamento con blu di metilene. La nostra ricerca
evidenzia il ruolo del blu di metilene nell'inibire la neuroinfiammazione post-lesione del midollo spinale e
suggerisce che il BM potrebbe essere utilizzato per la terapia della lesione midollare” 214).

10. 11 blu di metilene migliora la sindrome epatopolmonare

L'ipossiemia della sindrome epatopolmonare, osservata in pazienti con grave disfunzione epatica
cronica, deriva da una diffusa vasodilatazione polmonare. Non ¢ disponibile alcuna terapia farmacologica
stabilita per questa condizione. A sette pazienti con cirrosi avanzata e sindrome epatopolmonare grave (con
PaO(2) di 60 mm Hg o inferiore) ¢ stato inserito un catetere arterioso polmonare e un catetere arterioso a
permanenza, per la somministrazione endovenosa di blu di metilene, 3 mg/kg di peso corporeo, per un periodo
di 15 minuti. I1 blu di metilene per via endovenosa ha migliorato l'ipossiemia e la circolazione iperdinamica
nei pazienti con cirrosi epatica e sindrome epatopolmonare grave (215). (Il fatto che questo studio riporti
I’efficacia della somministrazione locale non esclude che risultati simili possano essere ottenuti con la via di
somministrazione orale).

11. Virus, batteri e funghi

11 blu di metilene ¢ utilizzato per trattare le sacche di sangue prima delle trasfusioni, in quanto consente
di eliminare la presenza di eventuali virus. Si ¢ dimostrato efficace anche nel trattamento di: malaria (216,3);
Helicobacter Pylori (217) e nel trattamento del Covid-19. In quest’ultimo caso ¢ stato dimostrato che i pazienti
Covid-19 trattati con BM hanno una significativa riduzione della durata della degenza ospedaliera e della
mortalita (218,219,220).

Quando viene usato assieme alla fototerapia, il blu di metilene sprigiona degli effetti antimicrobici
ancora maggiori contro i batteri, come E. coli (221); i ceppi di Acinetobacter baumannii resistenti ai farmaci
(222); contro i funghi come la candida (223), € anche contro altri virus inclusi Zika, Dengue, Ebola (224) ¢ HIV.

Molti flavivirus, tra cui il virus della dengue (DENV), il virus Zika (ZIKV), il virus del Nilo
occidentale, il virus della febbre gialla e il virus dell'encefalite giapponese sono importanti agenti patogeni
umani, purtroppo senza alcuna terapia specifica. In uno studio del 2020 i ricercatori Zhong e altri hanno
dimostrato che il blu di metilene ¢ un potente antivirale ad ampio spettro contro il virus Zika e il virus Dengue
sia in vitro che in vivo (225,226). Altri studi riportano che il BM, in vitro, disattiva i virus Ebola (227) e dell’HIV
(228,229,230).
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11.1. Blu di metilene e virus dell'epatite C

I risultati degli studi clinici dimostrano I’efficacia in uno studio clinico sull’'uomo per il trattamento
dell’epatite C mediante somministrazione orale di una formulazione a rilascio immediato di blu di metilene,
in un dosaggio di 65 mg due volte al giorno, per un periodo di almeno 100 giorni (231).

11.2. Blu di metilene e Candida albicans

Uno studio in vitro ha identificato i fattori che permettono al BM di distruggere la parete della candida
e di evitare che possa riprodursi (232). Studi in vivo hanno poi confermato la sua efficacia nell’eliminare questo
patogeno (233,234,235,236).

11.3. Effetti del blu di metilene sui calcoli renali e sulle infezioni delle vie urinarie

In uno studio clinico 87 pazienti con infezioni ricorrenti delle vie urinarie, cistiti e nefriti, presenza di
infezioni batteriche e di calcoli renali, hanno assunto per tre mesi 30 mg di blu di metilene (60 gocce) per due
volte al giorno assieme ad integratori di mirtillo e salvia. In 65 pazienti si € verificata una riduzione dei calcoli
con relativa scomparsa dei dolori; in 79 pazienti (91%) si ¢ avuto un miglioramento dei sintomi e della qualita
della vita. Non sono stati osservati effetti collaterali o avversi durante l'intera durata della sperimentazione.
Conclusione degli autori: “Il blu di metilene potrebbe rappresentare una soluzione promettente nella gestione
dei pazienti con calcoli renali multipli di piccole dimensioni, soprattutto quando é necessario ridurre il livello
di infezione concomitante senza antibiotici, e potrebbe essere utile nella prevenzione della formazione di nuovi
calcoli” 237).

11.4. Approfondimento: azione del blu di metilene su SARS COV2, HIV, Ebola, Zika e altri virus
11 valore del blu di metilene in quanto antivirale ha una ricca storia nella letteratura scientifica.

Ecco alcuni esempi dell’attivita antivirale che il blu di metilene ha mostrato, sia da solo che assieme alla
fototerapia. Quando lo si usa con la fototerapia, il trattamento si chiama terapia fotodinamica:

- I1 blu di metilene disattiva il virus Zika e il virus Sindbis (238);

- Il blu di metilene + la luce disattivano: il virus del Nilo occidentale e HIV (239,226,240);

- I1 blu di metilene + la luce riducono I’infettivita del virus Ebola (241) e del Parvovirus suino (242);

- Il blu di metilene + la luce disattivano I’Enterovirus (243); il virus dell’herpes (240); il virus della dengue (244).

Lastratto di uno studio del 2020 riporta quanto segue: “Riportiamo il caso di una coorte di 2.500 pazienti
francesi trattati, tra l'altro, con blu di metilene per la cura del cancro. Durante l'epidemia di COVID-19
nessuno di loro ha sviluppato una malattia simil-influenzale. Anche se questa mancanza di infezione potrebbe
essere attribuita solo al caso, é possibile che il blu di metilene possa avere un effetto preventivo per l'infezione
da COVID-19” (245). Numerosi studi clinici e in vitro hanno confermato 1’efficacia del blu di metilene contro
il COVID-19 (246- 251).

12. Atassia di Friedreich (FRDA)

E’ l'atassia ereditaria piu comune, caratterizzata da degenerazione progressiva del sistema nervoso
centrale e periferico, cardiomiopatia ipertrofica e un alto rischio di diabete. La FRDA ¢ causata da livelli
anormalmente bassi di fratassina, una proteina mitocondriale altamente conservata. La Drosophila ¢ stata
precedentemente utilizzata con successo per modellare la FRDA in vari tipi di cellule, inclusi neuroni e cellule
gliali. In questo studio si riporta lo sviluppo di un modello cardiaco di FRDA in Drosophila. L'imaging cardiaco
in vivo ha rivelato gravi compromissioni della funzionalita cardiaca nella Drosophila impoverita di fratassina,
tra cui un forte aumento dei diametri telesistolici e telediastolici e una diminuzione dell'accorciamento
frazionario. I ricercatori di uno studio del 2013 riportano che il blu di metilene ¢ stato in grado di prevenire la
disfunzione cardiaca. Il BM ha anche parzialmente salvato il fenotipo quando somministrata post-sintomatica.
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L'analisi dei derivati del BM dimostra che solo i composti con proprieta di trasporto di elettroni sono in grado
di prevenire il fenotipo cardiaco (252).

E stato anche dimostrato che gli analoghi del blu di metilene aumentano i livelli di fratassina e la
biogenesi mitocondriale (253,254).

13. Blu di metilene e cura della pelle

Lo stress ossidativo ¢ la principale causa dell'invecchiamento cutaneo che include rughe,
pigmentazione e capacita di guarigione delle ferite indebolita. Il blu di metilene ha mostrato una potente
efficacia di eliminazione dei ROS, in fibroblasti cutanei umani in coltura derivati da donatori sani e da pazienti
con progeria, una malattia genetica dell'invecchiamento precoce:

“...Rispetto ad altri antiossidanti generici e mitocondriali ampiamente utilizzati, abbiamo scoperto
che il BM era piu efficace nello stimolare la proliferazione dei fibroblasti cutanei e ritardare la senescenza
cellulare... 1l test di irritazione cutanea, eseguito su un modello 3D di pelle umana ricostruito in vitro, ha
indicato che il BM era sicuro per ['uso a lungo termine e non causava irritazione nemmeno ad alte
concentrazioni. L'applicazione di BM a questo modello 3D della pelle ha ulteriormente dimostrato che
migliora la vitalita della pelle, promuove la guarigione delle ferite e aumenta l'idratazione della pelle e lo
spessore del derma. L'analisi dell'espressione genica ha mostrato che il trattamento con BM ha alterato
l'espressione di un sottoinsieme di proteine della matrice extracellulare nella pelle, tra cui l'aumento
dell'elastina e del collagene 241, due componenti essenziali per una pelle sana. Nel complesso, il nostro studio
suggerisce che BM ha un grande potenziale per la cura della pelle” (255- 259).

13.1. Trattamento delle ferite croniche con la terapia fotodinamica e blu di metilene

Ad una serie di pazienti che presentavano ferite croniche complesse di dimensioni superiori a 40 cm2
con basso potenziale di guarigione, una volta alla settimana, veniva applicata localmente sulle ferite una
formulazione acquosa di BM a una concentrazione di 10 mg/mL (1% p/v), che veniva poi irradiata con una
sorgente luminosa a diodi emettitori di luce (LED) (660nm, 3.8 J/cm2) con 9 mW/cm2 sulla superficie del
tessuto. Il miglioramento dei sintomi e 1 tassi di recidiva sono stati valutati con un follow-up a lungo termine
dal 2018 al 2021. I risultati sono stati soddisfacenti, con una significativa riduzione delle dimensioni della
ferita e una diminuzione degli aspetti indicativi dell'infezione, tra cui l'odore, la presenza di essudati e la
purulenza. Dopo la terapia fotodinamica mediata dal blu di metilene (MB-PDT), i pazienti hanno mostrato una
secrezione della ferita significativamente ridotta, nessun segno di reazione locale e nessun effetto avverso
come sensazione di bruciore, dolore, prurito, eritema cutaneo o malessere generale (260).

14. Blu di metilene in medicina veterinaria

I1 blu di metilene ¢ la prima linea di difesa negli acquari, per disinfettare in modo sicuro ed efficace
I’acqua, e per proteggere i pesci dalle infezioni derivate da funghi. E’ stato anche usato dai veterinari, per
curare la metaemoglobinemia in cani e gatti (261,262).

Nelle mucche, il blu di metilene inibisce il parassita Neospora caninum, che ¢ stato fortemente
associato ai problemi riproduttivi (263). Talvolta, le mucche sono avvelenate dai nitrati, tramite la
contaminazione da parte di fertilizzanti nella loro scorta d’acqua. Uno studio del 1983, pubblicato su The
Veterinary Record, ha mostrato che la cura con il blu di metilene (1 mg/kg) era un antidoto efficace (264,265,266).

11 blu di metilene (MB) ¢ il farmaco di scelta nel trattamento della metaemoglobinemia nell'uomo e
nella maggior parte degli animali domestici, ma ¢ segnalato come controindicato per altre patologie, nei gatti
e nei cani (267,268).
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Vista la quantita insufficiente di studi nonché gli esiti contrastanti, ¢ meglio evitare 1’uso del BM negli
animali domestici. Tuttavia, nel sito di Thomas Sandberg, un naturopata animale certificato e nutrizionista
carnivoro, si trovano varie informazioni sull’uso del BM su cani e gatti https://theanimalnaturopath.com/all-about-
methylene-blue-for-humans-and-pets-dogs-and-cats/

15. Sicurezza

Il blu di metilene viene venduto sotto forma di polvere cristallina e in forma liquida all’1%, che puo
essere facilmente aggiunto alle bevande con un contagocce, e consumato oralmente. Il preparato in polvere &
in forma pura, disponibile in provette da 1 grammo, da ricostituire in 100 ml di acqua depurata. E’
fondamentale assumere esclusivamente il blu di metilene di grado USP che garantisce la purezza del farmaco.
Il grado USP (United States Pharmacopeia) ¢ uno standard di qualita rigoroso che garantisce che il prodotto
sia conforme alle normative e ai criteri di sicurezza stabiliti, come [’assenza di metalli pesanti ¢ altre sostanze
dannose.

Alcune farmacie dotate di laboratorio di preparazione di farmaci galenici, preparano le compresse di BM da
10, 20 e 30 milligrammi.

PRECAUZIONI: il blu di metilene, come qualsiasi altra sostanza, potrebbe provocare una reazione
allergica in chi lo assume. E un evento estremamente raro ma & bene evitarlo. Prima di iniziare il trattamento
¢ quindi opportuno assumere una sola goccia di BM (in un bicchiere d’acqua), e assicurarsi che non si sviluppi
nessun tipo di fastidio, tipo lacrimazione, starnuti, prurito al naso ed agli occhi, congestione nasale,
affaticamento respiratorio, orticaria, prurito generalizzato.

16. Alte o basse dosi

11 blu di metilene mostra effetti molto diversi a basse dosi, rispetto a cio che fa ad alte dosi: questa ¢
la “risposta alla dose ormetica”, per cui gli effetti di una dose bassa sono opposti a quelli di una dose alta. “II
blu di metilene ¢ un farmaco sicuro, se usato a dosi terapeutiche (<2mg/kg), ma puo causare tossicita ad alte
dosi” (269). A basse dosi, il blu di metilene ha proprieta antiossidanti e di miglioramento della respirazione
cellulare senza pari che influenzano la funzione del sistema nervoso (155); ad alte dosi puo invece avere 1’effetto
contrario, promuovendo la produzione di radicali liberi e lo stress ossidativo nel corpo, ossia fungendo da pro-
ossidante. Questi rischi vanno dall'aumento della pressione sanguigna e della resistenza vascolare ai disturbi
della funzione cardiaca e della ritmicita (269).

In caso di assunzione di una dose troppo elevata di BM, la vitamina B3 (niacinamide) ne riduce gli
effetti collaterali (270).

17. Posologia

Innanzitutto ¢ necessario fare il test di tolleranza, assumendo una sola goccia di BM (in un bicchiere
d’acqua). Poi si puo passare ad una delle tre modalita di assunzione in elenco sotto:

I) A seconda del tipo di patologia e della gravita dei sintomi si assume una dose che va da 0,5 a 2 mg
per chilo di peso corporeo: una goccia contiene 0,5 mg di BM (all’1%) per cui un soggetto che pesa 50 kg
dovrebbe assumere 50, 100, 150 o 200 gocce al giorno (a seconda della risposta clinica), suddivise in due
somministrazioni (mattina e pomeriggio o sera) 271). In ogni caso ¢ opportuno iniziare con basse dosi (per
esempio 10 gocce al giorno) e aumentare le gocce gradualmente nei giorni successivi.

IT) Si inizia con 10 mg al giorno (20 gocce): le gocce vanno assunte in un bicchiere d’acqua o succo
di frutta, al mattino preferibilmente dopo aver fatto colazione. Dovendo fare due somministrazioni al giorno si
prendono quindi 10 gocce al mattino e 10 di sera, prima di andare a dormire. Questa dose ¢ consigliata per chi
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non ha particolari problemi di salute. Chi invece presenta patologie croniche assume questa dose per una
settimana, per poi aumentare come indicato di seguito.

Dopo una settimana si passa a 20 mg al giorno (40 gocce) per un’altra settimana e, la settimana
successiva si aumenta ulteriormente e questa sara la dose di mantenimento: si assumeranno quindi 30 mg al
giorno (60 gocce), sempre suddivise in due assunzioni giornaliere (in questo caso 30 gocce la mattina e 30 la
sera).

III) Anche la posologia consigliata dal dottor Thomas E. Levy non tiene conto del peso corporeo, ed
¢ la seguente: per i pazienti meno critici, cosi come per i pazienti ambulatoriali, il dosaggio orale di BM puo
variare da 10 mg a 50 mg (da 20 a 100 gocce) e tale dosaggio puo essere assunto da una a tre volte al giorno,
aggiustato verso l'alto o verso il basso in termini di dimensioni e frequenza della dose, a seconda della risposta
clinica. Anche dosi piu elevate possono essere comodamente utilizzate per tempi limitati.

- 200 mg (400 gocce) al giorno per stabilizzare i pazienti COVID che non sono ancora in condizioni critiche ¢
una dose ragionevole.

- Una dose adeguata di integrazione regolare puo variare da 5 a 15 mg (da 10 a 30 gocce) al giorno per una
buona salute generale, se non c¢i sono sintomi mirati o condizioni mediche.

- Inoltre il dottor Levy consiglia 'aggiunta di un cucchiaino di acido ascorbico: questo determina sia un
maggior assorbimento della vitamina C a livello cerebrale, sia la decolorazione della soluzione, che evita di
macchiare (per circa due ore) la mucosa orale e i denti.

11 Dottor Thomas E. Levy, MD, JD, ¢ un cardiologo e ha scritto 13 libri su questioni relative alla salute.
La maggior parte del suo lavoro € incentrato su come ripristinare e mantenere una buona salute di fronte alle
diverse forme di tossicita che le persone affrontano quotidianamente (272,273).

18. Avvelenamento

In caso di avvelenamento (da veleni o overdose da farmaci), negli ospedali viene somministrata una
dose di blu di metilene di 2 mg/kg per via endovenosa nell'arco di 5 minuti (7).

Laddove dovesse esserci un’emergenza e un impedimento nel raggiungere un ospedale, 1’assunzione
orale corrispondente (di 2 mg/kg) equivale a 4 gocce ogni kg di peso corporeo (da assumere sempre disciolte
in un bicchiere di acqua o succo di frutta).

19. Blu di Metilene (BM) e Diossido di Cloro (CDS).
Sono due sostanze che hanno effetti simili e opposti a seconda delle dosi, ¢ quindi opportuno non
assumerle entrambe ma scegliere se assumere solo il BM o solo il CDS.

20. Controindicazioni

Le persone affette da favismo (carenza di GOPHD), non possono assumere il blu di metilene in quanto,
in questi soggetti, il BM puo provocare emolisi.

Disturbi cardiaci: un eventuale tachicardia o palpitazioni si possono avvertire se il dosaggio del BM ¢
piu alto di quello che occorre, oppure quando la persona mangia prevalentemente carboidrati e/0 assume troppi
caffé, bevande energetiche o integratori tipo Maca (Lepidium meyenii). In questi casi € necessario diminuire il
dosaggio di BM giornaliero.
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Introduzione

11 Dimetilsolfossido (DMSO) ¢ un liquido limpido e inodore che viene estratto dal legno. Puo essere
applicato sulla cute e, previa opportuna diluizione, pud essere bevuto o iniettato per via parenterale. Questa
sostanza viene spesso utilizzata per la crioconservazione di sangue e derivati, embrioni, cellule, sperma e
tessuti per applicazioni cliniche e di laboratorio.

Il corpo converte gradualmente la maggior parte del DMSO somministrato in metilsulfonilmetano
(MSM) ovvero zolfo organico. Il Metilsulfonilmetano (MSM) ¢ quindi un metabolita del DMSO conseguente
alla sua ossidazione. Viene utilizzato anche nel trattamento dell'osteoartrite (come integratore alimentare) per
il mantenimento del tessuto connettivo. L’MSM ¢ disponibile nei tessuti e nei fluidi corporei dei mammiferi
placentati, vi € quindi una naturale produzione endogena.

La letteratura scientifica riporta che il DMSO ha dimostrato di avere una quantita e una qualita
sorprendenti di effetti curativi, sia sugli esseri umani che sugli animali. Ad oggi ci sono piu di 10.000 articoli
scientifici di medicina sul DMSQO, la ricerca medica e farmacologica suggerisce ripetutamente che il DMSO
offre la piu grande quantita e diversita di proprieta mai attribuite a una singola sostanza.

I PARTE

1. PROPRIETA’ FARMACOLOGICHE DEL DMSO
1.2. Penetrazione cutanea e veicolo per la diffusione sistemica di altre sostanze

I1 DMSO ¢ un ottimo solvente e ha la capacita di veicolare altre sostanze in esso disciolte attraverso
le membrane e i tessuti.

Le proprieta di permeabilita della membrana cellulare del DMSO sono dovute alla sua capacita di
attraversare facilmente le barriere biologiche, come la cute, la membrana citoplasmatica, le membrane degli
organelli cellulari e la barriera ematoencefalica (1). Mentre attraversa queste membrane biologiche, il DMSO
puo portare con sé anche altre sostanze, come ad esempio molecole di farmaci (2,3,4).

Quando miscelati con DMSO, molti farmaci sembrano essere potenziati nel loro effetto fisiologico;
quindi sono necessarie dosi pitl piccole e viene rilevata una minore tossicita (4,5,6).

Numerosi test hanno dimostrato che il DMSO marcato con il radioattivo e applicato sulla pelle viene
rilevato nel sangue entro 5 minuti (7) e in tutti gli organi del corpo entro 20 minuti; nei denti e nelle ossa entro
un’ora. Nell'occhio si accumula piu densamente nella cornea, mentre il cristallino ha la concentrazione piu
bassa. Penetra anche la membrana delle mucose, la barriera ematoencefalica, le cellule, le membrane degli
organi e le membrane microbiche (48), ma, a differenza di altri solventi, non ¢ dannoso per le membrane durante
la penetrazione e 1'assorbimento (7.8).

Il ruolo di veicolo del DMSO non ha eguali e rende possibili alcuni concetti terapeutici completamente
nuovi.

2. Effetti antinfiammatori

Vari studi della letteratura scientifica dimostrano che il DMSO possiede effetti immunomodulatori,
come il potenziamento immunitario, ed effetti antinfiammatori nell'immunita innata. Inoltre, il DMSO
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influenza anche I’immunita adattativa regolando 1’espressione dei fattori di trascrizione nelle cellule
immunitarie (9).

L’azione antinfiammatoria del DMSO, soprattutto nei processi acuti, deriva dalle proprieta inibitorie
e bloccanti della sintesi dei mediatori infiammatori (prostaglandine, interleuchine...) e, quindi, da un effetto
livellante o "tampone" sull'immunita cellulare (10,11,12,13,14,15).

Un altro sistema che ne determina le proprieta antinfiammatorie ¢ dovuto alle sue proprieta
antiossidanti, ossia alla capacita di "disattivare" i radicali idrossilici, che danneggiano i tessuti e si producono
a seguito di ischemia, infiammazione, trauma, etc. (16).

2.1. Effetto terapeutico documentato di varie malattie infiammatorie croniche:

- Artrite reumatoide: (17);

- Colite ulcerosa (18);

- Inflammazione delle cellule intestinali (19-24);

- Prostatite Cronica e malattia di Peyronie (25,26,27);

- Edema (28);

- Artrite: (29,30);

- Setticemia (10);

- Shock emorragico: (31);

- Lesioni polmonari acute: (32);

- Diabete autoimmune (33,34);

- Cistite (infettiva e non): il DMSO ¢ stato approvato per la prima volta dalla FDA per il trattamento della
cistite interstiziale nel 1978. Prima di allora non esisteva un trattamento veramente efficace per questa
patologia. La cistite interstiziale ¢ un'infiammazione del rivestimento interno della vescica. Si tratta di una
flogosi non sostenuta da microrganismi. [ sintomi sono simili alla cistite infettiva ma la cistite interstiziale non
¢ causata da batteri e non risponde al trattamento antibiotico. Il DMSO ¢ il trattamento generalmente
riconosciuto e approvato per questa condizione (35-45, 27).

- Sclerodermia.

La sclerodermia ¢ una condizione patologica la cui causa resta sconosciuta, si manifesta con
calcificazione dei tessuti corporei € puo danneggiare anche vari organi interni, ¢ una malattia per la quale il
DMSO si ¢ dimostrato, fino ad ora, il trattamento piu efficace.

Uno dei piu grandi studi sulla sclerodermia mediante DMSO ¢ stato condotto presso la Cleveland
Clinic, in Ohio, dove sono stati trattati 43 pazienti a partire dal 1965. Questi pazienti erano stati diagnosticati
come lievi, moderati o gravi e avevano sofferto di sclerodermia per un tempo da 1 a 25 anni. Sono stati trattati
con concentrazioni dal 30 al 100% di DMSO applicato in varie aree della cute o addirittura all'intero corpo.
Lo studio conclude che: “...Le manifestazioni cutanee vengono alleviate lentamente ma definitivamente in
alcuni pazienti mediante l'applicazione di DMSO. Nella maggior parte dei casi, é necessaria una terapia a
lungo termine da uno a due anni per ottenere un miglioramento cutaneo significativo. Il bruciore e il prurito
iniziali che si verificano nella maggior parte dei pazienti di solito si attenuano spontaneamente dopo una o
due settimane di trattamento” (46).

Una revisione del 2022 conferma 1’efficacia terapeutica del DMSO per la sclerodermia, gli autori
dichiarano: “/l DMSO si é dimostrato promettente nel trattamento off-label del carcinoma basocellulare, delle

bl

ulcere da pressione, della sclerodermia, dell'herpes simplex, delle infezioni fungine cutanee e dell'amiloidosi’
@7).
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3. Antiossidante

Come riportato anche precedentemente, le proprietd antiossidanti del DMSO sono dovute
principalmente alla sua capacita di "disattivare" i radicali idrossilici, che danneggiano i tessuti e si producono
a seguito di ischemia, infiammazione, trauma, infezioni etc. (16, 48-52).

4. Riparazione dei danni vascolari a carico di cuore e cervello

Una revisione della letteratura, sia di base che clinica, sulle azioni biologiche del DMSO nel danno o
nella disfunzione cardiaca e del sistema nervoso centrale indica che questo agente, da solo o in combinazione
con altre molecole sinergiche, neutralizza o attenua le complicanze patologiche che hanno danneggiato o
possono danneggiare ulteriormente questi due sistemi di organi. Gli effetti del DMSO lo rendono
potenzialmente utile nel trattamento di disturbi medici che coinvolgono lesioni alla testa e al midollo spinale,
ictus, disfunzione della memoria e cardiopatia ischemica (53 - 63).

I1 DMSO ¢ stato introdotto come potenziale agente terapeutico per lesioni alla testa, al midollo spinale
e per l'ictus nei primi anni '70 da De la Torre e dal suo gruppo (64-71, 61) in seguito a una serie di studi su primati
non umani. Questi resoconti sono stati confermati da altri ricercatori utilizzando una varieta di modelli animali
con traumi al Sistema Nervoso (72 -79).

Nel 1971, il dottor Jack de la Torre applico il DMSO alle lesioni del sistema nervoso centrale e scopri
che era in grado di abbassare la pressione intracranica meglio di qualsiasi altra sostanza conosciuta. Allo stesso
modo osservo che: stabilizza la pressione sanguigna; migliora la capacita respiratoria, regola la produzione
di urina e migliora il flusso sanguigno attraverso il midollo spinale, verso le aree in cui erano presenti lesioni
(80,70,61,75,76,78,81,82.83).

E stato anche dimostrato che il DMSO inverte gli effetti dell'ischemia cerebrale nel modello dei primati
(84,71).

5. Azione tranquillante e soppressore dello stress

I1 DMSO ha anche un effetto sedativo in quanto guida l'oscillazione che avviene tra le due parti
vegetative verso il lato parasimpatico. Questa proprieta ¢ dovuta alla sua capacita di inibire l'enzima
responsabile del rilascio dell’acetilcolina (85).

Inoltre, il DMSO puo essere utilizzato per trattare disturbi psicologici come la schizofrenia, grazie alla
sua capacita di inibire la secrezione di interleuchina 2 (IL-2) (86,87,27).

6. Amiloidosi

Una proteina diventa amiloide se, a causa di un'alterazione della sua struttura secondaria, acquisisce
una forma aggregata insolubile. Cosa fa si che una proteina normale diventi amiloide? Ci sono diverse teorie,
una delle piu probabili ¢ che qualche forma di inflammazione possa causare danni a una proteina normale e,
quando il processo alterato inizia, puo replicarsi e amplificarsi.

L'amiloidosi ¢ una malattia caratterizzata da proteine amiloidi depositate in modo anomalo in vari
tessuti del corpo; puo essere molto difficile da diagnosticare, soprattutto nelle fasi iniziali, in quanto i sintomi
variano ampiamente a seconda dell’organo o tessuto dove si accumulano i depositi di amiloide.

L'amiloidosi puo colpire tanti organi interni, i sintomi possono assomigliare a tanti altri disturbi e
spesso si sospettano altri problemi; inoltre ¢ una malattia che puo essere localizzata (se colpisce solo un organo)
o sistemica (se colpisce piu organi). Due condizioni comuni associate all'amiloidosi localizzata sono il diabete
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di tipo 2 (dove la proteina amiloide si accumula nel pancreas) e 1'Alzheimer, dove le proteine amiloidi si
accumulano nel cervello.

Possono essere interessati anche il cuore, le vie respiratorie, la milza (che puo ingrandirsi e talvolta
rompersi) e a volte pud essere colpito anche il sistema gastrointestinale, causando diarrea, vomito e
sanguinamento.

Il trattamento convenzionale per 'amiloidosi consiste principalmente in steroidi e chemioterapia, ma
questi trattamenti hanno generalmente un successo limitato.

6.1. I DMSO scompone le fibre amiloidi in piccole subunita che vengono poi eliminate con le urine

I ricercatori M. Ravid, 1. Kedar, M. Greenwald ed Ezra Sohar (88) hanno condotto un importante studio
sui topi utilizzando il DSMO presso la Sachler School of Medicine, Universita di Tel Aviv in Israele.
L'amiloidosi ¢ stata indotta in questi topi iniettandoli quotidianamente per 18 giorni con caseina priva di
vitamine. Sono stati quindi studiati per i successivi 60 giorni fino a quando non sono stati soppressi e sottoposti
all'autopsia.

L'urina di topi trattati con DMSO ha mostrato fibrille amiloidi rotte, subito dopo 1'inizio del trattamento
con DMSO. Quando i topi trattati con DMSO sono stati sottoposti all'autopsia, i loro fegati erano
completamente privi di depositi di amiloide. I fegati dei topi di controllo, che non erano stati trattati con
DMSO, erano invece carichi di amiloide. Questo studio ha dimostrato che il DMSO dissolve la proteina
amiloide, che viene poi eliminata con le urine (88).

Gli stessi autori del suindicato studio hanno confermato, in uno studio clinico, I’eliminazione di
materiale fibrillare (amiloide) dalle urine di 11 pazienti con nefropatia amiloide a cui era stata somministrata
una dose di prova di DMSO. A questo esperimento sono stati sottoposti anche nove pazienti affetti da
proteinuria per altre cause ma, nonostante il trattamento con DMSO, nelle urine di questi ultimi non c’era
traccia di materiale fibrillare (89).

Altri numerosi lavori hanno in seguito confermato la capacita del DMSO di scomporre le fibre amiloidi
in piccole subunita che vengono poi espulse con le urine (90-95, 23,24,45).

6.2. Alzheimer e altre demenze causate da amiloidosi (studi clinici con ’uso di DMSO)

E ormai generalmente accettato che la proteina beta amiloide sia coinvolta nello sviluppo e nella
progressione della malattia di Alzheimer: i/ DMSO dissolve l'amiloide nelle lesioni cerebrali di questa grave
patologia neurologica.

Quando una persona invecchia, la circolazione di solito si deteriora gradualmente: ¢io puo causare una
riduzione nell’apporto di ossigeno e sostanze nutritive al cervello con conseguente riduzione delle capacita
mentali in eta avanzata. Con una quantita ridotta di ossigeno e sostanze nutritive, le cellule cerebrali possono
danneggiarsi o morire: il DMSO puo impedire che cio accada (96,97,98,99).

I risultati di uno studio che coinvolgeva I'uso del DMSO (nel trattamento dei pazienti affetti da
Alzheimer) sono stati presentati alla Quarta Conferenza Internazionale sull'Alzheimer's Disease and Related
Disorders. In questo studio, 18 pazienti con probabile malattia di Alzheimer sono stati trattati con DMSO e
valutati regolarmente per nove mesi.

Conclusioni degli autori: ““...Grandi miglioramenti sono stati osservati in questi pazienti dopo soli tre
mesi di trattamento. Il miglioramento é stato ancora piu evidente dopo sei mesi di trattamento. L'efficacia del
trattamento e stata ottenuta dai risultati di test neurologici e neuropsicologici che hanno mostrato un



29

miglioramento della memoria, della concentrazione e della comunicazione. Anche il disorientamento nel
tempo e nello spazio e diminuito considerevolmente” (100,101,102,103).

7. Lesioni del midollo spinale

Le lesioni gravi alla colonna vertebrale, in particolare quelle che coinvolgono il midollo spinale, sono
spesso molto difficili da trattare con i metodi convenzionali. Spesso € impossibile sapere, per molto tempo, se
¢ stato danneggiato il midollo spinale, in seguito a incidenti automobilistici, nei vari incidenti sul lavoro,
infortuni sportivi o altri traumi.

Queste lesioni causano anche la formazione di radicali liberi, edemi, diminuzione del flusso sanguigno
¢ mancanza di ossigeno. Dopo una lesione del midollo spinale i vasi sanguigni si restringono con conseguenti
ischemia ed edema. Senza un trattamento adeguato, il tessuto danneggiato si altera. Questo puo portare alla
paralisi, temporanea o permanente, anche se il midollo spinale non ¢ stato gravemente danneggiato dalla
lesione originale.

11 trattamento con DMSO dovrebbe essere iniziato il prima possibile dopo l'infortunio. Piu lungo ¢ il
ritardo nel trattamento, piu ¢ probabile che si verifichi un danno permanente. Tuttavia, il trattamento con
DMSO, anche anni dopo l'infortunio, puo determinare una diminuzione del danno.

Diversi studi hanno dimostrato come il DMSO influisce sulle lesioni del midollo spinale (104,105,106).

I1 DMSO ¢ stato utilizzato in lesioni sperimentali del midollo spinale, ma non ¢ stato studiato su una
vasta popolazione umana (107). I risultati degli esperimenti sugli animali indicano che se un grave trauma del
midollo spinale viene trattato con DMSO per via endovenosa entro due ore, la paralisi puo essere prevenuta
(64,108). La maggior parte dei resoconti ¢ coerente con questa azione del DMSO (109,110,111).

Un confronto del DMSO con altre terapie standard, come steroidi, ossigeno iperbarico, mannitolo o
urea, suggerisce che il DMSO ha un’efficacia di gran lunga superiore, nelle lesioni spinali indotte
sperimentalmente. Il DMSO determina un recupero sensomotorio piu rapido, un danno neurale ridotto al
midollo, un minor edema del tessuto dopo un trauma, un ritorno del tono muscolare aumentato e un ritorno piu
precoce dei potenziali evocati somatosensoriali rispetto ai trattamenti comparabili (112,64,109,110,111,113).

Altri studi hanno dimostrato che il DMSO puo proteggere gli assoni e le loro guaine mieliniche dopo
un trauma al midollo spinale, riducendo al contempo l'inflammazione, la cavitazione dei tessuti e aumentando
il flusso sanguigno del midollo spinale (109,110,114,115). E stato recentemente riportato che il DMSO ¢ in grado
di apportare un miglioramento significativo alla membrana assonale della cavia dopo un infortunio (116).

8. Patologie oftalmiche

Alcuni dei miglioramenti piu importanti della vista con l'uso del DMSO si sono verificati nel
trattamento della retinite pigmentosa, che ¢ una delle principali cause di cecita. Uno dei primi medici a usare
il DMSO per gli occhi ¢ stato il dottor Robert Hill di Longview, Washington. I suoi primi studi furono riportati
negli Annali della New York Academy of Sciences del gennaio 1975: “dei cinquanta pazienti trattati con
DMSO, ventidue sono migliorati nell'acuita visiva;, nove sono migliorati nei campi visivi; e cinque sono
migliorati nell'adattamento al buio. Due pazienti hanno continuato a regredire e il resto non ha avuto
cambiamenti misurabili"” (117).

Altri studi riportano ’efficacia del DMSO nella riparazione corneale in seguito a bruciature acide
(118,119).
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L’assenza di tossicita e I’efficacia del DMSO per uso oftalmico sono state confermate da una revisione
pubblicata dalla rivista American Journal of Surgery (120) che afferma: ...l soggetti umani sono stati esaminati
oftalmologicamente dopo due anni e mezzo di terapia con DMSO senza tossicita oculare. Il DMSO é

’

clinicamente ben tollerato, con pochi effetti collaterali fastidiosi”.

Uno dei possibili protocolli per una terapia oftalmica ¢ quello del dottor Kalcker (120) che si prepara nel modo
seguente:

- 50 ml di soluzione salina (NaCl 0,9%)
- 0,5 ml di CDS (biossido di cloro)
- 0,3 ml di DMSO (al 70%)

NOTA: 1l dosaggio riportato nella versione italiana del libro del dottor Kalcker contiene un errore rispetto a
questo pI‘OtOCOHO, per chiarimenti in merito: https://andreaskalcker.com/it/protocolli-cds/protocollo-o/

Passi da compiere: in una bottiglietta di vetro con contagocce in vetro o in HDPE (polietilene ad alta
densita), mescolare 50 ml di soluzione fisiologica, 0,5 ml di CDS e 0,3 ml di DMSO (al 70%). Assicurarsi che
gli ingredienti siano ben mescolati nel contenitore.

Istruzioni per 1’applicazione:

In caso di disturbi agli occhi o di sinusite, applicare alcune gocce sull’occhio interessato o sul naso
ogni due ore.

Precauzioni: Se il paziente porta lenti intraoculari (lenti artificiali che si applicano chirurgicamente per
sostituire il cristallino), ¢ preferibile non utilizzare il DMSO nei colliri oftalmici.

La soluzione deve essere conservata in un luogo fresco e buio. La sua efficacia dura circa tre giorni.
Dopo questo tempo, la soluzione perdera rapidamente la sua efficacia e diventera trasparente. Si raccomanda
quindi di preparare una nuova soluzione.

Questo protocollo € un'opzione efficace e sicura per trattare le condizioni oftalmiche e
otorinolaringoiatriche. Assicurarsi di seguire le istruzioni per la preparazione e l'applicazione, nonché le
precauzioni raccomandate. (Fonte: https://andreaskalcker.com/it/protocolli-cds/protocollo-o/ ).

Un altro protocollo, oltre a quello sopra descritto, consiste nel mescolare cinque grammi di DMSO
puro con 1000 millilitri di perfusione salina isotonica. Da questo, la quantita necessaria per il collirio puo
essere prelevata utilizzando una pipetta in vetro. (L’uso di contenitori in plastica va evitato, v.infra Il parte
pagina 34).

9. Potere analgesico

L'effetto analgesico che si ottiene con la somministrazione di DMSO ¢ dovuto alla sua capacita di
ridurre la velocita di trasmissione dell'impulso nervoso, non agisce quindi come gli anestetici che, invece,
esercitano la loro azione agendo sui canali ionici presenti nelle membrane delle cellule nervose (121,122,123,3,124).

10. Effetto antiaggregante e anticoagulante

I1 DMSO concorre a ridurre 1’aggregazione piastrinica e a diminuire la formazione di trombi nei siti
anastomotici dei piccoli vasi sanguigni, proteggendo cosi l'endotelio. Le capacita anti-ischemiche e di
eliminazione dei radicali del DMSO proteggono il tessuto circostante da danni acuti causati da infarto o
trombosi; inoltre, ¢ stato segnalato che il DMSO normalizza la circolazione dei tessuti, quando si verificano


https://andreaskalcker.com/it/protocolli-cds/protocollo-o/
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ischemia o altre lesioni al tessuto vascolare. L.’azione antitrombotica ¢ dovuta all'inibizione dell'aggregazione
piastrinica (125,126), alla vasodilatazione (70), alla protezione delle pareti interne dei vasi sanguigni (endotelio
vascolare) eliminando depositi o aderenze (127), e migliorando la diffusione dell'ossigeno (121).

Nel suo studio “Ruolo del dimetilsulfossido nei sistemi prostaglandina-trombossano e piastrinici dopo
ischemia cerebrale”, il Dottor J.C. De la Torre afferma: “...prove dirette ed empiriche indicano che la
somministrazione endovenosa di DMSO puo arrestare o invertire l’'ischemia cerebrale ed extracerebrale a
seguito di danno sperimentale o clinico.... € ragionevole supporre che il DMSO possa fornire un approccio
primario al trattamento dei disturbi ischemici cerebrali, miocardici, renali e indotti dalle piastrine”
(55,128,129,2,3).

11. Virus, batteri e funghi

Gli effetti batteriostatici, antivirali e antimicotici del DMSO sono stati studiati con i piu diversi tipi di
microrganismi. Molte altre indagini effettuate in laboratorio mostrano che una soluzione di DMSO combatte
batteri, virus e funghi, anche se diluita, e, inoltre, migliora la distribuzione di altri principi attivi antimicrobici,
rafforzandone 'efficacia (130,131,132,133).

I1 DMSO ha dimostrato di essere efficace nel trattamento delle infezioni virali, compreso I'herpes virus.
I risultati sono stati ottenuti con una combinazione di DMSO e vari farmaci antinflammatori e antivirali,
nonché con il solo DMSO (134,135,3).

11.1. COVID-19

L’applicazione di spray nasale contenente DMSO ed etanolo durante la pandemia di COVID-19 puo
proteggere gli operatori sanitari: questo dato ¢ stato ottenuto attraverso studi randomizzati e controllati (136,137).

12. Patologie cutanee

Un ampio studio su 1.371 pazienti in Cile, con ulcere cutanee croniche ¢ stato presentato negli Annali
del 1975 dell'Accademia delle Scienze di New York. Le ulcere cutanee erano dovute a un'ampia varieta di
cause tra cui piaghe diabetiche, ferite infette e ustioni. La maggior parte delle ustioni erano infette. Molte delle
piaghe erano presenti da anni ed erano state trattate senza successo con altri farmaci.

Il trattamento utilizzato consisteva in DMSO miscelato con antibiotici e agenti antinflammatori. La
miscela, nella maggior parte dei casi, € stata spruzzata direttamente sulle ferite. In tutti i casi, la terapia ¢ stata
somministrata tre volte a settimana. In alcuni casi di ferite profonde l'applicazione poteva provocare un
temporaneo dolore, tuttavia questo dolore era di breve durata e di intensita moderata, tanto da non impedire il
proseguimento del trattamento.

La maggior parte dei pazienti ha ricevuto un sollievo immediato e in alcuni casi il dolore é cessato
completamente dopo il primo trattamento. 11 dottor Mirando-Tirado ha affermato di essere rimasto sorpreso
dalla rapida guarigione avvenuta dopo soli tre trattamenti in alcune ferite superficiali infette. Sul totale (1371)
dei pazienti, 1.313 (il 95,04%) sono stati considerati completamente guariti e in grado di riprendere le normali
attivita (138).

13. Crioconservazione e crioprotezione

I1 DMSO ¢ stato utilizzato come soluzione di crioconservazione per sperma, embrioni, piastrine, altri
componenti ematici, cellule tumorali e cellule di coltura tissutale. I DMSO viene aggiunto ad una
concentrazione finale del 10% quando le cellule vengono congelate ed ¢ superiore al glicerolo come soluzione
di crioconservazione in particolari condizioni (139, 48).
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14. Radioprotezione

L’esposizione dei tessuti a radiazioni ionizzanti provoca emissioni di radicali liberi che danneggiano
le cellule. In vitro, DMSO e DMS in quantitd minori possono proteggere cellule e organi da radiazioni
ionizzanti. Ashwood—Smith ha riferito che l'applicazione locale di DMSO per soli 5 minuti prima di esporre i
topi a dosi letali di radiazioni ionizzanti ne ha impedito la morte (140, 48).

15. Modulazione dell’attivita enzimatica

I1 DMSO ¢ in grado di modulare I'attivita di vari enzimi grazie alla sua capacita di modificare la
disposizione molecolare spaziale (configurazione) delle strutture proteiche e dei loro co-componenti, infatti la
capacita degli enzimi di ottenere una rapida accelerazione delle reazioni chimico-biologiche ¢ data dalla
conformazione spaziale corrispondente del cosiddetto centro attivo.

Due esempi:
1- Inibizione dell'enzima alcol deidrogenasi (141,142, 48).

2- Stimolazione dell'attivita dell'enzima collagenasi. In questo modo il DMSO ¢ in grado di influenzare la
formazione di (nuovo) tessuto connettivo e puo anche trattare e ridurre efficacemente le vecchie cicatrici. Ma,
al di 1a di detto ambito di applicazione cosmetica, il trattamento delle cicatrici interne ¢ molto pit importante.
Dopo incidenti, lesioni e interventi chirurgici (nell'addome), il DMSO puo favorire la guarigione attivando la
rigenerazione, oltre a ridurre il rischio di formazione di aderenze postoperatorie. Il tessuto cicatriziale, sia
interno che esterno, sara di qualita superiore e piu flessibile ed elastico, questo risultato con 1’uso di DMSO,
non ¢ dovuto solo all'azione simile a quella della collagenasi, ma anche all’inibizione dei fibroblasti, con
conseguente riduzione della formazione di tessuto granulare di scarsa qualita in cui si accumula il collagene
(143,144,145, 48).

16. Trattamento dei tumori

Molti rapporti hanno raccomandato 1’uso del DMSO nei trattamenti contro il cancro. Si riportano qui
alcuni tra i numerosi studi clinici presenti in letteratura:

- Nel 2012 Chi-Chung Wang e colleghi, in seguito al loro studio dichiarano: “...questo ¢ il primo studio
a dimostrare che il DMSO puo inibire la migrazione, I’invasione, la proliferazione e la formazione di colonie
delle cellule di adenocarcinoma polmonare attraverso 1’induzione del soppressore tumorale HLJ” (146).

- Dimetilsolfossido (DMSO) e bicarbonato di sodio (SB) nel trattamento del dolore refrattario da
cancro: in questo studio clinico del 2011 gli autori hanno trattato 26 pazienti affetti da tumore che sono stati
dichiarati terminali senza la possibilita di un trattamento convenzionale. Questi pazienti soffrivano di alti livelli
di dolore, per i quali tutti gli approcci interventistici disponibili raccomandati dalle linee guida dell’OMS si
erano rivelati inefficaci. I risultati hanno dimostrato che 1’infusione endovenosa di soluzione di DMSO e SB
puo essere un trattamento praticabile, efficace e sicuro per il dolore refrattario nei pazienti affetti da cancro.
Questi pazienti avevano dolore dovuto alla progressione della malattia e alla complicazione della
chemioterapia e delle radiazioni. Inoltre, 1’esito clinico preliminare del controllo di 96 giorni, ha suggerito che
I’applicazione di DMSO e SB per via endovenosa potrebbe portare a una migliore qualita di vita per i pazienti
con tumori terminali non trattabili (147).

- In un altro studio clinico, gli autori hanno utilizzato l'infusione di dimetilsolfossido-bicarbonato di
sodio (DMSO-SB) per trattare 18 pazienti affetti da cancro alla prostata metastatico. “...I[ controllo di 90
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giorni dei pazienti sottoposti al regime terapeutico proposto ha mostrato un miglioramento significativo dei
sintomi clinici, dei test ematici e biochimici e della qualita della vita. Non ci sono stati effetti collaterali
importanti dal trattamento”. Nella ricerca di metodi nuovi e migliori per il trattamento palliativo e il sollievo
dal dolore, questo studio ha fortemente suggerito che la terapia con infusioni di DMSO-SB potrebbe fornire
un’alternativa razionale al trattamento convenzionale per i pazienti con cancro alla prostata metastatico (148).

Per approfondimenti in merito, di seguito alcuni studi che spiegano i vari meccanismi d’azione
attraverso i quali il DMSO arresta la proliferazione delle cellule tumorali:
- Il dimetilsolfossido potenzia I'apoptosi mediata dal recettore della morte nella linea cellulare della leucemia
mieloide umana U937 attraverso il potenziamento della depolarizzazione della membrana mitocondriale (149);
- Miglioramento della sensibilita delle cellule di adenocarcinoma polmonare umano all'attivita inibitoria della
crescita dell'interferone-a mediante agenti che inducono la differenziazione (150);
- Effetti antiangiogenici del dimetilsolfossido sulle cellule endoteliali (151);
- Il dimetilsolfossido induce la regolazione positiva della proteina soppressore del tumore PTEN attraverso
l'attivazione del fattore nucleare-«kB nelle cellule HL-60 (152);
- 1 DMSO imita gli effetti inibitori della talidomide sulla proliferazione delle cellule endoteliali coriocapillari
in coltura (153);
- Alterazione del potenziale metastatico delle cellule del carcinoma polmonare di linea 1: effetti opposti
dell'induzione dell'antigene di classe I mediante interferoni rispetto a DMSO o trasfezione genica (154);
- Coinvolgimento della transizione di permeabilita mitocondriale e dell'attivazione della caspasi-9 nell'apoptosi
indotta da dimetilsolfossido delle cellule del linfoma EL-4 (155).

17. Studi clinici

La prima applicazione clinica sugli esseri umani ¢ stata eseguita in studi a braccio singolo condotti da
Stewart e colleghi (41, 42, 156, 27,43). Successivamente sono state condotte diverse prove prospettiche a braccio
singolo (157, 158, 159, 160, 161), che hanno tutte riportato l'efficacia del DMSO per la cistite interstiziale. Perez-
Marrero et al. (162) hanno condotto uno studio randomizzato-controllo che ha dimostrato 1'efficacia
dell'installazione intravescicale di DMSO soggettivamente e oggettivamente in uno studio crossover,
confrontandola con la soluzione salina fisiologica. Peeker et al. (163) e Sairanen et al. (164) lo hanno confrontato
con il bacillo Calmette—Guerin scoprendo che il gruppo DMSO mostrava tassi di risposta piu elevati al dolore,
nella frequenza urinaria e in altri parametri (165-179).

18. Sicurezza

La sicurezza ¢ una delle principali preoccupazioni per la terapia farmacologica. Il ricercatore
Kloverpris e altri hanno riportato che le cellule mononucleate del sangue periferico umano, incubate con un'alta

concentrazione di DMSO (fino al 10 %) per 1 ora, non hanno subito alterazioni nella vitalita cellulare
(180,53,48,95,33).

11 valore stimato attraverso la sperimentazione animale LD50 (dose letale 50), una misura (inversa)
della 'tossicitd' di una sostanza, mostra che il DMSO ¢ molto piu sicuro dell'ibuprofene, dell'acido
acetilsalicilico, della caffeina e persino del sale comune. Tuttavia, ¢ consigliabile essere meticolosi ¢ fare il
test di tolleranza (v. infra Indicazioni generali per 1’uso, pag 34). "Il DMSO ¢ sette volte piu sicuro

dell'aspirina", questa ¢ la conclusione del confronto dei dati provenienti da studi sperimentali su vari farmaci
(181,182,183).

Nel 1993 il Dr. Walker scrisse nel suo libro.: «Dal 1964, il farmaco é stato utilizzato ufficiosamente da
decine di migliaia di americani e, fino ad oggi, non vi sono state prove di tossicita né attraverso segnalazioni
di consumatori, né da incontri medici, non dalla letteratura scientifica, non dai quattro simposi internazionali
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sul DMSO, o qualsiasi altro mezzo. Delle circa 2.000 persone a cui é gia stato prescritto il DMSO dai medici
nei loro studi privati, non ci sono segnalazioni di reazioni gravi che hanno rappresentato un rischio per la
salute” (184,185).

Altri risultati di studi sulla tossicita fino ad oggi effettuati mostrano che il DMSO non € cancerogeno
(185) ¢ non ha effetti teratogeni (186,187,188).

18.1. Effetti collaterali e controindicazioni

La naturale conversione del DMSO in MSM (zolfo organico) determina un odore corporeo simile
all’aglio, e questo a prescindere dalla via di somministrazione utilizzata. Questo odore scompare dopo circa
72 ore dall’applicazione.

Chi ha protesi al silicone e chi si ¢ sottoposto a iniezioni di botulino (botox) non dovrebbe usare il
DMSO.

II PARTE

19. INDICAZIONI GENERALI PER L'USO
19.1. Miscela di base

Il trattamento con DMSO inizia sempre con un test di tolleranza. Per realizzarlo si prepara una
soluzione acquosa standard al 70%, (si misurano 30 parti di acqua e 70 parti di DMSO) utilizzando un
cucchiaino da caffg, la pipetta, la siringa o il cilindro graduato, a seconda della quantita totale che si desidera
ottenere, ed entrambi i fluidi vengono miscelati in un contenitore adatto.

Il test di tolleranza viene effettuato applicando alcuni tocchi di questa soluzione di DMSO al 70%
all'interno del gomito. Questa zona sara tenuta sotto osservazione per un tempo minimo di un'ora. Se si
verificano reazioni allergiche permanenti, dolore al fegato o altre manifestazioni fastidiose, I'uso di DMSO
non € raccomandato.

Nel caso in cui si manifesti immediatamente un'eruzione cutanea, pustole o arrossamento cutaneo al
di fuori della zona trattata, ¢ necessario lasciar agire il DMSO e attendere almeno un'ora o anche un giorno per
continuare ad osservare le possibili reazioni. In caso di manifestazioni cutanee fastidiose si pud provare una
soluzione piu diluita (dal 30 al 60%) o usare il DMSO nelle zone del corpo dalla vita in giu (in quanto meno
sensibili rispetto a quelle dalla vita in su).

19.2. Acqua

L'acqua utilizzata per diluire il DMSO deve essere il piu possibile asettica, questo per il suo uso in
ferite aperte, mucose, occhi, naso e per la somministrazione orale. Per I’applicazione sulla pelle sana puo essere
utilizzata anche la normale acqua di rubinetto. Tuttavia, poiché una soluzione appena preparata puo essere
conservata per qualche tempo senza sapere esattamente come e quando verra utilizzata, ¢ bene abituarsi a
lavorare sempre con la massima igiene. Pertanto, la cosa piu semplice da fare potrebbe essere quella di
acquistare acqua deionizzata, come quella utilizzata nel ferro da stiro a vapore o nella batteria dell'auto, e prima
far bollire la quantita che occorre. In alternativa ¢ possibile utilizzare anche acqua distillata, sterilizzata e
filtrata per uso clinico, acquistabile in farmacia o tramite distributori di forniture mediche. Una terza possibilita
¢ l'uso di soluzioni sterili e isotoniche di cloruro di sodio, come quelle utilizzate nelle infusioni e nelle iniezioni.
Con una tale miscela, realizzata con acqua sterile ¢ DMSO, si possono anche curare ferite 0 somministrare
gocce nasali senza alcuna esitazione.
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19.3. Uso esterno

Si puo applicare sia inumidendo ampie aree della pelle sia dando tocchi leggeri su aree localizzate e
superficiali. Questo uso topico o locale comprende anche la somministrazione di gocce negli orifizi corporei,
come le orecchie o il naso. L'uso topico del DMSO non puo essere esattamente differenziato dall'uso sistemico
(ingestione o infusione) perché il DMSO penetra molto rapidamente in tutti gli strati della cute e, dopo
l'applicazione locale, ¢ facilmente rilevabile anche nel sangue. In altre parole: quando applicato sulla pelle il
DMSO agisce localmente, ma anche sistemicamente, cio¢ in tutto il corpo.

In generale, tutte le reazioni cutanee possono essere mitigate applicando acqua piu pura o strofinando
il DMSO residuo con un panno umido. Quindi se ci si accorge di aver applicato una quantita eccessiva di
DMSO (che potrebbe causare un bruciore intenso) ¢ sufficiente applicare o spruzzare abbondante acqua.

19.4. Concentrazioni di DMSO per le varie applicazioni

Per la somministrazione di grandi quantita a gambe e piedi: DMSO dal 60 all'80%

Per il trattamento delle articolazioni o muscoli in area del busto: DMSO dal 40 al 70%

Per il trattamento delle lesioni sportive alle braccia e alle gambe: DMSO dal 60 al 75%

Soluzione con acqua sterile per ferite aperte della pelle: DMSO dal 30 al 60%

Verruche: DMSO dall'80 al 90%

Occhi: a pagina 30 “Patologie oftalmiche”

Orecchi: soluzione acquosa di DMSO dal 25 al 40%. Di questa soluzione verranno versate da due a tre gocce
nel condotto uditivo, che verranno istillate con postura laterale della testa. Immediatamente prima o dopo,
possono essere instillate alcune gocce di perossido di idrogeno dall'l al 3%.

19.5. Ferite e scottature

Le soluzioni di DMSO, utilizzate al 50-75%, migliorano la velocita e la qualita della guarigione delle
ferite in ogni fase. Inoltre, ¢ importante che 1'area della ferita sia il piu possibile a contatto con I'aria. La cattiva
abitudine di coprire anche le piu piccole abrasioni con cerotti serve solo a provocare ferite umide e inutili
focolai infiammatori o infettivi.

Una soluzione acquosa di DMSO dal 30 al 60% sara ampiamente vaporizzata sulle aree della pelle
colpite da scottature solari. A seconda delle necessita, questo trattamento puo essere ripetuto tra le tre e le
cinque ore dopo.

19.6. Mucosa orale
Una soluzione piu concentrata di DMSO (fino all’ 80%) puo essere applicata anche picchiettando con
un batuffolo di cotone su quelle parti della mucosa orale che, ad esempio, sono inflammate o presentano ferite.

19.7. Attenzione

11 DMSO, come gia detto, ¢ un ottimo solvente ma la sua "capacita di trasporto" & applicabile anche
alle sostanze indesiderate. Per questo motivo la pulizia e I’igiene, sia delle zone da trattare, sia degli strumenti
utilizzati per la preparazione (e conservazione), deve essere massima.

E meglio usare contenitori di vetro o ceramica; i contenitori di plastica vanno evitati, a meno che non
si disponga di quelli realizzati in HDPE (polietilene ad alta densita). Occorre anche prestare molta attenzione
per garantire che gli indumenti non entrino in contatto con le aree trattate, prima che il DMSO sia
completamente assorbito dalla pelle. II DMSO dissolve rapidamente anche coloranti, accessori tessili
incorporati o detersivi contenuti nei tessuti, che possono scatenare reazioni allergiche: in questo caso un rossore
o un'eruzione cutanea che si estende per diversi giorni puo essere erroneamente attribuito al DMSO. Se non ¢
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possibile attendere il completo assorbimento del liquido applicato, ¢ necessario pulirlo tamponando
delicatamente tutta la pelle con un panno umido. Poi ci si puo rivestire. Si dovrebbe prestare attenzione che
anche i mobili, come i lettini per i trattamenti, non siano schizzati con DMSQO, poiché puo sciogliere anche i
materiali imbottiti o i supporti laccati.

I seguenti oggetti, facilmente reperibili, sono adatti per 1'applicazione esterna di DMSO:
* batuffolo di cotone;
* portauovo in porcellana;
* pennelli in setola naturale di vari formati;
* bottiglie di vetro marrone con contagocce o pipetta;
* panni bianchi di varie dimensioni lavati senza usare ammorbidente;
* carta da cucina;
* contenitori adatti alla miscelazione e all'immersione, come le coppette da dessert;
e strumenti di misurazione, come cucchiaini da teé, pipette e cilindri graduati (in vetro).

19.8. NOTE
- L'atomizzazione di una soluzione di DMSO non deve essere aspirata!

- Allo stato puro, cioé non diluito, il DMSO irrita le mucose ed ¢ inflammabile, quindi la cautela deve essere
massima.

- Allo stato puro puo causare irritazione agli occhi, per questo motivo va sempre conservato in contenitori
chiusi e fuori dalla portata dei bambini. Allo stesso modo, deve essere tenuto lontano da fonti di ignizione,
superfici calde e fuoco, e 1 suoi vapori e spruzzi non devono essere respirati. Se viene a contatto con gli occhi,
devono essere lavati tenendoli aperti sotto I'acqua corrente per diversi minuti. Quando si riempie una bottiglia
di DMSO puro, ¢ necessario indossare gli occhiali protettivi.

- I DMSO non deve essere miscelato e applicato con prodotti tossici, poiché penetrerebbero nel corpo
attraverso la pelle.

- Puo essere conservato nelle boccette di vetro dotate di contagocce, che devono avere la cannuccia del
contagocce esclusivamente in vetro. Il contagocce in plastica va assolutamente evitato, in quanto il DMSO ¢
un solvente e i sottoprodotti della reazione con la plastica andrebbero in soluzione.

- Non ¢ consigliabile fare clisteri con DMSO, perché verrebbero reintrodotte tossine nel sistema.

19.9. Assunzione orale

Si inizia prendendo una piccola quantita di circa 3,5 grammi sciolti in un bicchiere d'acqua e si osserva
come si evolvono i sintomi. Quindi, ad esempio, se il dolore alle articolazioni o ai muscoli si riduce e ¢’¢ una
buona tolleranza, puo essere mantenuto questo dosaggio, altrimenti la quantita deve essere aumentata. Per fare
misurazioni attendibili potrebbe essere utile usare un cucchiaino da dessert, che contiene circa tre millilitri (per
preparare quindi una soluzione di DMSO al 70% useremo sette cucchiaini di DMSO puro e tre cucchiaini di
acqua, ottenendo, in questo caso, 30 ml di DMSO al 70%). Assunto con acqua, il DMSO ha un sapore amaro,
per rendere il sapore piu gradevole lo si pud mescolare al succo di frutta o al the freddo.

In un bicchiere si versano quindi circa 300 millilitri di acqua (o The o succo di frutta); si aggiungono
3,5 ml di DMSO (che corrispondono a 3,85 grammi), si mescola il tutto e si pud procedere all’assunzione
orale. In queste quantita il DMSO ha anche un effetto diuretico, cio¢ drena, il che significa che viene generata
piu urina nelle ore successive alla sua assunzione.
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Con una densita di 1,1 grammi per millilitro, una dose di DMSO di 3.5 millilitri equivale a 3,85
grammi, il che significa che, se si pesa 75 chilogrammi, con questa quantita di sostanza si arriva a circa 0,05
grammi di DMSO per chilogrammo di peso corporeo. Con questo, siamo ancora vicini alle quantita catalogate
come totalmente sicure dalla maggior parte degli studi clinici e dei test di tossicitda. E’ quindi possibile
aumentare la quantita di DMSO in modo da ottenere un effetto maggiore. Sette millilitri di DMSO, o il doppio
della quantita iniziale, equivalgono a una dose di quasi 0,1 grammi per chilogrammo di peso corporeo, e cosi
via. Queste le indicazioni per 1’assunzione orale consigliate nel manuale “La guida del DMSO” del Dottor
Hartmut Fisher.

19.10. Dove acquistare il DMSO

I1 DMSO non ¢ disponibile per la vendita in farmacia come prodotto autorizzato per uso umano. Per
uso esterno in Germania ¢ disponibile solo come gel che lo miscela con eparina e dexpantenolo (Dolobene
Gel® / Merckle Recordati), il cui contenuto di DMSO ¢ piuttosto basso ed ¢ principalmente responsabile del
miglioramento della penetrazione degli altri due principi attivi. Nel campo dei medicinali per uso veterinario,
la situazione ¢ leggermente diversa: ci sono almeno quattro farmaci per applicazione esterna negli animali
domestici, tutti composti: il desametasone in DMSO® di CP Pharma ¢ molto popolare tra i veterinari e viene
applicato, ad esempio, alle articolazioni infiammate. Gli altri preparati si chiamano Phlogamed® (Alma
Pharma), Prurivet-S® (Vétoquinol) e Otiprin N® (Vétoquinol), che sono gocce per il trattamento dell'otite nei
cani.

Se si vuole usare il DMSO come prodotto isolato (senza cortisone o associati) in persone o animali,
deve essere acquistato in forma pura tramite uno dei tanti fornitori su Internet. In genere, viene fornito in
quantita minime che vanno da 100 millilitri a un litro.

Se tenuto al riparo dalla luce e al di sotto dei 20°C, il DMSO di questa purezza si conserva a lungo. E
possibile identificare la qualita farmacologica certificata con il nome “Ph. F.ur.”, abbreviazione della
Farmacopea Europea, la cui conformita ¢ vigilata dalla Commissione Farmacopea Europea. Quantita maggiori
di un litro, cosa che ha senso solo quando si ¢ un terapista o quando si possiedono animali molto grandi,
possono essere ottenute tramite i rivenditori di prodotti chimici.

III PARTE

20. APPLICAZIONE DEL DMSO ASSOCIATO AD ALTRE SOSTANZE

20.1. DMSO e procaina: trattamento del dolore

La procaina e il suo utilizzo in neuroterapia ¢ estremamente interessante in combinazione con DMSO.
La ricerca ha dimostrato che la procaina interrompe la trasmissione degli stimoli dagli assoni neuronali
bloccando i canali tonici nella membrana cellulare: questo determina la scomparsa del dolore nel tessuto
interessato (analgesia) (189,190).

Oltre al suo effetto anestetico, la procaina possiede altre proprieta tipiche di questa classe di farmaci.
Esercita un effetto antispasmodico, cio¢ allevia la tensione della muscolatura liscia come quella riscontrata, ad
esempio, nei vasi sanguigni, nel tratto gastrointestinale, nella colecisti o nelle vie urinarie. Agisce come
simpaticolitico, inibendo temporaneamente la parte simpatica del sistema nervoso vegetativo. In questo modo
¢ possibile, ad esempio, aumentare il flusso sanguigno nelle braccia o nelle gambe. La procaina agisce anche
come antistaminico, cio¢ come inibitore delle reazioni allergiche, e come antiaritmico (compensando le aritmie
cardiache).
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La posizione di rilievo che occupa la procaina rispetto ad altri anestetici locali si basa sui suoi
importanti effetti biologici, e non c'¢ altro farmaco che li combini come questo. Questi includono I'effetto
vasodilatatore, che migliora il flusso sanguigno anche nei capillari fini (migliore perfusione), cosi come
l'effetto antinfiammatorio; le sue qualita antiossidanti e la capacita di risparmiare ossigeno.

Esercitando un'azione inibitoria sulla monoaminoossidasi (MAO), un gruppo di enzimi che degradano
la serotonina e¢ la dopamina, la procaina pud anche esercitare un'azione modulante sui neurotrasmettitori,
sopprimendo cosi, ad esempio, i sintomi psicogeni.

Un altro modo per applicare con successo la procaina, ¢ mescolarla con idrogenocarbonato di sodio
(bicarbonato di sodio) nelle giuste concentrazioni. Il bicarbonato di sodio provoca un’alcalinizzazione locale
dei tessuti, cio¢ aumenta il pH, grazie al quale molecole di procaina piu scariche possono attraversare le
membrane cellulari. In questo modo si ottiene anche un effetto migliore e piu duraturo (191).

L’applicazione del DMSO in combinazione con procaina consiste nel mescolare due millilitri di una
fiala (da 0,5 a 2%) di una soluzione di procaina di uso comune con la stessa quantita di DMSO. In questo modo
si otterra una soluzione di DMSO al 50%, con un contenuto di cloridrato di procaina compreso tra 10 ¢ 40
milligrammi.

E possibile utilizzare questa miscela per uso esterno applicandola direttamente su infiammazioni
dolorose, cicatrici irritate o contratture muscolari (miogelosi). Nello stesso tempo in cui il DMSO svolge la
sua azione benefica, trasporta la procaina negli strati piu profondi della pelle e dei tessuti.

20.2. DMSO ed ematossilina

L'ematossilina ¢ una sostanza incolore che viene estratta dalla pianta Haematoxylum campechianum
(pianta originaria dello stato messicano di Campeche) che, se esposta all'aria (o all'azione di ossidanti), si
ossida facilmente e da origine all'emateina, un colorante rosso".

11 Dr. Walker cita questa sostanza nel suo libro: The DMSO-Cancer Connection (192) (La connessione
tra DMSO e cancro), dove afferma come la miscela di DMSO ed ematossilina pud essere applicata per
combattere il cancro. Il dottor Walker fa riferimento al lavoro che il dottor Eli Jordon Tucker ha svolto negli
anni '60 ¢ '70 e che, fino ad oggi, ¢ stato ignorato dall"'establishment del cancro" (193).

La miscela di DMSO ed ematossilina innesca una reazione di ossidazione nelle cellule tumorali "acide"
anaerobiche, che disattiva la sostanza fondamentale tra le cellule cancerose, che muoiono per mancanza di
nutrienti. In questo processo il DMSO assume nuovamente la sua importante funzione di veicolo in modo che
'ematossilina possa arrivare ai tessuti interessati (194). Tucker ha fornito le seguenti raccomandazioni per il
dosaggio e la somministrazione della sua miscela: sciogliere 25 grammi di ematossilina in 75 millilitri di
DMSO. Mescolare la miscela fino a quando non si depositano particelle solide sul fondo. La soluzione stock
¢ quindi pronta per I’applicazione cutanea.

20.3. DMSO e acido ascorbico per eliminare cicatrici e combattere i segni del tempo

Come scritto in precedenza, il DMSO modula l'attivita della collagenasi, motivo per cui potrebbe
influenzare positivamente le riparazioni del tessuto connettivo. L'acido ascorbico ¢ essenziale per la
composizione strutturale selettiva del collagene, poiché rende possibile la trasformazione di un amminoacido
(prolina) nella sua forma ossidata, che ¢ cid che conferisce la disposizione spaziale tridimensionale fissa alle
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molecole. La combinazione di entrambe le sostanze, acido ascorbico e DMSO, ¢ utile dopo infortuni o
interventi chirurgici, ma anche per attenuare i segni del tempo.

20.4. DMSO abbinato al diossido di cloro

11 diossido di cloro (C102) ¢ una sostanza chimica usata da piu di un secolo per potabilizzare I’acqua;
il CDS ¢ ClO2 in forma di gas disciolto nell’acqua.

Nonostante la demonizzazione di questa sostanza, sempre piu persone in tutto il mondo la utilizzano,
ottenendo risultati eccellenti su varie patologie, che in gran parte sono causate da acidosi metabolica. Il
biossido di cloro ¢ un trasportatore di ossigeno ¢ quando si riduce ha un’azione alcalinizzante. Inoltre ha la
capacita sia di trasportare che di immagazzinare ossigeno, rilasciandolo poi nelle zone piu acide; il CIO2 non
solo fornisce ossigeno ma garantisce il rilascio dello ione cloro, che ¢ un ossidante, ed ¢ efficace nella lotta
contro virus, batteri, parassiti ¢ funghi (195).

Il ClO2 ossida i metalli pesanti, rendendo possibile la loro eliminazione dal corpo e, grazie alla sua
azione alcalinizzante determina un’importante riduzione dell’infiammazione.

L’applicazione cutanea di CDS e DMSO permette alle due sostanze di attuare un’azione sinergica
dove entrambe le molecole si potenziano a vicenda determinando una potente e piu efficace attivita terapeutica.

21. APPLICAZIONE DEL DMSO NEGLI ANIMALI

La cute degli animali ¢ solitamente ricoperta di peli e, se la zona da trattare non si puo (o vuole) radere,
¢ necessario innanzitutto assicurarsi che sia pulita. Si deve quindi applicare una quantitd maggiore e assicurarsi
che il DMSO raggiunga la cute.

L'uso esterno negli animali si applica principalmente alle malattie dell'apparato locomotore,
specialmente alle estremita. Con il DMSO si possono curare in modo efficace articolazioni infiammate, lesioni,
inflammazioni e molti altri disturbi di animali domestici, sportivi o da lavoro. Per questo valgono le stesse
concentrazioni che sono indicate per 1’applicazione esterna nell’uomo. Cosi, ad esempio, per le estremita si
puo preparare una diluizione dal 60 al 75%. L'applicazione esterna comprende anche la sua somministrazione
tramite gocce per il trattamento di malattie dell'orecchio, del naso e degli occhi (soluzioni sterili). Inoltre,
possono essere curate anche tutte le altre malattie animali elencate per I'nomo nei precedenti paragrafi.

Di solito si inizia con una o due applicazioni al giorno. Poiché le soluzioni di DMSO sono molto fluide,
con pochi millilitri € possibile inumidire completamente la pelle. Per fare questo, versare semplicemente una
piccola quantita in un bicchiere. Il liquido viene poi applicato con un pennello, con le mani, con un tampone,
ecc.

NOTA FINALE

Quando al DMSO puro (99%) viene aggiunta 1’acqua per le varie diluizioni, avviene una reazione chimica in
seguito alla quale I’energia in eccesso viene rilasciata sottoforma di calore (entalpia di miscelazione
negativa). Avremo quindi un surriscaldamento anche del contenitore, ma questo calore ¢ solo temporaneo e,
una volta raffreddata, la soluzione sara pronta all’uso.
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I PARTE

Introduzione

Il boro ¢ un micronutriente con ruoli diversi e di vitale importanza nel metabolismo, che lo rendono
necessario per la salute delle piante, degli animali e dell’'uomo. Non ¢ presente sulla Terra nella sua forma
elementale, ma si trova in composti, ad esempio borace, acido borico, kernite, ulexite, colemanite e altri borati.
Le acque delle sorgenti vulcaniche talvolta contengono acidi a base di boro (ad esempio acido borico,
metaborico, tetraborico e piroborico).

Gli studi sperimentali hanno dimostrato che questo elemento ¢ coinvolto in una serie di processi
biologici cruciali per la salute, tra cui la crescita e il mantenimento delle ossa, la corretta funzione del sistema
nervoso centrale, la regolazione degli ormoni, la risposta immunitaria, la riduzione del rischio di artrite, cancro
e inflammazione, e la modulazione dello stress ossidativo. Inoltre, il boro influisce sul metabolismo di diversi
enzimi e minerali, svolgendo un ruolo chiave nella salute generale dell'organismo. Queste evidenze supportano
l'importanza del boro come elemento essenziale per la salute umana (1).

1. Cenni storici

Il boro ¢ ampiamente distribuito in natura e si trova sempre legato all'ossigeno. Agli antichi egizi €
stato attribuito il merito di aver utilizzato composti di boro per la mummificazione e in applicazioni medicinali.
Tuttavia, la prima prova conclusiva per I'uso del borace (Na2B40O7-10H20) per scopi medicinali risale all'VIII
secolo alla Mecca e Medina. La presenza di boro nelle piante ¢ nota dal 1857. Nel 1870, si scopri che il borato
di sodio e l'acido borico potevano essere utilizzati per conservare gli alimenti. Per circa i successivi cinquant’
anni, 'aggiunta di borato fu considerata uno dei migliori metodi per preservare ed estendere 'appetibilita di
alimenti come carne e latticini. Il boro ha avuto un ruolo vitale come conservante nella prevenzione delle crisi
alimentari sia durante la prima che durante la seconda guerra mondiale (2).

Negli anni '60 del secolo scorso un insegnante di scienze del suolo, chimica e agricoltura, I’australiano
Rex Newnham, si ammalo di artrite e, poiché i farmaci convenzionali non gli davano benefici, cerco una cura
nella chimica delle piante. Noto che le piante di questa zona erano carenti di minerali e, sapendo che il boro
aiuta a metabolizzare il calcio (nelle piante), decise di provare ad assumerlo. Ha iniziato prendendo 30
milligrammi di borace al giorno e dopo tre settimane il dolore, il gonfiore e la rigidita erano scomparsi. Riferi,
quindi la sua scoperta ai docenti della facolta di medicina universitaria e alle autorita sanitarie pubbliche che
non mostrarono, pero, alcun interesse. Lo propose, quindi, ad alcuni dei suoi familiari e amici che soffrivano
di artrite; loro si dimostrarono entusiasti di questo trattamento, poiché consenti loro di migliorare
sostanzialmente (sebbene all'inizio non fosse stato facile per loro prendere la decisione di ingerire un prodotto
etichettato come veleno per scarafaggi e formiche). Grazie al passaparola di queste persone, ad un certo punto
il Dr. Newman arrivo a vendere, dopo circa due anni dalla sua guarigione, pit 10.000 confezioni di compresse
di borace al mese. Non riuscendo piu a sostenere questo carico di lavoro si rivolse ad una societa farmaceutica,
chiedendo loro di commercializzare il prodotto. Fu un grave errore: I’allarme suscitato da questa sostanza che
avrebbe potuto sostituire alcuni farmaci, fece in modo che nel 1981 I' Australia ne vietasse I’uso con il seguente
regolamento: “il boro e i suoi composti sono veleni in qualsiasi concentrazione”. 1l dottor Newnham scrisse:
“Sono anche stato multato di $1000 per aver venduto un veleno, e questo ha arrestato la diffusione della cura
per lartrite in Australia” (3.4).
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La ricerca del dottor Newnham ha provato che dopo I’integrazione del borace le ossa diventavano piu
compatte e robuste. Con ’integrazione di boro le fratture guarivano in meta del tempo, sia negli uomini che
negli animali. Cavalli e cani con zampe fratturate, ed anche con rottura del bacino, guarivano completamente.

Un’integrazione di boro infatti, puo ridurre la perdita di calcio di circa il 50%. Dal momento che il
calcio viene tolto principalmente dalle ossa e dai denti, la carenza di boro al giorno d’oggi puo essere il piu
importante agente causativo di artrite, osteoporosi e carie.

Il borace € un minerale naturale normalmente estratto dalle barene e ampiamente utilizzato in processi
industriali diversificati. I principali giacimenti minerari del mondo si trovano in Turchia e nello stato americano
della California. Viene venduto principalmente come prodotto agricolo o tecnico, come detergente per la casa
e come veleno per scarafaggi e formiche. E un oligoelemento che ha una funzione importante per le piante ed
¢ essenziale per I'uvomo e I'animale (5,6).

1.2 Perché possiamo essere carenti di questo prezioso minerale

1.2.1 fertilizzanti chimici:

inibiscono I'assorbimento del boro dal suolo: una mela organica coltivata in un buon terreno puo avere
20 mg di boro, ma se coltivata con fertilizzante puo avere solo 1 mg di boro. I fertilizzanti combinati con scarse
scelte alimentari hanno notevolmente ridotto 1'assunzione di boro rispetto a cinquanta o cento anni fa;

1.2.2 Condizioni di salute:

alcune condizioni mediche, come malattie renali o disturbi da malassorbimento, possono
compromettere la capacita del corpo di assorbire e utilizzare il boro in modo efficace;

1.2.3 metodi di cottura malsani:

riducono notevolmente la disponibilita di boro dal cibo. L'acqua di cottura delle verdure contenenti la
maggior parte dei minerali puo essere scartata dopo la cottura o la lavorazione commerciale; 1'acido fitico nei
prodotti da forno, i cereali e i legumi cotti possono ridurne notevolmente la disponibilita;

1.2.4. 1a sensibilita al glutine e la crescita eccessiva di Candida:

inibiscono l'assorbimento dei minerali. Tutto cid rende molto comuni i problemi di salute dovuti alla
carenza di boro.

1.3. Sintomi della carenza di boro

11 boro ha la piu alta concentrazione nelle ghiandole paratiroidi, nelle ossa, nelle articolazioni e nello
smalto dei denti. Una carenza puod provocare vari sintomi, che possono manifestarsi in modo diverso a seconda
dell'individuo. Questi sintomi possono includere:

- Ossa fragili: il boro svolge un ruolo cruciale nella salute delle ossa e la carenza puo causare ossa indebolite
che sono piu soggette a fratture;
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- Dolore e infiammazione articolare: il boro ¢ uno dei minerali necessari sia per costruire che per riparare la
cartilagine delle articolazioni; livelli inadeguati di boro possono causare dolori articolari, rigidita e
inflammazione;

- Debolezza muscolare e affaticamento: la carenza di boro puo ridurre la forza muscolare, la resistenza e i
livelli di energia complessivi;

- Squilibri ormonali: il boro ¢ essenziale per mantenere un corretto equilibrio ormonale, in particolare nella
regolazione degli estrogeni e del testosterone. Il boro collabora anche alla sintesi ottimale degli ormoni tiroidei.
La carenza puo quindi provocare squilibri ormonali, che possono manifestarsi come sbalzi d'umore, impotenza
sessuale (nell’uomo) e disturbi del ciclo mestruale (nella donna), diminuzione della libido e aumento di peso;

- Funzione cognitiva compromessa: bassi livelli di boro possono influenzare la salute del cervello e la
funzione cognitiva, portando a problemi di memoria, difficolta di concentrazione e ridotta prontezza mentale;

- Scarsa funzione immunitaria: il boro supporta il sistema immunitario e la carenza puo rendere gli individui
piu suscettibili a infezioni e malattie.

1.4. Conseguenze sulla salute della carenza di boro

Se non affrontata, la carenza di boro puo avere diverse conseguenze a lungo termine per la salute, tra cui:

- Osteoporosi: la carenza cronica di boro puo contribuire all'osteoporosi, una condizione caratterizzata da una
bassa massa ossea e ad un aumento del rischio di fratture;

- Artrite: un'assunzione insufficiente di boro puo esacerbare i sintomi dell'artrite, portando a un aumento del
dolore articolare, dell'inflammazione e della mobilita ridotta;

- Disturbi ormonali: la carenza prolungata di boro pud aumentare il rischio di disturbi ormonali, come la
sindrome dell'ovaio policistico (PCOS), I'endometriosi, perdita della libido e problemi alla prostata;

- Declino cognitivo: la carenza di boro a lungo termine puo contribuire al declino cognitivo legato all'eta e ad
un aumento del rischio di sviluppare malattie neurodegenerative, come 1'Alzheimer;

- Disbiosi e permeabilita dell'intestino: causano gravi patologie che portano alla morte, tra cui
inflammazioni, cancro, malattie cardiache e cerebrali, artrite € malattie alle ossa;

- Debolezza della cartilagine e degenerazione delle articolazioni;
- Recessione gengivale (piorrea) e carie.

- Inoltre ¢ stato riportato che in alcune patologie (artrite, osteoporosi, cancro alla prostata e ai polmoni) il
livello di boro nel sangue, nei tessuti e negli organi ¢ molto basso se confrontato con quelli di persone sane (6).

1.5 Effetti positivi dell’integrazione di boro

- Inibisce la crescita delle cellule tumorali;

- Contrasta I’insorgenza e riduce i sintomi delle patologie neurodegenerative;
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- Contrasta la fatica cronica e ’artrite, rende liscia la pelle, aumenta 1’energia e contrasta inflammazioni e
sovrappeso;

- Promuove la riparazione dei danni cardiaci in seguito a infarto o altre lesioni;
- Ha effetti positivi sul danno epatico di varia natura;

- Riduce I’infiammazione e rinforza il sistema immunitario;

- Regola i livelli di insulina nel sangue;

- Riduce il colesterolo;

- Previene I’insorgenza di patologie alle ossa e ai denti, e laddove gia presenti ¢ un’efficace terapia risolutiva;
- Ha potenti proprieta antisettiche, antimicotiche, antivirali e antibatteriche;
- Protegge il DNA dai danni causati dall’aflatossina B1 (il piu potente agente cancerogeno mai testato);

- Elimina le sostanze neurotossiche come il fluoruro e i metalli pesanti;
- E’ essenziale per il corretto sviluppo dell’embrione e del feto;
- Aiuta a mantenere 1’integrita e la funzione delle membrane cellulari;

- E’ essenziale per numerose attivita enzimatiche;

II PARTE

2.1 Trattamento dei tumori

I composti del boro hanno anche proprieta antitumorali (7, 8). Uno studio epidemiologico ha trovato
un'associazione inversa tra boro alimentare e cancro alla prostata (9); in seguito a questa scoperta Barranco ed
Eckhert hanno avviato diversi studi dimostrando che 1'acido borico ha inibito completamente la crescita delle
cellule tumorali della prostata, in coltura (10, 11, 12). E stato anche verificato che l'acido borico a 1 mmol/L
inibisce la crescita delle cellule di cancro al seno in vitro (13).

La proprieta terapeutica del boro ¢ stata associata anche ad altre forme di cancro. Uno studio su strisci
cervicali (Pap Test) condotti su 472 donne con un'elevata assunzione media di boro (8,41 mg/die) e 587 con
un'assunzione media marginale di boro (1,26 mg/die) ha rilevato 15 casi di indicazioni citopatologiche di
cancro cervicale in donne con basso contenuto di boro € nessuno nelle donne con alto contenuto di boro; lo
studio conclude: “...I risultati suggeriscono che l'ingestione di boro nell'acqua potabile riduce l'incidenza di
riscontri istopatologici correlati al cancro cervicale” (14). In uno studio condotto su 763 donne con cancro ai
polmoni e 838 controlli sani abbinati, 1’assunzione di boro era inversamente associata all’incidenza di cancro
ai polmoni (15).

1l Bortezomib ¢ un composto di boro approvato nel 2003 per il trattamento del mieloma multiplo e del
linfoma non Hodgkin (16, 17), questo composto da solo o in combinazione ¢ stato studiato per il trattamento di
tumori solidi come i carcinomi della mammella (18,19), del polmone (20,21), del colon (22,23,24), della prostata
(25,26,27), e del pancreas (28). Inoltre ¢& stato riportato che i/ Bortezomib inibisce il fattore nucleare kB (NF-kB)
e induce il blocco del ciclo cellulare e I’apoptosi in vitro, nonché 1’inibizione della crescita tumorale in vivo
(29,30,31,32,33,34,35).
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2.2. Boro e salute del cervello

Numerose ricerche dimostrano che il boro svolge un ruolo importante nel mantenimento della salute
del cervello e delle funzioni cognitive (1).

Gli studi hanno dimostrato che il boro pud avere un impatto positivo sulla memoria, sull’attenzione,
sul controllo motorio e sulla funzione psicologica negli esseri umani. Sebbene siano necessarie ulteriori
ricerche per comprendere appieno il ruolo del boro sulla salute del cervello, integrare il boro nella dieta pud
aiutare a sostenere la funzione cognitiva e proteggere dal declino cognitivo legato all’eta. (36,37,38,39,40,38,41).

2.2.1 Carenza di boro e Alzheimer

Il peptide B-amiloide (AP) € una caratteristica della malattia di Alzheimer: I'accumulo di AP € associato
alla perdita di plasticita sinaptica e alla morte delle cellule neuronali. L'aggregazione di Af avvia numerosi
percorsi di segnalazione molecolare che portano allo stress ossidativo, alla disfunzione mitocondriale e allo
squilibrio dell'omeostasi dell'afflusso di ioni calcio.

In questo studio, il potenziale neuroprotettivo del Boro (2-aminoetossidifenil borato, 2-APB) ¢ stato
studiato nei deficit di memoria indotti dall'AB nei ratti: “.../[ trattamento di tre settimane con Boro ha
migliorato le funzioni cognitive che erano evidenti dai parametri comportamentali, inoltre ha aumentato le
proteine associate al calcio e alla memoria e ha ridotto significativamente l'attivita AChE nella corteccia.
Pertanto, i nostri risultati suggeriscono l'effetto neuroprotettivo del boro nel danno cognitivo indotto da AB”

(42,43,44,45,46,38,1,47,48).
2.2.2 Psichiatria e Neurologia

Negli ultimi decenni si € scoperto che il boro € un oligoelemento necessario per il normale decorso di
molti processi metabolici nel corpo, che influenzano il funzionamento del sistema nervoso, la memoria, le
funzioni cognitive, il livello di ansia, il sonno, 1'umore, lo scambio di litio, calcio e magnesio, vitamina D e
steroidi sessuali. E stato anche dimostrato che alcuni casi di resistenza alla terapia standard, ad esempio in
epilessia, ansia e depressione, sono correlati alla carenza di boro. In seguito a queste evidenze € nato I’interesse
dell’uso di farmaci a base di boro in psichiatria ¢ neurologia (49,36,38,50,51).

2.3 Patologie cardiovascolari e riparazione dei danni cardiaci
2.3.1. Malattie cardiovascolari

Donoiu e altri nel loro articolo di revisione dimostrano che alcuni fattori di rischio cardiovascolare
possono essere ridotti dall'assunzione dei composti contenenti boro, portando a una riduzione della morbilita
cardiovascolare e/o o mortalita (6). L'infiammazione ¢ considerata un elemento importante nello sviluppo delle
lesioni aterosclerotiche ed ¢ coinvolta in tutte le fasi della patologia (6,52). L'aterosclerosi subclinica ¢ una
patologia comune nella popolazione di mezza eta, ed ¢ un'eziologia primaria per lo sviluppo di successive
malattie cardiovascolari. E stato proposto che i composti organici naturali attivi contenenti boro (BCC) aiutino
a preservare le strutture di numerosi composti macromolecolari, nonché la membrana e i complessi proteici
(6). La fibrosi miocardica ¢ un fattore determinante per gli esiti clinici nei pazienti con insufficienza cardiaca.
In un altro studio, ¢ stato verificato per la prima volta, l'effetto dell'integrazione di boro sulla funzione cardiaca,
la fibrosi miocardica, 1'apoptosi e la rigenerazione in un modello di ratto al quale ¢ stato indotto un infarto del
miocardio. Collettivamente, i risultati mostrano che il boro ha avuto un impatto positivo sull'infarto del
miocardio: ha attenuato la fibrosi cardiaca e l'apoptosi, due caratteristiche importanti conseguenti all’infarto.
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E importante sottolineare che il boro ha il potenziale di indurre ’ingresso nel ciclo cellulare dei cardiomiociti
e potenziare la rigenerazione del tessuto cardiaco dopo I’infarto (53,6,54).

Numerosi studi hanno dimostrato che l'iperomocisteinemia (approfondimenti a pagina 79) ¢ correlata
con un alto rischio di aterosclerosi, tromboembolia venosa, difetti del tubo neurale nel feto e in altre
complicanze legate alla gravidanza (55,56); la privazione di boro ha determinato un aumento delle
concentrazioni di omocisteina nel plasma, in uno studio sperimentale sui ratti (57).
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2.4. Effetti positivi sul fegato

L'insufficienza epatica fulminante ¢ caratterizzata da un’insorgenza acuta di grave disfunzione epatica
in assenza di malattia epatica preesistente. I/ boro attenua gli effetti negativi osservati nell'insufficienza epatica
fulminante e normalizza parzialmente il fegato (58).

Altri studi hanno dimostrato che il borato di sodio (Na2B407) svolge un ruolo protettivo nella steatosi
epatica (patologia del fegato che puo degenerare in fibrosi epatica e cirrosi) (59,60).

2.5. Modulazione del sistema immunitario

Ci sono numerose evidenze sul fatto che il boro aiuta a controllare il normale processo infiammatorio
e puo farlo fungendo da controllo del segnale che sottoregola specifiche attivita enzimatiche tipicamente
elevate durante l'infiammazione. Si ipotizza che la regolazione, ma non l'eliminazione di queste attivita
enzimatiche da parte del boro riduca l'incidenza e la gravita della malattia infiammatoria. Questa ¢ una
revisione di risultati precedenti che descrivono un effetto positivo del boro su aspetti della fisiologia legati al
processo infiammatorio, tra cui gonfiore articolare, movimento limitato, febbre, produzione di anticorpi,
emostasi, serina proteasi, attivita della lipossigenasi e metabolismo dei leucotrieni (61,62,63,1,64,65,66,67).

2.5.1 Infiammazione

Armstrong et al. 2001 (68) hanno dimostrato che 1’integrazione di boro ha depresso significativamente
la risposta inflammatoria contro le iniezioni intradermiche di fitoemoagglutinina nei suini.
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Inoltre I’integrazione di dosi relativamente alte di boro (10 mg al giorno) ha portato alla riduzione di
citochine pro infiammatorie (69,70,71,72,55,73).

Studi in vitro indicano anche che il boro puo influenzare la produzione di citochine infiammatorie da
parte delle cellule cartilaginee e delle cellule coinvolte nella risposta infiammatoria. E stato scoperto che il
boro stimola la sintesi e il rilascio del fattore di necrosi tumorale-a da parte della cartilagine dell'embrione di
pulcino (74) e fibroblasti umani (75). La produzione e il rilascio di interleuchina-1p e interleuchina-6 sono
diminuiti nei macrofagi stimolati coltivati con fruttoborato di calcio (76,77,53).

2.6. Diabete

Il composto a base di boro PHX1149 (dutogliptin) ¢ stato studiato come agente antidiabetico (78). E’
stato infatti osservato che una settimana dopo I’inizio dell’assunzione del borato di sodio, si € verificata una
diminuzione dei livelli di glucosio (79). Alcuni studi riguardanti il ruolo del boro nella regolazione della
secrezione insulinica: riferimenti 59, 80,81, 82, 83, 84, 85. In un altro studio (86) € stato osservato che: il trattamento
con boro mostra un effetto antiossidante nel diabete diminuendo lo stress ossidativo e preservando l'integrita
delle cellule beta pancreatiche.

2.7. Regolazione dei livelli di colesterolo

Per contrastare gli alti livelli di colesterolo nel sangue si ricorre sempre all’'uso delle statine, che
possono causare vari effetti collaterali, talvolta anche gravi (87,A,B,C,D,88). Sarebbe opportuno approfondire i
meccanismi d’azione con cui il boro abbassa il colesterolo nel sangue, in modo da diffondere 1’uso di questo
elemento (il boro) ed evitando cosi 1’uso di farmaci tossici.

Come sostengono Basoglu e colleghi:(...) Il boro é anche efficace nel mantenere livelli lipidici bassi
nel plasma 89) (...) e nel diminuire in modo significativo la concentrazione dei trigliceridi sierici (55,90).
L’effetto del boro e stato dimostrato essere benefico per i pazienti affetti da aterosclerosi perché determina lo
smaltimento del colesterolo dai tessuti e porta alla diminuzione del suo accumulo nei lipidi (91,92,88,93,55,53, 6).

2.8. Controllo del peso

L’obesita ¢ un problema medico mondiale che provoca grave morbilita e mortalita, essa comporta la
differenziazione dei preadipociti in adipociti maturi (adipogenesi).

Diversi studi clinici, in vitro e su animali hanno dimostrato che 1’assunzione di boro inibisce

I’adipogenesi attraverso sia la soppressione dell'espressione di geni e proteine correlati ad essa (94,95); sia
attraverso la sovraespressione di proteine termogeniche nei tessuti adiposi e muscolari scheletrici, che
determina una lipolisi accelerata con la conseguente perdita di peso corporeo (96).
In uno studio recente (97) sono stati arruolati un numero totale di 80 soggetti, con I'obiettivo di valutare la
possibilita di un'associazione tra livello di boro nel sangue e obesita in soggetti normali, sovrappeso, obesi e
patologicamente obesi. I risultati ottenuti evidenziano che livelli di boro nel sangue sono piu bassi nei soggetti
obesi rispetto ai soggetti non obesi.

In un altro studio clinico del 2019 (98) tredici donne sane hanno consumato diete contenenti 10 mg di
boro in piu rispetto alla loro dieta di routine per un mese. Questo apporto di boro ¢ stato fornito con I'aumento
di alimenti ricchi di boro come frutta secca, avocado e noci nella dieta. Alcuni parametri biochimici ed
ematologici sono stati determinati in campioni di sangue, urina ¢ saliva prelevati prima ¢ dopo la dicta.
Risultati: le concentrazioni sieriche, salivari e nelle urine di boro sono aumentate rispettivamente di 1,3, 1,7,
6,0 volte. Il cambiamento clinico piu significativo ¢ stato riscontrato nel profilo lipidico: i livelli sierici di LDL,
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VLDL colesterolo e trigliceridi sono diminuiti significativamente. Peso corporeo: sono diminuiti sia il peso
del grasso corporeo che I’indice di massa corporea (BMI).

“...I composti borati, in particolare il borace, hanno ridotto i livelli di leptina, insulina e glucosio,
mentre hanno aumentato i livelli di T3 e i livelli di carnitina nel plasma. Inoltre, il peso corporeo dei ratti ¢
risultato significativamente piu basso nel gruppo trattato con acido borico alla fine delle quattro settimane.
Di conseguenza, i nostri risultati dimostrano che l'integrazione di B nella dieta diminuisce il peso corporeo,
la leptina e !'insulina, mentre aumenta i livelli di T3 nel plasma, quindi migliora l'attivita metabolica. Tra i
composti del Boro utilizzati in questo studio, si e scoperto che il borace aveva un effetto maggiore sull attivita
ormonale rispetto all'acido borico” (99,100).

2.9. Regolazione ormonale

11 boro influisce sul metabolismo degli ormoni steroidei, in particolare sugli ormoni sessuali, poiché
aumenta 1 livelli di testosterone negli uomini e di estrogeni nelle donne in menopausa. Con il climaterio si
presentano vari sintomi e la predisposizione all’insorgere di una patologia: 1’osteoporosi. I bassi livelli di
estrogeni sono indicati come causa principale dello sviluppo dell’osteoporosi; la ricerca ha mostrato che
I’integrazione di boro in donne in menopausa raddoppia il livello sanguigno di estrogeno (101,102,103).

Con la Terapia Convenzionale di Sostituzione Ormonale Sintetica c’¢ un alto rischio di sviluppare
cancro al seno, all’endometrio, ed un aumento di mortalita per cancro ai polmoni, che non si manifesta con gli
ormoni prodotti dal corpo grazie all’integrazione con il boro.

Oltre alla terapia ormonale sostitutiva, per contrastare 1’insorgenza di osteoporosi, attualmente si
prescrivono gli integratori di calcio ma alcune fonti dubitano fortemente che questi integratori siano necessari
o persino benefici in caso di osteoporosi. Le analisi hanno infatti dimostrato che la maggior parte degli
individui (osteoporotici) hanno una grande quantita di calcio (accumulata nei tessuti molli dove non dovrebbe
esserci), e che I’integrazione con boro e magnesio determina la mobilizzazione del calcio dai tessuti molli, con
successivo deposito nelle ossa. Questo dimostra ulteriormente che il problema non ¢ la carenza di calcio ma il
suo metabolismo, e perché questo avvenga in modo ottimale € necessaria una adeguata quantita di boro e
magnesio (104,105).

L'effetto benefico del borace sull'osso ¢ dovuto sia ad una normalizzazione degli ormoni sessuali, sia
alla regolazione delle ghiandole paratiroidi con conseguente inibizione della perdita di calcio (sequestrato da
ossa e denti e poi espulso con le urine).

11 boro ha anche un ruolo importante nel convertire la vitamina D nella sua forma attiva, aumentando
cosi I’assorbimento di calcio ed il suo deposito nelle ossa e nei denti_(106,107,108,1).

Inoltre i composti a base di boro sono stati segnalati per la loro potente attivita agonistica del recettore
degli estrogeni per 1'osso, confermando la possibilita di una nuova opzione terapeutica per I'osteoporosi (109,
110,111,112).

2.9.1. Aumento dei livelli di testosterone nell’uomo

Un recente studio effettuato in giovani uomini (29 — 50 anni) ha mostrato che il livello di testosterone
libero aumenta di un terzo dopo una integrazione giornaliera con 100 mg di borace per una settimana (69,113).
L’integrazione di boro ¢ quindi benefica anche nei giovani maschi per aumentare l'effetto del testosterone sul
metabolismo e sulla forza muscolare.
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Come sostengono Maria T. Gallardo-Williams e colleghi (114) (...) In seguito alla somministrazione di
basse e alte dosi di boro, la dimensione dei tumori era diminuita nei topi esposti alla dose bassa e alta di acido
borico rispettivamente del 38% e del 25%. I livelli sierici di PSA sono diminuiti del 88%, 6% e 86.4%,
rispettivamente, rispetto al gruppo di controllo. Sono state riscontrate differenze morfologiche tra i tumori
negli animali di controllo e quelli trattati con boro, inclusa un'incidenza significativamente inferiore di figure
mitotiche nei gruppi integrati con boro. I livelli circolanti di IGF-1 non erano diversi tra i gruppi, sebbene
l'espressione di IGF-1 nei tumori fosse marcatamente ridotta dal trattamento con boro, che abbiamo
dimostrato mediante immunoistochimica. Questi dati indicano che l'integrazione dietetica di boro ha ridotto
le dimensioni del tumore e [’espressione del fattore trofico tumorale, IGF-1(...).

La ricerca sul boro ha mostrato che livelli elevati di testosterone hanno 1’effetto benefico di ridurre i
tumori alla prostata e i livelli di PSA, un indicatore del cancro e dell’infiammazione della ghiandola prostatica
(9,11, 115, 116).

Contrariamente all'opinione medica sul cancro alla prostata, la ricerca con il boro ha dimostrato che
alti livelli di testosterone sono utili nel ridurre i tumori alla prostata e i livelli di PSA, che ¢ un marker di tumori
e inflammazioni alla prostata. Il dottor Richard Ablin, docente di immunobiologia all’Universita di Tucson, in
Arizona, che nel 1970 scopri I’antigene prostatico specifico (PSA), da qualche anno ha pero preso le distanze
dall’utilizzo strumentale di quello che ¢ «un indicatore di attivita dell’organo, non un marcatore tumorale»,
che lo scienziato rimarca a piu riprese nel suo libro: «/l grande inganno sulla prostata», edito da Raffaele
Cortina.

2.9.2. Regolazione ormoni tiroidei

In vari studi ¢ stato osservato che l’integrazione di boro porta ad una diminuzione dell'Ormone
Stimolante la Tiroide (TSH) e alla variazione della concentrazione ematica di T3 ¢ T4 (117,118,119).

Nelle rane (Xenopus laevis) la privazione del boro ha ridotto il numero di embrioni fecondati e ha
prodotto un numero sostanzialmente maggiore di uova necrotiche, rispetto alle rane alimentate con una dieta
ricca di boro (120). Nei suini, l'integrazione di una dieta a basso contenuto di boro (1-2 mg/kg) con 5 mg/kg di
boro durante le fasi di crescita ha ridotto la triiodotironina sierica e la tiroxina (68).

2.10. Un trattamento efficace per le varie forme di artrite

Esaminando la relazione tra contenuto di boro nel terreno e I’incidenza di osteo artrosi in tutto il
mondo, i ricercatori hanno scoperto che nelle aree in cui l'assunzione di boro ¢ pari o inferiore a 1 mg al giorno,
l'incidenza stimata di artrite ¢ compresa tra il 20% e il 70%. Ben diverso ¢ nelle aree in cui I'assunzione di boro
¢ solitamente di 3—10 mg al giorno: qui la percentuale di artrite ¢ assai inferiore, ossia da zero a solo il 10%.
Questa notevole scoperta ¢ una prova inconfutabile del fatto che un'adeguata assunzione di boro alimentare
puo conferire una forte protezione contro lo sviluppo di osteoartrite (4).

Un’altra prova importante per 1'efficacia del boro nel caso di pazienti con osteoartrite proviene da uno
studio di integrazione di boro e placebo in doppio cieco condotto in Australia 4, 121): 20 pazienti con osteoartrite
confermata sono stati divisi in due gruppi: a meta di loro ¢ stato somministrato un placebo; all’altra meta un
integratore che forniva 6 mg di boro al giorno per 8 settimane. Quindici pazienti hanno completato lo studio.
Si trattava essenzialmente di uno studio pilota che ha dimostrato che una piccola quantita di boro allevia
notevolmente l'osteoartrosi grave. Di coloro che hanno completato lo studio, il 71% ¢ migliorato durante
l'utilizzo del boro rispetto al 10% del placebo.
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Altri studi hanno rilevato che le concentrazioni di boro nelle ossa e nel liquido sinoviale dei pazienti
con artrite reumatoide erano inferiori rispetto ai controlli sani (122,123,124,125,61).

La carenza di boro causa una iperattivita delle paratiroidi, che iniziano a secernere pitu ormoni del
necessario; questo determina un aumento della concentrazione di calcio nel sangue (ipercalcemia) che, in parte
viene eliminato con le urine e in parte va ad accumularsi nei tessuti molli; il calcio in questione viene “sottratto”
dalle ossa principalmente ma anche dallo smalto dei denti. Questo porta da una parte ai problemi alle ossa e ai
denti e dall’altra parte ad un accumulo di calcio nei tessuti molli (muscoli), articolazioni e tendini che, nel
tempo, porta alla calcificazione degli stessi con conseguente contrazione muscolare, rigidita e dolore.

L'analisi ossea mostra che le articolazioni artritiche e le ossa vicine hanno solo la meta del contenuto
di boro delle articolazioni sane (126).

Il dottor Newman ha affermato che: i pazienti con artrite reumatoide, in seguito all’integrazione di
boro, possono sperimentare una “crisi di guarigione” a causa delle tossine rilasciate dalla morte della
candida e dalle aflatossine. Dovrebbero essere perseveranti e, nel giro di 2 o 3 settimane, il dolore, il gonfiore
e la rigidita scompaiono (127, 61).

2.11. Il Borace elimina virus, batteri, funghi, protozoi e micotossine

2.11.1. Virus

I complessi di boro inattivano le proteasi dell'HIV. L'aumentata affinita dei complessi di boro puo
riflettere il legame dei domini ortogonali dell'inibitore nei siti di intersezione all'interno della cavita di legame
del substrato dell'enzima (128).

Danoprevir (un composto del Boro) € un potente inibitore della proteasi NS3 / 44 per il trattamento
orale dell'infezione da HCV (129,130,131,132,133). 1l boro inoltre potenzia I’attivita antivirale della curcumina
contro SARS-CoV-2 (134).

2.11.2 Funghi

I composti a base di boro formano interazioni stabili con 1 bersagli enzimatici e sono farmaci sicuri
per il trattamento della dermatite atopica, della psoriasi e dell'onicomicosi. Gli effetti collaterali lievi e rari dei
composti topici a base di boro possono renderli trattamenti ideali per individui con pelle sensibile e popolazioni
pediatriche (135,136,137,138,139).

2.11.3. Candidosi

In seguito alla revisione di vari studi clinici Christos Lavazzo e colleghi (140) hanno affermato quanto
segue: l'acido borico é stato confrontato con nistatina, terconazolo, flucitosina, itraconazolo, clotrimazolo,
ketoconazolo, fluconazolo, buconazolo e miconazolo; i tassi di guarigione micologica variavano dal 40% al
100% nei pazienti trattati con acido borico con risultati statisticamente significativi per quanto riguarda i
tassi di guarigione (sia micologici che clinici); questo e altri studi dimostrano I’efficacia maggiore del boro
rispetto ai farmaci antimicotici classici (141).

I1 boro elimina il patogeno in modo efficace in quanto inibisce sia la formazione dei biofilm, sia la
trasformazione delle cellule innocue di candida nella forma invasiva che produce ife (142,143).



53

2.11.4. Batteri

I batteri Gram-negativi causano circa il 70% delle infezioni nelle unita di terapia intensiva. Un numero
crescente di isolati batterici responsabili di queste infezioni sono resistenti agli antibiotici attualmente
disponibili.

Il farmaco AN3365 ¢ rappresentativo di una nuova classe di antibatterici contenenti boro, gli
amminometilbenzossaboroli, che inibiscono un nuovo bersaglio: il sito di modifica della leucil-tRNA sintetasi.
Attraverso una combinazione di inibizione di un nuovo bersaglio e proprieta fisico-chimiche favorevoli,
AN3365 aggira ampiamente i principali meccanismi di efflusso, suggerendo che potrebbe rispondere
all’'urgente necessitda medica insoddisfatta di trattare infezioni batteriche Gram-negative multiresistenti
(144,145,146,147,148).

Un’importante conferma sull’attivita antibatterica del boro ¢ suffragata da una revisione del 2011 (2)
che mette in rilievo il fatto che tre biomolecole naturali conosciute contenenti boro, sono antibiotici. Si tratta
di boromicina proveniente da un ceppo di Streptomyces antibioticus (149), tartrolon B prodotto dal
mixobacterium Sorangium cellulosum (150), € aplasmomicina prodotta da Streptomyces griseus (151).

I composti del boro sono essenziali anche per trattare le malattie tropicali, tra cui la tubercolosi, la
malaria, le malattie tropicali trascurate, la criptosporidiosi e la toxoplasmosi (152, 153,154,155,156).

2.11.5. Protozoi

Un composto a base di boro (SCYX-7158), ha dimostrato una potente attivita contro i ceppi di
Trypanosoma brucei (causa di Malattia del Sonno Africana), compreso T.b. rodesiense € T.b. gambiense. Nei
modelli animali di tripanosomiasi africana umana, SCYX-7158 ha dimostrato un'attivita significativa, inclusa
la cura ai danni subiti dal sistema nervoso centrale (157).

2.12. Aflatossina B1

Le aflatossine sono contaminanti di alimenti conservati in modo improprio, ma si trovano anche in
latte, uova, frutta a guscio, grano turco, riso, fichi, frutta secca e altro. Tra le varie aflatossine, I'aflatossina B1
(AFBI) provoca ingenti danni al DNA ed ¢ il piu potente cancerogeno mai testato, che colpisce principalmente
il fegato e i polmoni, provoca difetti alla nascita, causa tossicita immunitaria € puo persino essere letale per gli
animali e l'uomo. Il trattamento con acido borico si ¢ rivelato protettivo e ha portato ad un aumento della
resistenza del DNA al danno ossidativo indotto dalla aflatossina B1 (158,159,160).

2.13. Eliminazione dei metalli pesanti dal corpo

I metalli pesanti possono accumularsi nell'ambiente e causare gravi danni alla salute umana.

Uno studio del 2012 ha dimostrato che i composti di boro testati (5-20 ppm) hanno ridotto
significativamente gli effetti genotossici indotti da basse dosi di metalli pesanti (161).

Indagini genetiche, neuropatologiche e biochimiche hanno rivelato relazioni significative tra

‘

esposizione all'alluminio (Al) e danno neurotossico ed ematotossico. “...I nostri risultati (162) mostrano che
[’alluminio aumenta lo stress ossidativo e il danno genetico negli studi in vivo e in vitro su sangue e cervello,
inoltre I’alluminio ha anche causato gravi alterazioni istopatologiche e ultrastrutturali nel cervello. I composti
del boro hanno dimostrato (nei nostri studi in vivo e in vitro) diversi benefici rimuovendo l'impatto dannoso

dell’alluminio”.
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2.14. Fluorosi

Il borace si ¢ dimostrato efficace nel rimuovere il fluoro dal corpo interagendo con esso per formare
un composto (fluoruro di boro) che il corpo puo facilmente espellere (163).

L'avvelenamento da fluoro, o fluorosi, ¢ una condizione che si sviluppa a causa dell'esposizione
prolungata o dell'ingestione di quantita eccessive di fluoro. Questo puo provenire da varie fonti, inclusi alcuni
tipi di alimenti trasformati, acqua fluorata e prodotti dentali (dentifrici) (164).

Un eccesso di fluoro puo interferire con I’attivita di diversi enzimi nell’organismo, alterare il
metabolismo delle vitamine ¢ compromettere il funzionamento dei reni, surreni, sistema nervoso centrale,
fegato, cuore e organi riproduttivi (165).

2.15. Microbiota intestinale

Il microbiota intestinale € costituito dall’insieme della popolazione batterica che popola quest'organo;
esso € importante non solo per la salute e il corretto funzionamento dell'apparato intestinale, ma per la salute
di tutto l'organismo (166,167); nella maggior parte delle malattie, infatti, la composizione del microbiota ¢
alterata.

La modifica nella composizione e nella funzione del microbiota intestinale pud modificare la
permeabilita intestinale, la digestione e il metabolismo, nonché le risposte immunitarie. Lo stato pro
infiammatorio causato dall’alternanza dell’equilibrio del microbiota intestinale porta all’insorgenza di molte
malattie che vanno dalle condizioni gastrointestinali e metaboliche alle malattie immunologiche e
neuropsichiatriche (168).

Il microbiota ¢ stato definito come un “organo vitale” per il suo coinvolgimento con altri organi, con i
quali stabilisce un collegamento (o un asse) di comunicazione bi- o multidirezionale attraverso vie neurali,
endocrine, immunitarie, umorali e metaboliche (169). Molti esperimenti scientifici hanno dimostrato come il
boro ha un impatto positivo sul microbioma intestinale (170); anche perché protegge importanti batteri
probiotici, come il Bifidobatterio e il Lactobacillus (171,172,173); migliora la produzione di acidi grassi a catena
corta (SCFA) (174); ¢ essenziale per migliorare l'integrita e 1'impermeabilita della barriera intestinale (171, 170),
e sostiene I'immunita e le azioni antinflammatorie e antiossidanti del microbiota (73).

L’assenza di un adeguato apporto di boro al nostro organismo ¢ determinante della permeabilita
dell'intestino (leaky gut syndrome) e della disbiosi. La disbiosi e la permeabilita dell'intestino causano gravi
patologie che portano alla morte, tra cui infilammazioni, cancro, malattie cardiache e cerebrali, artrite ¢ malattie
delle ossa (175,176).

2.16. Problemi legati all’invecchiamento

Attraverso vari effetti, ¢ stato dimostrato che I'assunzione nutrizionale di boro mitiga o allevia diverse
condizioni patologiche associate all'invecchiamento, incluso il cancro, il declino cognitivo, la sarcopenia, e la
salute delle ossa. Questi risultati indicano che una dieta ricca di boro favorira un invecchiamento in salute e
longevita (177).

Con l'avanzare dell'eta, alti livelli ematici di calcio portano alla calcificazione dei tessuti molli
causando contrazioni muscolari e rigidita; nell’occhio il cristallino si opacizza con formazione di cataratta, si
ha calcificazione delle ghiandole endocrine, insorgenza di arteriosclerosi, calcoli renali e calcificazione dei
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reni che alla fine portano all'insufficienza renale. La carenza di boro combinata con carenza di magnesio ¢
particolarmente dannosa per le ossa ¢ i denti.

Quando siamo in buona salute e non avanti con 1’eta un rapporto ottimale tra calcio/magnesio ¢ di due
auno. Da una certa eta in poi pero la situazione cambia: con la carenza di boro e con le condizioni patologiche
che ne risultano abbiamo bisogno progressivamente di meno calcio e pit magnesio.

Affinché il boro sia pienamente efficace nell’invertire la calcificazione dei tessuti ¢ necessario molto
magnesio. Per gli individui pit anziani servono da 400 a oltre 1000 mg di magnesio (cloruro o carbonato) oltre
all’integrazione del boro, suddivisi in piu dosi nel corso della giornata. (Tuttavia occorre assumere la corretta
quantita di magnesio, che ¢ soggettiva, per evitare I’effetto lassativo).

2.17. Sviluppo embrionale

Il boro ¢ essenziale per la formazione corretta dell’embrione e del feto, e la carenza provoca una
crescita, uno sviluppo o una maturazione compromessi, tali da impedire la procreazione per gli organismi in
tutti i regni filogenetici (178,1,179).

Numerosi studi hanno dimostrato che l'iperomocisteinemia ¢ correlata con un alto rischio di difetti del
tubo neurale nel feto e in altre complicanze legate alla gravidanza (56,180). La privazione di boro ha determinato
un aumento delle concentrazioni di omocisteina nel plasma, in uno studio sperimentale sui ratti (57,53).

2.18. Salute della bocca

Il Boro nei lavaggi orali influenza positivamente la salute parodontale. Gli idrogel di Boro e
fruttoborato di calcio (CaFB) hanno mostrato il loro potenziale come opzione di trattamento per gengivite e
parodontite (181). In un altro studio, anche i livelli di Boro nei denti non cariati erano piu alti che nei denti
cariati (182).

La capacita di tamponare la saliva aumentava significativamente dopo una dieta ricca di Boro, e il
livello di B dei denti cariati era inferiore a quello dei denti sani (98). L'aumento di Boro nella saliva ha un effetto
positivo sulla salute dentale e orale e riduce la formazione di carie; si mostra quindi come potenziale opzione
di trattamento per gengivite e parodontite (181).

2.19. Malattia di Keshan_Beck

E una patologia caratterizzata dalla degenerazione della cartilagine articolare che ¢ stata associata a
basse concentrazioni di boro (183) € con boro carente nei suoli e nelle colture in Cina (184). Questa evidenza ci
da un ulteriore conferma di come il boro ¢ un componente essenziale per prevenire i problemi legati a ossa e
articolazioni.

2.20. Integrita e funzione delle membrane cellulari

I1 boro ¢ un importante regolatore delle funzioni delle membrane cellulari, sia perché contribuisce a
regolare la trasmissione dei segnali attraverso le stesse, sia perché determina uno scambio equilibrato tra il
calcio e il magnesio che attraversano le membrane cellulari. Nella carenza di boro una quantita eccessiva di
calcio entra nella cellula mentre il magnesio ¢ incapace di entrare all’interno della stessa. L'eccesso di calcio
danneggia la membrana cellulare e rende difficile sia 1’ingresso dei nutrienti che 1’eliminazione delle scorie.
Quando il livello intracellulare di calcio diventa troppo alto, la cellula muore (185,186,187,188,2).
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2.21. Modulazione dell'attivita enzimatica

Vari enzimi di microorganismi, piante (189,190) animali ed esseri umani reagiscono con i composti
organici naturali attivi contenenti boro (BCC) con conseguente stimolazione, stabilizzazione e/o inibizione.
L'attivita dei composti del boro nelle cellule umane si basa sull'inibizione di alcuni enzimi’ e sul legame di
alcuni recettori specifici (191,192).

Inoltre il Boro, con una certa reazione, stabilizza 1’enzima fosfatasi alcalina, prevenendo in tal modo
il processo di stress ossidativo (193,194,6).

III PARTE

3. Dosaggi di boro e borace per uomini e donne

E’ la dose che fa il veleno, come disse Paracelso e infatti le dosi terapeutiche di boro sono
estremamente inferiori rispetto alle dosi tossiche: dose terapeutica 10/100 mg; dose tossica: 18.000 mg (per
una persona che pesa sessanta chili, ossia 300 mg/Kg), dato reperibile nel documento del Ministero della
Salute, alla voce “Attivita biologica e profilo tossicologico del boro”.

Il boro puo essere assunto sia nella forma di acido borico (H3B103), disponibile in capsule da 3 mg e
10 mg, sia sottoforma di borace (o tetraborato di sodio: Na2B407.10H20), disponibile in bustine da 30
grammi, 500 grammi e da un chilogrammo.

Il borace contiene circa 1'11,3% dell'elemento boro, mentre 1'acido borico ne contiene il 17,5%. Per usi
terapeutici possono essere utilizzati entrambi, tenendo conto del dosaggio. I composti del boro vengono
rapidamente assimilati dall'organismo e quasi completamente eliminati con le urine.

La polvere di borace ¢ composta per circa 1'11,3% da boro, il che significa che % di cucchiaino da té
(circa 940 - 1.000 mg) contiene circa 113 mg di boro: questo ¢ il dosaggio raccomandato per gli uomini dalla
Earth Clinic (Thailandia). Per le donne invece consiglia 1/8 di cucchiaino di borace (circa 470 - 500 mg, che
contengono circa 60 mg di boro). I circa 1000 mg per gli uomini ¢ 500 mg per le donne, vanno disciolti in un
litro di acqua, che andra bevuto durante I’arco della giornata (195).

Per ottimizzare i benefici garantendo la sicurezza, si consiglia sia agli uomini che alle donne di seguire
un programma di assunzione ciclico: consumare la soluzione di borace per cinque giorni consecutivi, seguiti
da una pausa di due giorni.

In alternativa e con dosi assai inferiori, si possono sciogliere 10 grammi di borace in un litro di acqua
(preferibilmente deionizzata) e assumere da uno a tre cucchiai al giorno di questa soluzione. Un cucchiaio
contiene circa 12 ml di soluzione di borace ¢ apporta circa 14 mg di boro. L’acqua con la soluzione va tenuta
in una bottiglia in vetro e conservata in frigorifero. Il Dr. Rex Newnham ha ottenuto i suoi risultati sull’artrite
con 30 mg di borace al giorno.

L’acido borico ¢ invece commercializzato in capsule da 3 mg o 10 mg ciascuna (di boro), distribuite
da varie aziende.
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Nei vari studi clinici presenti in letteratura sono stati somministrati 10 o piu milligrammi di boro al
giorno (196,197).

Le donne in gravidanza e in allattamento devono evitare di assumere borace, poiché non ci sono
informazioni sufficienti sulla sua sicurezza durante la gravidanza e I'allattamento.

L'uso a lungo termine del borace pud causare una temporanea perdita di capelli in alcuni individui. I
capelli si riprenderanno gradualmente dopo l'interruzione del trattamento.

3.1. Segnali di un eccesso di boro

I segnali di un eccesso di boro sono: mancanza di appetito, nausea, vomito, letargia, dermatite e diarrea
(ma questi sono anche segnali di una forte reazione di Herxheimer e possono essere il segnale che si ¢
aumentata la dose troppo rapidamente). Se si interrompe 1’assunzione di boro per un giorno o due tutti questi
sintomi scompariranno. L’antidoto in caso di eccessiva assunzione di Boro ¢ la vitamina B2.

3.2. Possibili effetti collaterali

Mentre gli effetti collaterali dei farmaci tendono ad essere negativi e spesso pericolosi, con la medicina
naturale (come la terapia con borace) si tratta generalmente di reazioni curative con effetti benefici a lungo
termine. Il pit comune ¢ la “reazione di Herxheimer” dall'eliminazione di Candida. Questa ¢ la principale
causa di dolore o disagio nel sistema digestivo quando si inizia con l'integrazione di borace.

Naturalmente con calcificazioni gravi e di lunga data, una grande quantita di calcio non puo essere
ridistribuita in breve tempo (dai tessuti molli alle ossa). Cio porta ad un aumento dei livelli di calcio nell'area
interessata, in particolare i fianchi e le spalle, e puo causare problemi per un tempo considerevole, come una
tendenza a gravi crampi e dolore, o problemi con la circolazione sanguigna o la trasmissione dei nervi.
L’assunzione di alte dosi di magnesio cloruro (2/3 grammi al giorno), puo rilassare rapidamente i muscoli e
togliere il dolore. Gli effetti correlati ai nervi delle mani e dei piedi possono essere intorpidimento o ridotta
sensibilita della pelle. Quantita piu elevate di calcio e fluoro che attraversano i reni (in seguito all’integrazione
di boro) possono causare dolore renale temporaneo. Inoltre, il dolore ai reni sembra essere dovuto
principalmente al rilascio di calcoli renali. Dopo alcuni giorni le pietre vengono solitamente eliminate e il
dolore si arresta.

Tali reazioni curative non possono essere evitate quando si punta a un livello piu elevato di salute, ma
possono essere ridotte al minimo aumentando i livelli di borace solo gradualmente. Ogni volta che si
verifica un effetto spiacevole, ridurre o arrestare temporaneamente 1'assunzione di borace fino a quando il
problema non si attenua. Quindi ricominciare gradualmente ad aumentare. Ulteriori misure aggiuntive sono
un apporto di liquidi notevolmente aumentato, 1’utilizzo di acidi organici come succo di limone o aceto e
migliorando il flusso linfatico con un adeguata attivita fisica (195).

Per la candidosi vaginale ci sono state segnalazioni di effetti collaterali di lieve entita: sensazione di
bruciore vaginale ed eritema vaginale (arrossamento).

NOTE:

Alcuni dei risultati terapeutici presentati in questo scritto sono stati ottenuti utilizzando molecole
sintetiche contenenti boro. La maggior parte degli studi viene finanziata con 1'obiettivo di ottenere un ritorno
economico, che non ¢ possibile con una molecola non brevettabile come il borace. Per questo motivo, si €
cercato di legare I'elemento "boro" ad altri elementi per poterlo brevettare. Tuttavia, considerando i risultati
ottenuti con il solo borace, ¢ evidente che gli effetti terapeutici sono attribuibili esclusivamente al boro.
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Questo articolo non riguarda la cura dell'artrite, dei tumori o di altre patologie. Il boro ¢ essenziale per
la fisiologia del nostro organismo ma le condizioni croniche sono spesso associate ad altre carenze, potrebbe
quindi essere necessario affrontare anche gli eventuali altri fattori.
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1. Introduzione

Lo iodio ¢ un elemento fondamentale per la salute umana. Costituisce la base degli ormoni tiroidei e
svolge molti altri ruoli nella biochimica del corpo. Mentre la ghiandola tiroidea contiene la piu alta
concentrazione di iodio, anche le ghiandole salivari, il cervello, il liquido cerebrospinale, la mucosa gastrica,
il seno, le ovaie e una parte dell'occhio concentrano lo iodio. Nel cervello lo iodio si trova nel plesso coroideo,
l'area sui ventricoli del cervello in cui viene prodotto il liquido cerebrospinale, e nella substantia nigra, un'area
associata al morbo di Parkinson.

L’integrazione di iodio determina l'escrezione urinaria di piombo, cadmio, arsenico, alluminio e
mercurio (1,2), € quindi un ottimo detossificante dei metalli pesanti, che hanno un’azione deleteria sul nostro
organismo, soprattutto a livello cerebrale. Inoltre riduce la necessita di ormoni tiroidei nei pazienti che li
assumono (3).

Lo iodio ¢ stato utilizzato in grandi quantita fino alla meta del 1900 per il trattamento di varie
condizioni dermatologiche, malattie polmonari croniche, infestazioni fungine, sifilide terziaria e arteriosclerosi
(4,5,6,7) ma verso la fine del 1900, questo elemento venne associato esclusivamente ai problemi legati alla
tiroide, di conseguenza la sua carenza ¢ stata equiparata al semplice gozzo, al cretinismo e ai disturbi da carenza
di Iodio legati al suo ruolo nella fisiologia tiroidea.

La carenza di iodio colpisce circa due miliardi di persone ed ¢ la principale causa evitabile di disabilita
intellettiva (8,9,10). La carenza di iodio durante la gravidanza pud compromettere la crescita e lo sviluppo
neurologico della prole, aumentare la mortalita perinatale e infantile e gli aborti spontanei. La carenza durante
l'infanzia causa un grave ritardo mentale accompagnato da deformita fisiche (cretinismo) (11,12,13,14).

2. Origine e diffusione della “iodofobia”

La soluzione di Lugol fu sviluppata nel 1829 dal medico francese Jean Guillaume August Lugol,
inizialmente come cura per la tubercolosi. Una goccia di Lugol al 5% contiene 2,5 mg di iodio e 3,7 mg di
ioduro di potassio, per un totale di circa 6 mg di iodio (inorganico). Questa composizione si trova anche in
compresse col nome di lodoral.

Dalla fine del 1800 e la prima meta del 900 I’integrazione di lodio veniva somministrata con la
soluzione di Lugol, da 2 a 6 gocce, contenenti 12,5-37,5 milligrammi (mg) di iodio/ioduro. La dose minima
(12,5 mg) ¢ la quantita simile a quella consumata dai giapponesi con la dieta e oltre ottanta volte la dose
giornaliera raccomandata (RDA) che ¢ di 150 microgammi (mcg) (15).

Il Dott. Abraham™*** ha verificato che la dose giornaliera ottimale di iodio per una persona ¢ di circa
12,5 mg, ovvero 100 volte la RDA di 150 mcg (=0,15 mg). L'attuale opinione medica prevalente secondo cui
piu di 2 mg al giorno di iodio sono tossici ¢ errata: I'origine di questo grave sbaglio ¢ dovuto ad un esperimento
scientifico sui ratti, pubblicato nel 1948 dai ricercatori Wolff e Chaikoff (16): questo studio concludeva
erroneamente che lo iodio inibisce la tiroide a dosi pari a circa 20 volte la dose giornaliera (attuale)
raccomandata (RDA) di iodio. Gli stessi autori, un anno dopo la prima pubblicazione, hanno smentito i loro
precedenti risultati (17), dichiarando: “...viene dimostrato che l'azione inibitoria dell'eccesso di ioduro sulla
tiroide normale di ratto e di natura temporanea. L'inibizione dura circa 26 ore, e poi torna ai livelli
normali...”
##%Gyy E. Abraham, MD, é un ex professore di ostetricia, ginecologia ed endocrinologia presso la UCLA School of Medicine. E stato

insignito dei seguenti incarichi: General Diagnostic Award dalla Canadian Association of Clinical Chemists, 1974, la "Medaille
d'Honneur" dell'Universita di Liegi, Belgio, 1976, il Senior Investigator Award di Pharmacia, Svezia, 1980.



62

Nonostante la conferma della sicurezza dello iodio alle dosi fino ad allora utilizzate (dai 6 ai 50 mg al
giorno) le autorita sanitarie di Stati Uniti ed Europa imposero la riduzione della dose giornaliera a 150
microgrammi (ossia 0,15 mg): questa quantitd estremamente limitata*** potrebbe prevenire il gozzo e altri
segni evidenti di carenza, ma non puo essere adeguata al trattamento di altre condizioni patologiche né
all’aumentato fabbisogno delle donne in gravidanza. Eppure da allora, nei testi di medicina, troviamo ancora
la validita del primo esperimento dei due ricercatori e la conseguente carenza di iodio nella popolazione
mondiale.
***Questa integrazione insufficiente di iodio é in contrasto con l'evidenza che giustifica una quantita molto piu elevata: queste prove

includono studi su animali, studi in vitro su linee cellulari tumorali umane, studi clinici sullo iodio per la malattia fibrocistica della
mammella e dati epidemiologici (18).

3. Diminuzione iodio e incremento bromo: conseguenze

La carenza di iodio ¢ aumentata ulteriormente a causa del crescente utilizzo (dalla fine del 1900) di un
elemento tossico, il bromo, che riduce la concentrazione di iodio nella tiroide. Il bromo fu anche sostituito allo
iodio come addensante nei processi di panificazione (ogni fetta di pane conteneva 140 microgrammi di iodio)
(19). Il bromo ¢ un elemento altamente tossico, ma ¢ tuttora contenuto in molti alimenti (negli Stati Uniti), in
molti farmaci (anche in Europa), nei prodotti agrochimici (che proteggono le colture da parassiti e malattie),
nei materiali delle automobili di recente epoca, e persino nei giocattoli (v. infra Tossicita del bromo: pagina
74).

In seguito alla riduzione dell'assunzione di iodio/ioduro (2021,12) e all'aumento dell'assunzione di
bromo, ¢ stata segnalata una tendenza all'aumento della prevalenza di tumori alle ghiandole mammarie e alla
tiroide (22, 23, 24, 25).

4. Iodio organico, inorganico e radioattivo

E’ importante specificare che lo lodio con effetti terapeutici ¢ quello nella sua forma inorganica, che
possiamo trovare nelle formulazioni di Lugol e lodoral. Lo iodio nelle forme organica e inorganica radioattiva,
non possiede attivita benefiche ed ¢ addirittura nocivo. E’ stato inoltre dimostrato che 1'uso di iodio/ioduro
inorganico combinato (soluzione di Lugol e Iodoral) nelle giuste quantita, ha prodotto una risposta migliore
con meno complicazioni rispetto allo iodio o allo ioduro da soli. Questo documento fa quindi riferimento alla
soluzione di Lugol al 5%, oppure a lodoral.

Lo iodio radioattivo (iodio 131) ¢ utilizzato in Medicina Nucleare in pazienti gia sottoposti a intervento
chirurgico per tumore alla tiroide. Poiché lo iodio radioattivo emette radiazioni ionizzanti (beta e gamma)
capaci di uccidere le cellule in cui esso si localizza, in determinati casi puo essere somministrato (per via orale)
per “bruciare” eventuali cellule rimaste nell’organismo dopo I’intervento.

Tuttavia questo approccio terapeutico determina una qualita della vita compromessa, correlata a
sintomi fisici e psichici (ansia e depressione) e compromissione della vita sessuale (26, 27). Inoltre, I'uso di
radioiodio nel trattamento del morbo di Graves ¢ stato anche associato alla leucemia e ad altre forme di cancro
(oltre a esacerbare la orbitopatia di Graves***) (28,29,30).

**%8i tratta di una malattia autoimmune dell orbita oculare e la principale manifestazione extratiroidea della malattia di Graves, la

causa pin comune di ipertiroidismo. Questo processo autoimmune colpisce i tessuti retro-oculari e, nella sua forma grave, puo essere
pericoloso per la vista.

Lo iodio organico ¢ quello contenuto nei farmaci tiroidei e antitiroidei (Levotiroxina, Metimazolo e
Propiltiouracile) impiegati nel trattamento dell'ipotiroidismo primario, secondario ¢ terziario, ¢
nell’ipertiroidismo. I loro effetti negativi sono ben descritti e nettamente diversi dagli effetti dello iodio/ioduro
inorganico (Lugol, lodoral) (31,30,32, 33, 34, 35, 36).
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La scienza ufficiale divulga informazioni non corrette sugli effetti collaterali di ipo- e iper tiroidismo
causati dalla supplementazione di lodio, infatti non specifica che queste patologie sono indotte, nella quasi
totalita dei casi, dallo iodio organico o da quello radioattivo. Due esempi: “Tireotossicosi indotta da iodio:
analisi di ottantacinque casi consecutivi (77): qui ¢ stato utilizzato un farmaco contenente lodio organico
(amiodarone); mentre in questo: “Ipotiroidismo indotto da iodio” (78) ¢ stato utilizzato lo iodio radioattivo.

5. Todio e salute del seno

Uno studio clinico e sugli animali del 1977 (39) verifico che lo iodio ¢ un elemento fondamentale per
la normalita del tessuto mammario nei vertebrati superiori: “...quando manca, il parenchima nei roditori e
nell'uomo mostra atipia, displasia e persino neoplasia. I tessuti mammari carenti di iodio sono anche piu
suscettibili all'azione cancerogena e promuovono lesioni piu precoci e in maggiore profusione”.

La carenza di iodio ¢ associata alla malattia fibrocistica della mammella, che puo essere efficacemente
trattata o prevenuta con l'integrazione di iodio, a conferma di quanto riportato in letteratura (40,41,42,43, 44).
Questa patologia colpisce almeno il 50% delle donne in eta fertile ed ¢ associata a un aumentato rischio di
sviluppare il cancro al seno (44).

6. Carenza di iodio e rischio di cancro

6.1. » Cancro della mammella. La ghiandola mammaria concentra fortemente e attivamente lo iodio
nel latte materno a beneficio del lattante. La donna iodio-carente puo sviluppare un gozzo e iperplasia tiroidea
in gravidanza e allattamento, ed ¢ piu soggetta a patologia mammaria fibrocistica. Studi scientifici condotti su
animali dimostrano che la carenza di iodio puo portare ad atipia mammaria ¢ ad aumento del rischio di cancro
mammario (45, 46, 47, 48, 49). Test di laboratorio hanno dimostrato che l'effetto dello iodio nel tumore al seno € in
parte dipendente dalla funzione tiroidea e che lo iodio inibisce l'avanzamento del tumore attraverso la
modulazione degli ormoni estrogenici.

Le donne giapponesi hanno tassi molto bassi di cancro al seno in quanto consumano alte dosi di iodio
attraverso la dieta, ricca di alghe e frutti di mare. La correlazione tra la carenza di iodio e il cancro al seno ¢
rafforzata dai rapporti della letteratura scientifica (50, 51). Le donne con una storia di cancro al seno hanno quasi
tre volte piu probabilita di sviluppare il cancro alla tiroide rispetto alle donne senza tale storia e esiste una
correlazione geografica tra l'incidenza del gozzo e il cancro al seno (50, 52, 53, 54, 55).

Studi demografici dimostrano che un'elevata assunzione di iodio ¢ associata a una bassa incidenza di
cancro al seno e una bassa assunzione con un'alta incidenza di questo tipo di tumore. Numerosi studi clinici
dimostrano I’efficacia terapeutica dello lodio in questi tumori (56, 57, 48, 58, 40, 59, 60, 61, 62, 63, 32).

La somministrazione di ormoni tiroidei (sintetici) a donne carenti di lodio puo aumentare ulteriormente
il rischio di cancro al seno. In un gruppo di donne sottoposte a mammografia a scopo di screening, I'incidenza
del cancro al seno era doppia nelle donne che ricevevano farmaci per la tiroide, rispetto alle donne che non
assumevano questi farmaci (32, 64).

6.2. » Cancro dello stomaco. Alcuni ricercatori hanno trovato una correlazione epidemiologica tra
carenza di iodio, gozzo e cancro gastrico (46, 39, 65, 66, 67). Dopo implementazione della iodo-profilassi ¢ stata
riportata una riduzione della mortalita per cancro gastrico (68). Il meccanismo d'azione proposto per questo calo
¢ dato dall'attivita antiossidante dello iodio nella mucosa gastrica, che puo neutralizzare composti tossici come
i ROS (specie reattive dell’ossigeno) e il perossido di idrogeno.
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Lo iodio ¢ utile nel trattamento dei tumori perché induce l'apoptosi (morte cellulare programmata), e
quindi distrugge le cellule che rappresentano una minaccia per l'integrita dell'organismo, come le cellule
tumorali e le cellule infettate da virus. In un esperimento, le cellule di cancro del polmone (umano) con geni
inseriti in esse che migliorano I'assorbimento e l'utilizzo dello iodio, hanno subito I'apoptosi e si sono ridotte
quando ¢ stato somministrato lo iodio (69), sia in vitro che in vivo. Alcuni medici prevedono un uso pit ampio
dello iodio nel trattamento del cancro.

7. Patologie tiroidee

Sebbene la causa piu comune di ipo- e ipertiroidismo in tutto il mondo sia la carenza di iodio, il
trattamento ¢ basato esclusivamente sull’uso di levotiroxina e farmaci antitiroidei (metimazolo e
propiltiouracile).

Tuttavia, non tutti i medici hanno abbandonato lo iodio/ioduro e hanno continuato fino ad oggi a
utilizzare la soluzione di Lugol (ioduro di potassio) nel trattamento della carenza di iodio e del gozzo semplice.
Oggi, questa ¢ chiamata medicina alternativa, ma 100 anni fa era la medicina tradizionale, era_efficace e priva
di effetti avversi, ma ¢ stata quasi totalmente sostituita dai farmaci di sintesi (70, 33, 31, 71, 72, 73, 21, 74, 75, 40, 76).

Per tutti i problemi legati alla tiroide, oltre all’assunzione di iodio, ¢ fortemente consigliata anche
I’integrazione di un altro elemento importantissimo per il corretto funzionamento della tiroide, ossia il selenio.

7.1. Ipertiroidismo

Alcuni ricercatori hanno dimostrato che 6 mg al giorno di iodio nei pazienti ipertiroidei hanno indotto
eutiroidismo (ripristino dei livelli ormonali ottimali) nella maggior parte dei pazienti (74) ¢ anche dosi basse
come 1 mg sono state efficaci (77). Altre numerose pubblicazioni scientifiche riportano 1’efficacia dello iodio
nel trattamento di ipertiroidismo e gozzo, con differenti dosaggi (74, 77-88).

Una revisione della letteratura suggerisce che 1'uso della soluzione di Lugol nella malattia di Graves,
ha portato a un tasso di successo piu elevato con meno complicazioni rispetto all'uso di iodio e ioduro da soli
(89,90,91). La quantita giornaliera di soluzione Lugol utilizzata nel morbo di Graves variava da una goccia (6,25
mg) a 30 gocce (180 mg).

La malattia di Graves rappresenta fino al 90% dei casi di ipertiroidismo (92, 93), ed € chiamata con nomi
diversi nelle diverse pubblicazioni: gozzo esoftalmico, ipertiroidismo e gozzo tossico. Le modalita di
trattamento stabilite sono i farmaci antitiroidei, lo iodio radioattivo e la chirurgia. Tuttavia, l'uso di farmaci
antitiroidei puo causare embriopatia indotta da farmaci in gravidanza, la terapia con radioiodio puo esacerbare
la orbitopatia di Graves (v infra lodio organico, inorganico e radioattivo, pag 62) e la chirurgia pud provocare
ipoparatiroidismo o danni ai nervi laringei.

Metimazolo/Carbimazolo e Propiltiouracile vengono impiegati per il trattamento dell'ipertiroidismo
da circa 70 anni, mentre risalgono a 40 anni fa le prime segnalazioni di difetti congeniti nel bambino nato da
madri trattate durante la gravidanza con questi farmaci. Il Propiltiouracile ¢ stato anche associato a
insufficienza epatica fulminante rara ma potenzialmente fatale, anche nelle donne in gravidanza (94, 95).
Tuttavia, anche in gravidanza, questi farmaci continuano ad essere 1’unica terapia in uso.

7.2. Ipotiroidismo

La carenza di iodio ¢ la causa piu comune di ipotiroidismo primario e gozzo endemico in tutto il
mondo; nelle aree con una quantita sufficiente di iodio nella dieta, I'ipotiroidismo € piti comunemente causato
dalla tiroidite di Hashimoto, una patologia autoimmune (96, 97, 98).

Nello Stato di New York, tra il 1978 e il 2005, l'incidenza di ipotiroidismo ¢ aumentata del 138%. A
livello nazionale, con quasi 58 milioni di neonati sottoposti a screening tra il 1987 ¢ il 2002, l'incidenza ¢
aumentata del 73% tra 1l 1987 e 11 2002 (99).
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8: Fabbisogno di Iodio in gravidanza

Nonostante gli sforzi globali per sradicare i disturbi da carenza di iodio, le donne in gravidanza
rimangono a rischio di carenza di iodio a causa dell'aumento del fabbisogno durante la gestazione (100).

11 fabbisogno di iodio aumenta in gravidanza per tre motivi principali (100, 101);
- si verifica un aumento della domanda di produzione materna di ormone tiroideo;
- lo iodio viene trasferito al feto (soprattutto dopo che la ghiandola tiroidea fetale matura, a 18-20 settimane di
gestazione);
- s1 verificano aumenti del rilascio renale di iodio, a causa dell'aumento del volume ematico e della filtrazione
glomerulare in gravidanza.

Pertanto, si raccomanda un aumento dell'assunzione di iodio da 150 ug al giorno nelle adulte non
gravide a 220-250 ug al giorno durante la gravidanza (102,103): queste sono le raccomandazioni “ufficiali” ma,
di fatto, i medici specialisti non consigliano mai questa integrazione alle donne in gravidanza.

8.1. Grave carenza di iodio in gravidanza

Una grave carenza di iodio in gravidanza pud causare ipotiroidismo materno, ed ¢ stata associata ad
un aumento del rischio di aborto spontaneo, parto prematuro e nati morti (104, 105). L'assunzione cronicamente
bassa di iodio inferiore a 50 pg al giorno potrebbe anche portare a gozzo materno e fetale (106, 107); I'assunzione
di iodio inferiore a 25 pg al giorno in gravidanza potrebbe portare alla nascita di bambini affetti da cretinismo,
ossia grave disabilita intellettiva, sordomutismo e crescita stentata (108, 109).

Le meta-analisi hanno dimostrato che i bambini nati da donne con grave carenza di iodio hanno un
quoziente intellettivo (QI) inferiore, da 7,4 a 12 punti rispetto ai bambini nati da donne con una quantita
sufficiente di iodio (110, 111).

8.2. Carenza di iodio lieve-moderata in gravidanza

Molti studi osservazionali hanno trovato associazioni tra carenza di iodio da lieve a moderata in
gravidanza e rischio di aborto spontaneo (112), parto pretermine (113, 114, 115), gestosi (114), basso peso alla nascita
(113, 114) e ricovero in unita di terapia intensiva neonatale (115).

9. Estratto di tiroide animale

11 trattamento dell’ipotiroidismo dalla fine dell’Ottocento fino agli anni Sessanta del Novecento si ¢
basato sulla tiroide secca, cio€ sull’uso di ghiandola tiroide animale essiccata, polverizzata e poi confezionata
in compresse.

La tiroide essiccata ¢ stata il trattamento standard per 80 anni, dimostrandosi notevolmente affidabile
ed efficace. L'unico caso registrato di inaffidabilita risale al 1963, quando furono distribuite compresse prive
dell’ormone tiroideo (e quindi inefficaci). I preparati naturali per la tiroide rimasero efficaci e ben assorbiti,
con risultati clinici costanti fino agli anni '70. E’ considerata il preparato ormonale piu completo, ed essendo
di origine naturale, quello che meglio riesce a sopperire alla ridotta o0 mancata produzione di ormoni da parte
della tiroide. Quando non c’erano gli ormoni tiroidei sintetici il preparato di tiroide animale essiccata o
disidratata era il pilastro del trattamento dell'ipotiroidismo.

L'abbandono della tiroide essiccata si ¢ verificato dopo l'introduzione del test del TSH, non a causa di
problemi di efficacia. Nel 1976, circa la meta delle prescrizioni per ipotiroidismo erano ancora di tiroide
essiccata e le migliori autorita farmacologiche ne hanno confermato 1'affidabilita, con lievi variazioni nei livelli
di T3 clinicamente insignificanti. Ad un certo punto I'establishment medico ha iniziato a scartare 80 anni di
esperienza clinica, istruendo i medici a trovare diagnosi alternative per i sintomi comuni dell'ipotiroidismo.
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Questo trattamento ha dimostrato la sua efficacia e sicurezza per quasi un secolo, e tuttora continua a
dare gli stessi eccellenti risultati ai medici che la prescrivono (negli Stati Uniti); in Italia questo “farmaco” ¢
stato ritirato dal commercio nel 2013 (116).

10. Gozzo eutiroideo

Il gozzo non tossico semplice (gozzo eutiroideo) € un ingrossamento benigno della tiroide che non
comporta un eccesso né un deficit di ormoni tiroidei. Vari studi clinici hanno dimostrato I’efficacia del Lugol
in questa patologia; di seguito i risultati di uno studio degli anni 80 (117), durato 12 mesi, in cui 166 pazienti
sono stati assegnati in modo casuale ad assumere:

- gruppo A: 150 microgrammi di levotiroxina al giorno (61 pazienti);
- gruppo B: 400 microgrammi di iodio al giorno (50 pazienti);
- gruppo C: una combinazione di 75 microgrammi di levotiroxina ¢ 200 microgrammi di iodio al giorno

RISULTATI:

- nel gruppo A (levotiroxina) dopo l'interruzione del trattamento, il volume medio della tiroide ¢ nuovamente
aumentato fino a raggiungere il valore iniziale;

- nel gruppo B (Iodio/Lugol) l'effetto terapeutico si ¢ mantenuto anche dopo ’interruzione del trattamento;

- nel gruppo C (levotiroxina+lodio) ¢ stato osservato solo un leggero effetto di rimbalzo.

Negli anni '80 gli endocrinologi degli Stati Uniti, hanno ridotto I'uso di farmaci antitiroidei nella
malattia di Graves a causa della bassa remissione e ai numerosi effetti collaterali e si affidavano sempre di piu
allo ioduro inorganico, purtroppo del tipo sbagliato, ossia quello radioattivo. Nel 1990, un sondaggio
dell'dmerican Thyroid Association (118) ha rivelato che la maggior parte dei loro membri si affidava
prevalentemente allo iodio radioattivo, facendo eccezione per i bambini molto piccoli e per le donne incinte.
Non ¢ stato menzionato lo iodio/ioduro inorganico non radioattivo come opzione (118).

11. Origini e prevenzione del cretinismo

Lo iodio ¢ essenziale per la normale crescita fisica e per il corretto sviluppo intellettuale. La carenza
di iodio in utero o durante la crescita pud provocare cretinismo, condizione questa, caratterizzata da bassa
statura, ritardo della maturazione ossea e della puberta, infertilitad, compromissione neurologica e
compromissione cognitiva che varia da lieve a grave. Infatti, numerosi studi sull’uomo hanno determinato che
la carenza di iodio ¢ la causa piu diffusa e prevenibile di disabilita mentale nel mondo e che un insufficiente
apporto di iodio ¢ associato a deterioramento intellettivo (119-125, 8, 126-151).

12. Diabete mellito

Studi sperimentali, clinici ed epidemiologici, hanno dimostrato che la funzione tiroidea e lo stato del
glucosio sono collegati, quindi lo iodio ¢ anche associato al metabolismo del glucosio e al diabete.
Recentemente, alcuni studi hanno dimostrato che la carenza di iodio ¢ collegata anche all'intolleranza al
glucosio, alla riduzione della glicemia a digiuno, al prediabete, al diabete mellito ¢ al diabete gestazionale (152-
158). Lo iodio ha anche un'azione antinfiammatoria (159), € quindi potrebbe avere un ulteriore effetto protettivo
contro il diabete mellito di tipo 2 (158).

13. Esposizione a radiazioni nucleari e bioterrorismo

Lo iodio-131 (131 I) ¢ noto in medicina nucleare come radioiodio. I suoi utilizzi sono principalmente
nell'ambito medico e farmaceutico ma ¢ anche un pericolo radioattivo tra i maggiori di quelli presenti nei
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prodotti della fissione nucleare (scorie radioattive) e costituisce uno dei principali fattori di rischio per la salute,
in seguito alle esplosioni nucleari endo-atmosferiche (questo perché lo iodio-131 ¢ uno dei prodotti principali
della fissione dell'uranio, del plutonio e indirettamente del torio).

Il Lugol viene fortemente raccomandato per la prevenzione dell'assorbimento del radioiodio da parte
della tiroide dopo un incidente nucleare: esso previene che la tiroide assorba lo iodio-131 radioattivo, € dunque
evita l'avvelenamento radioattivo causato al corpo dal radioiodio (160). Questo metodo terapeutico viene per la
maggior parte eseguito somministrando ioduro di potassio alle persone a rischio. La dose per gli adulti ¢ di
130 mg di ioduro di potassio al giorno (20 gocce di Lugol), fornita in unica dose giornaliera, oppure divisa in
due somministrazioni (65 mg due volte al giorno) (160, 161, 162, 163).

Nel 1873, il batteriologo francese Davaine utilizzo, con successo, la tintura di iodio come agente per
trattare 1'antrace nei pazienti colpiti da questa infezione (164). Dopo aver provato varie sostanze concluse che
lo iodio costituisce il miglior antisettico per trattare i malati di antrace: iniezioni di acqua iodata ad una
diluizione di 1/6.000 e perfettamente tollerata dai tessuti (165). L’integrazione di lodio puo quindi anche essere
un’ottima soluzione terapeutica contro il bioterrorismo. (Lo ioduro di potassio € anche un trattamento che si ¢
dimostrato efficace per gravi patologie causate da funghi o miceti (166-173)).

14: Iodio e salute della pelle

Lo iodio applicato sulla pelle ¢ un trattamento eccellente per lesioni pre-maligne, cicatrici cheloidi e
altre alterazioni della cute. Secondo il Dr. David Derry: "... La capacita dello iodio di innescare la morte
cellulare naturale (apoptosi) lo rende efficace contro tutte le lesioni cutanee precancerose e probabilmente su
molte lesioni cancerose. 1l sito locale viene sostituito con una pelle normale" (174). Per l'applicazione sulla
pelle, utilizzare una tintura delicata di iodio o la soluzione di Lugol.

Lo ioduro di potassio (Lugol) viene utilizzato con successo per le dermatosi infiammatorie, in particolare
l'eritema nodoso, la panniculite migratoria nodulare subacuta, la vasculite nodulare, 1'eritema multiforme, la
sindrome di Sweet, il pioderma gangrenoso, la sporotricosi cutanea e linfocutanea (175-180).

La soluzione di Lugol puo essere applicata localmente nelle seguenti situazioni:

- Prevenzione delle cicatrici: usare il prima possibile dopo che la ferita ha formato una crosta, poiché lo iodio
brucia se applicato su una ferita aperta;

- Calvizie: strofinare per circa 3 mesi nella zona interessata, alla fine si forma una crosta, sotto la quale
inizieranno a crescere peli sottili;

- Infezione vaginale (come lavanda vaginale): richiede 5-10 giorni per risolversi, per fare la lavanda vaginale
usare 2 cucchiai (circa) di soluzione Lugol in 1 litro di acqua tiepida una volta al giorno.

Le applicazioni specifiche rispetto ai problemi sotto elencati, sono consultabili alla seguente pagina web:
Tabella dei benefici per la salute dello iodio - Health Happening.

- Dermatite

- Punture di insetti

- Condizioni fibrotiche / cheloidi

- Fistole

- Emorroidi

- Unghie infette

- Lesioni cutanee precancerose / Morbo di Bowen
- Cisti sebacee


https://healthhappening.com/iodine-health-benefits/
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- Tigna
- Fibromi penduli, nei.

15. Sale da cucina iodato

Nel 1831, il chimico e agronomo francese J. G. Boussingault (181, 182) propose il cloruro di sodio iodato
(sale da cucina) come mezzo per prevenire il gozzo. Tale proposta fu implementata prima in Europa e poi negli
anni 20 negli Stati Uniti. Tuttavia la iodazione del sale ¢ adeguata solo per ridurre la prevalenza del gozzo, ma
non soddisfa il fabbisogno di iodio dell’intero organismo. Infatti un chilogrammo di sale iodato contiene 30
mg di iodio, cio significa che per assumere, un quantitativo minimo di iodio, sufficiente per tutti gli organi (6
mg), bisognerebbe consumare circa 200 grammi di sale al giorno. Inoltre l'integrazione corretta (perché piu
efficace) dovrebbe contenere entrambe le forme, ossia iodio e ioduro (contenuti entrambi nel Lugol) e non il
solo ioduro contenuto nel sale iodato (3, 183).

16. Acqua delle piscine e per il consumo umano

La disinfezione dell'acqua destinata al consumo umano e delle piscine ¢ di gran lunga migliore, piu
sicura e meno costosa da trattare con l'uso di iodio a 1 o 2 ppm (parti per milione) rispetto all'uso di cloro e dei
suoi derivati alle stesse concentrazioni (184, 185, 186). Tuttavia, preoccupazioni infondate sugli effetti negativi
dello iodio sulla tiroide hanno interrotto I'uso per queste applicazioni, sostituendo lo iodio con il cloro e i suoi
derivati.

17. Dosaggi

E’innanzitutto necessario assicurarsi di non essere allergici alla soluzione di Lugol (o allo Iodoral):
strofinare una goccia sulla parte posteriore dell'avambraccio, lasciare agire per 24 ore e osservare eventuali
reazioni.

Non esiste un approccio unico all'integrazione di iodio, poiché le esigenze di ognuno sono diverse. Il
primo obiettivo ¢ raggiungere la sufficienza di iodio per tutto il corpo, e questo richiede circa un anno per
essere raggiunta con un'assunzione giornaliera di 12,5 mg di iodio/ioduro, cio¢ una compressa di lodoral o due
gocce di Lugol al 5%. Tuttavia, € bene prestare attenzione in caso di ipo- e ipertiroidismo gravi e neuropatia
diabetica, in questi casi una dose iniziale di anche 1 mg puo essere eccessiva.

Per il trattamento di patologie che richiedono 1’assunzione di alti dosaggi di iodio ¢ necessario farsi
seguire da un medico esperto.

Lo iodio/ioduro inorganico non radioattivo € un nutriente essenziale, non un farmaco, pertanto, il corpo
ha la predisposizione metabolica per l'utilizzo di questo elemento in modo vantaggioso, efficace e sicuro. Lo
iodio ¢ il nutriente essenziale piu sicuro, con un track record di 180 anni di utilizzo in medicina (187). I dati
pubblicati ne confermano la sicurezza anche se utilizzato in pazienti con problemi polmonari, in quantita
quattro ordini di grandezza superiori alla RDA (188).

17.1. Sintomi di eccesso di iodio:
Nausea

Starnuti

Diarrea

Mal di testa

Acne

eruzioni-cutanee*
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Aumento della salivazione /naso che cola*
Sapore metallico in bocca*

*Un sapore sgradevole di ottone, naso che cola e lesioni cutanee simili all’acne sono causati dal bromuro che lo iodio estrae dai
tessuti.

17.2. Antidoto per I’overdose di iodio

Vitamina C. Assumere 1/4 di cucchiaino (circa 2,5g) in succo di frutta o acqua.
L'assunzione concomitante di questa vitamina con il Lugol, annullera I'effetto dello iodio; ¢ quindi opportuno
se si assume la vitamina C, distanziarla di due ore (prima o dopo) dall'assunzione del Lugol.

17.3. Alti e bassi dosaggi di iodio

Dalla fine del 1800 e la prima meta del 900 1’integrazione di lodio veniva somministrata con una
soluzione di Lugol, da due a sei gocce, contenenti 12,5-37,5 mg di iodio/ioduro (189, 77, 74, 72, 73, 31, 21, 190, 5).

La dose minima, ossia 12,5 mg (2 gocce di Lugol al 5%), ¢ la quantita simile a quella consumata dai
giapponesi (con la dieta) e oltre ottanta volte la RDA (che ¢ di 150 microgammi).

Negli anni venti del 1900 il medico Starr e i colleghi (79) del Massachusetts General Hospital
utilizzavano 15 gocce di Lugol (90 mg) al giorno per il trattamento del gozzo esoftalmico, con un tasso di
successo del 92%, eliminando la necessita di un intervento chirurgico. Risultati simili sono stati ottenuti in
altri studi clinici (78, 81,87).

11 dottor Plummer usava 80-320 mg di ioduro al giorno (13-50 gocce di Lugol) e questo ¢ stato stabilito
come pre-trattamento prima della tiroidectomia nel gozzo esoftalmico (76). Tuttavia, 1'efficacia di dosi molto
piu piccole ¢ stata studiata anche tra la fine degli anni '20 e il 1960, anche nel trattamento a lungo termine.
Thomson e altri hanno verificato che 6 mg (1 goccia di Lugol) al giorno di iodio hanno indotto una
normalizzazione dei livelli ormonali della tiroide nella maggior parte dei pazienti (74), ma anche dosi basse
come 1 mg sono state efficaci (191).

NOTA: La soluzione di Lugol si trova in diverse formulazioni: 2%, 3%, 7%, quella riportata per i dati di questo
documento ¢ al 5%; e contiene, in una goccia, 6,3 mg di iodio/ioduro (5% di iodio e 10% di ioduro di potassio, in acqua).

18. Da Galeno ai giorni nostri

129 d.C

Gli antichi greci, tra cui Galeno, utilizzavano la spugna marina per curare le ghiandole del collo gonfie,
ma i medici italiani della Scuola di Salerno furono i primi a riportare 1'uso specifico della spugna e delle alghe
essiccate per curare il gozzo.
La spugna rimase una "cura per il gozzo" nell'armamentario medico per tutto il Medioevo e nell'era moderna,
ma fu solo nel 1819 che Straub dimostro che le spugne sono ricche di iodio.

1800

Nel 1813, venendo a conoscenza della scoperta dello iodio nelle alghe, Jean-Francois Coindet (1774-
1834), un medico di Ginevra, in Svizzera, ipotizzo che il trattamento tradizionale del gozzo con alghe secche
o spugne fosse efficace grazie al loro contenuto di iodio (83, 84). Inizid a somministrare tintura orale di iodio a
pazienti con gozzo a una dose giornaliera iniziale di 165 mg, con un graduale raddoppio della dose.

Coindet comunico per la prima volta i risultati del suo trattamento con iodio per il gozzo alla Société
Helvétique des Sciences Naturelles di Ginevra il 21 luglio 1820. [ risultati del trattamento sono stati
spettacolari: l'ammorbidimento e il restringimento dei gozzi si sono verificati dopo 8 giorni e la scomparsa o



70

un miglioramento significativo dei gozzi deturpanti o scomodi si ¢ verificata piu tardi in molti casi. Inoltre,
osservo che lo iodio aveva un effetto stimolante generale sull'appetito, e agiva come afrodisiaco; concluse che,
usato con competenza, lo iodio sarebbe diventato uno dei farmaci piu potenti portati in medicina dalla chimica
moderna.

In seguito all'entusiastico rapporto di Coindet sull'efficacia dello iodio, a Ginevra e altrove si sviluppo
rapidamente la mania per l'assunzione di iodio. Il pubblico in generale (e non pochi medici) iniziarono ad
abusarne ¢ rapidamente si osservarono effetti negativi derivanti dall'assunzione di iodio (192), non dovuti
direttamente all’azione dello iodio ma al suo uso scorretto, sia per assenza di un valido protocollo sia perché
mancavano i controlli medici necessari; nel febbraio del 1821, J-F Coindet pubblicd, quindi, un articolo
riguardante le precauzioni da adottare nei trattamenti con iodio (84). Inoltre egli riferi di aver curato
personalmente 150 pazienti, in buona salute, e di non aver osservato gravi complicazioni in nessuno di essi. A
causa del clamore pubblico sugli effetti negativi osservati con lo iodio, nel gennaio del 1821 chiese ai medici,
ai chirurghi e ai farmacisti di Ginevra di riunirsi al municipio per confermare ufficialmente che in questi
pazienti non erano stati osservati gravi effetti negativi dello iodio (84).

Per cercare di aggirare l'irritazione gastrica dovuta allo iodio, Coindet propose di utilizzare un
unguento contenente iodio (1,9 g di iodato di potassio in 45 g di strutto di maiale) da applicare sulla pelle del
collo. Dei 22 pazienti cosi trattati, il 50% ¢ guarito completamente, l'altro 50% parzialmente (193). In
quest'ultimo articolo, ha fornito una valutazione globale della sua esperienza biennale con il trattamento dello
iodio di oltre 200 pazienti a Ginevra, non solo con gozzo ma anche con patologie difficili da identificare
(linfonodi "scrofolosi", varie anomalie infiammatorie, edematose o cistiche delle ghiandole-linfonodi, della
mammella o dell'utero, nonché in alcune complicanze della sifilide). Nella conclusione dell'articolo, ha
raccomandato che il trattamento con iodio fosse considerato un'area di ricerca e ha concluso citando Boerhaave
"At prudenter a prudente medico, si methodum nescis, abstine" (ma se non conosci il metodo, astieniti
prudentemente da un medico prudente).

1873

Nel piu grande studio citato da un revisore nel 1873, 640 ragazzi e ragazze nelle scuole del cantone di
Albi (a sud del lago di Ginevra in Francia) furono trovati con il gozzo, e 490 (con il permesso dei loro genitori)
ricevettero ogni giorno di scuola dal loro insegnante una pillola contenente 10 mg di ioduro di potassio
(equivalente a 7,6 mg di iodio) per 75 giorni, o per un tempo piu breve se il problema scompariva prima (194).

Il programma fu tenuto sotto controllo medico: 361 bambini furono completamente guariti, altri 129
notevolmente migliorati, e nessuno peggioro. Alcuni dei pazienti trattati hanno sviluppato di nuovo la
condizione nei mesi successivi, ma hanno risposto nuovamente allo stesso trattamento nell'anno scolastico
susseguente (7).

Un altro scrittore ha fatto riferimento a prove di successo simili condotte negli anni '60 dell'Ottocento
in altre due zone della Francia, senza pero fornire un riferimento primario (195).

1900

Il Dottor David Marine ¢ ricordato per aver sperimentato, con O. P. Kimball come suo assistente,
l'effetto della somministrazione di ioduro a un folto gruppo di studentesse dell'Ohio dal 1917 al 1922 e per
aver dimostrato che cio riduceva notevolmente lo sviluppo del gozzo (72).

11 dosaggio scelto ¢ stato di 200 mg di ioduro di sodio (in soluzione acquosa) al giorno, a scuola per
10 giorni, equivalenti a un totale di 1.700 mg di iodio, per gli alunni dalla quinta all'ottava classe e il doppio
di questa quantita per le ragazze piu grandi. Il dosaggio ¢ stato ripetuto ogni 6 mesi per i successivi 2 anni
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mezzo. (E interessante notare che i livelli di dosaggio erano simili a quelli raccomandati da Coindet 100 anni
prima (83)).

Nel loro rapporto finale gli autori hanno riassunto i risultati ottenuti da oltre 2.000 ragazze che avevano
ricevuto ioduro e da altre 2.000 che non ne avevano ricevuto alcuno. In particolare, hanno notato che non c'era
stata alcuna indicazione di "avvelenamento da iodio".

RISULTATTI:

- Delle oltre 1200 ragazze giudicate "normali" all'ingresso, che non hanno preso lo ioduro, piu del 25% ha
mostrato un ingrossamento della tiroide all'esame finale; mentre delle 900 ragazze normali all'ingresso che poi
hanno ricevuto ioduro, solo 2 (cio¢ lo 0,2%) hanno mostrato 1’ingrossamento (72);

-Per le ragazze che hanno iniziato con la tiroide ingrossata (ce n'erano piu di 1.000 in ogni gruppo): il 14%
delle ragazze che non ha assunto lo iodio ha mostrato un peggioramento della condizione, mentre solo lo 0.2%
di quelle che hanno assunto la terapia ha mostrato il peggioramento.

- I numeri corrispondenti che hanno mostrato un miglioramento sono stati rispettivamente del 14 e del 56%,
cio¢ piu di 3 volte di piu tra i trattati con ioduro (72).

1940

In una monografia pubblicata nel 1940 dalla Harvard University Press, rivedendo la storia dello iodio
in medicina con 588 riferimenti bibliografici, W. T. Salter ha espresso il suo stupore per i risultati
sorprendentemente buoni ottenuti con lo ioduro in lesioni sifilitiche e arteriosclerosi utilizzando quantita
giornaliere di grammi di ioduro per lunghi periodi di tempo e senza alcuna evidenza di complicazioni (196).

1960

Malattie polmonari croniche gravi: una revisione di 10 anni di esperienza.

Nel 1960, 2.404 pazienti (1.184 uomini, 1.120 donne e 100 bambini) sono stati visitati presso la Clinica
per I'Asma (Asthma Poliklinik, Libera Universita di Berlino Ovest, Germania). Questi pazienti erano stati
inviati da altri medici perché difficili da trattare e probabilmente necessitavano di corticosteroidi.

Altri sono stati trasferiti alla clinica dopo essere stati ricoverati. Pertanto, questi 2.404 pazienti
presentavano, nel complesso, un grado di malattia piu grave di quanto ci si aspetterebbe altrove. Tutti
soffrivano di una malattia cronica ostruttiva delle vie aeree, ovvero asma bronchiale con ipersecrezione o
bronchite cronica. In alcuni di loro la bronchite cronica era causata da insufficienza cardiaca e congestione
cronica della circolazione polmonare.

La procedura di routine era la seguente: al paziente veniva somministrata una soluzione di Lugol all'§%
con l'indicazione di assumerne un cucchiaio tre volte al giorno (3,6 grammi al giorno), preferibilmente in latte
o succo di frutta (in seguito 'indicazione fu di due cucchiai due volte al giorno, 4,8 g) per 4 giorni consecutivi,
seguiti da un intervallo di 3 giorni. Questo "metodo a intervalli" aveva lo scopo di prevenire la tolleranza.

Il farmaco veniva quindi sospeso e al paziente veniva chiesto di riprenderlo se la tosse si fosse ripresentata.
Alcuni di questi pazienti non riferirono alcun miglioramento: in questi casi il dosaggio di Lugol veniva
aumentato ogni 3 settimane fino al raggiungimento dell'effetto desiderato.

Risultati:
1. In un'alta percentuale di pazienti il trattamento ha disciolto il muco, ridotto considerevolmente la durata
della tosse o I'ha eliminata, ¢ ha migliorato la dispnea.
2. L'inversione di questo miglioramento durante la sospensione temporanea del trattamento (intervallo) ¢
considerata una prova dell'effetto del Lugol (ioduro di potassio).
3. Gli effetti collaterali immediati sono gonfiore delle ghiandole salivari, rinite da iodio e acne da iodio.
L’intervento di misure appropriate ha permesso la prosecuzione della terapia.
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4. Gli effetti collaterali a lungo termine sono principalmente disturbi di stomaco (11%) e mixedema (1%).
Sono dose-dipendenti. Il pericolo del mixedema appare quindi inferiore a quanto suggerito da altri ricercatori.
Puo essere riconosciuto facilmente e trattato con successo.

5. Nel 3,4% del totale di 2.404 pazienti la terapia con Lugol ¢ stata interrotta a causa di disturbi gastrici.

1997

Nel 1997 il dottor Guy Abraham*** ha organizzato quello che chiamo “Progetto lodio”: con la
collaborazione di due medici di famiglia condusse studi clinici con alte dosi del composto di iodio (197). Fu
utilizzato lodoral, la forma in compresse della soluzione Lugol. In questo progetto piu di 4.000 pazienti hanno
assunto iodio in dosi giornaliere che variavano da 12,5 a 50 mg (da 2 a 8 gocce di Lugol al 5%) e, in quelli con
diabete, fino a 100 mg al giorno (18 gocce di Lugol al 5%).

Lo studio del dottor Abraham, oltre a confermare che lo iodio a queste dosi inverte la malattia fibrocistica del
seno, verifico che consente ai pazienti diabetici di utilizzare meno insulina e ai pazienti ipotiroidei di ridurre
la dose della tiroxina; risolve i sintomi della fibromialgia e ferma l'emicrania. Gli effetti collaterali pitt comuni
dello iodio sono acne, sapore metallico in bocca, starnuti, salivazione eccessiva e pressione del seno frontale,
questi sintomi si attenuano con una dose minore di iodio.

Queste reazioni sono relativamente rare e si verificano in meno del 5% dei pazienti. I test delle urine
dei pazienti hanno confermato che lo iodio a queste dosi rimuove dal corpo gli alogeni tossici fluoruro e
bromuro. Il dottor Abraham ha inoltre osservato che: “le persone che assumono iodio in queste quantita
riferiscono di avere un maggiore senso di benessere, una maggiore energia e un sollievo dalla nebbia
cerebrale. Si sentono piu caldi in ambienti freddi, hanno bisogno di dormire un po' meno, migliorano [ aspetto
della pelle e hanno movimenti intestinali piu regolari’ (197-206, 1, 3, 62, 187,188).

**% Guy E. Abraham, MD, ¢ un ex professore di Ostetricia, Ginecologia ed Endocrinologia presso la Facolta di Medicina del'UCLA.
Circa 35 anni fa, ¢ stato pioniere nello sviluppo di test per misurare piccole quantita di ormoni steroidei nei fluidi biologici. Ha ricevuto
i seguenti riconoscimenti: il General Diagnostic Award dalla Canadian Association of Clinical Chemists, 1974; la "Medaille
d'Honneur" dall'Universita di Liegi, Belgio, 1976; il Senior Investigator Award di Pharmacia, Svezia, 1980.

2014/2022

Nell’ultimo decennio in Giappone si € ripreso lo studio dello ioduro di potassio come trattamento unico
per la malattia di Graves, e una serie di rapporti sono stati pubblicati (207- 212).

2025
11 Dottor Brownstein negli Stati Uniti, prescrive il Lugol per varie patologie, e I’estratto secco di tiroide
(ritirato in Italia) per trattare 1’ipotiroidismo (204). Rispetto alla sua esperienza ha dichiarato quanto segue:

“Dopo aver testato alcuni individui e aver riscontrato bassi livelli di iodio, ho iniziato a utilizzare
quantitd minime di iodio/ioduro (6,25 mg/giorno — una goccia di Lugol). Ripetendo i test su questi individui
1-2 mesi dopo, si sono ottenuti scarsi progressi. Ho quindi iniziato a utilizzare dosi piu elevate (6,25-50 mg —
da 1 a 8 gocce di Lugol) per aumentare i livelli sierici di iodio. E stato solo con queste dosi pill elevate che ho
iniziato a vedere un miglioramento clinico, cosi come cambiamenti positivi nei test di laboratorio.

Quando ho iniziato a utilizzare maggiori quantita di iodio (12,5-50 mg/giorno) per raggiungere
l'autosufficienza dell'intero organismo, ho iniziato a vedere risultati positivi nei miei pazienti. Gozzi ¢ noduli
tiroidei si sono ridotti; le cisti ovariche si sono ridotte e hanno iniziato a scomparire; i pazienti hanno riferito
un aumento di energia e il metabolismo ¢ aumentato, come dimostrato dai nuovi successi ottenuti nella perdita
di peso. La libido ¢ migliorata negli uomini e nelle donne; le persone che soffrivano di annebbiamento mentale
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hanno riferito una scomparsa di tale disturbo. I pazienti hanno riferito di avere sogni vividi e di dormire meglio.
Soprattutto, coloro che soffrivano di malattie croniche e avevano difficolta a migliorare, hanno iniziato a notare
una risoluzione di molti sintomi”.

- Patologie trattate dal Dottor Brownstein
* Malattie mammarie

* Morbo di Dupuytren

* Diabete

* Stanchezza

* Eccessiva produzione di muco
* Mal di testa ed emicrania

* Emorroidi

* Calcoli del dotto parotideo

* Infezioni

* Cheloidi

* Seni fibrocistici

* Disturbi della tiroide

* Cisti ovariche

* Infezioni vaginali

* Malattia di La Peyronie

* Cisti sebacee

“poiché i livelli di iodio sono diminuiti di oltre il 50% negli ultimi 30 anni, negli Stati Uniti (6) le malattie
autoimmuni e le patologie della tiroide, tra cui il cancro, sono aumentate a livelli quasi epidemici (12, 21, 22, 23,
24,25)”.

“Perché le persone dovrebbero aver bisogno di dosi maggiori di iodio? Perché i livelli di iodio sono
diminuiti del 50% negli ultimi 30 anni? Riflettendo su queste domande, ho concluso che la tossicita della vita
moderna deve avere un impatto sui livelli di iodio. E ben noto che gli alogenuri tossici, fluoruri e bromuri,
avendo una struttura simile allo iodio, possono inibire competitivamente 1'assorbimento ¢ il legame dello iodio
nell'organismo”.

“La mia esperienza clinica con l'uso di iodio/ioduro nelle quantita necessarie per l'autosufficienza
dell'intero organismo (6,25-50 mg/giorno) é stata molto positiva. Ad oggi, nella mia pratica, io e i miei colleghi
abbiamo trattato pin di 3.000 pazienti. Gli effetti collaterali derivanti dall'uso di queste dosi sono stati minimi.
Raramente ho osservato iodismo (sapore metallico in bocca, pressione/dolore ai seni frontali e aumento della
salivazione). Lo iodismo puo essere facilmente corretto riducendo la dose di iodio o semplicemente dicendo
al paziente di attendere la risoluzione di questi sintomi, che richiede circa 1-3 settimane. La vera allergia allo
iodio inorganico non radioattivo é molto rara. Nel trattamento di oltre 3.000 pazienti, ho riscontrato tre
pazienti con "allergia” allo iodio/ioduro inorganico non radioattivo. Una tecnica di digitopresione, la NAET
(www.naet.com), si ¢ dimostrata molto efficace per invertire questa allergia. L'allergia al pesce, ai crostacei
o allo iodio radioattivo non implica necessariamente un'allergia allo iodio inorganico non radioattivo. Infatti,
una vera allergia allo iodio inorganico e molto rara”.

Il Dr. David Brownstein, ¢ Direttore Medico del Centro di Medicina Olistica di West Bloomfield, Michigan. Laureato presso
I'Universita del Michigan e la Facolta di Medicina della Wayne State University, ¢ membro dell'’American Academy of Family
Physicians e dell'American College for the Advancement in Medicine. Cura i suoi pazienti sia con 1’estratto secco di tiroide animale
che con la soluzione Lugol. Al seguente link la pagina web della sua clinica: https://www.drbrownstein.com/
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19. Approfondimenti: tossicita del bromo

Il suo nome deriva dal greco fpduog bromos, che significa «fetore». Il bromo, in qualsiasi forma
(bromo, bromuro, bromato, olio vegetale bromurato/BVO) ¢ una sostanza altamente tossica: tra il 1920 e il
1960, un numero allarmante di vittime di Bromo-Seltzer finirono negli ospedali psichiatrici con psicosi
paranoiche acute, secondarie all'ingestione del bromo in Bromo-Seltzer, cosi come di un altro tonico al bromo,
noto come "Miles Nervine" (213, 214).

Nonostante questi dati allarmanti, negli anni 60 il bromato di potassio fu sostituito allo iodio come
additivo alimentare e aggiunto alla farina, per favorirne la lievitazione.
In Italia 1’uso del bromo ¢ stato vietato come additivo alimentare, tuttavia € contenuto in diversi farmaci: € un
principio attivo che si trova in alcuni inalatori usati per trattare I’asma (Atrovent, Ipravent e Ipratropio) e gli
organobromuri sono il componente base di numerosi farmaci: il vasodilatatore nicergolina, il sedativo
brotizolam, I'antitumorale pipobroman e 'antisettico merbromina.
Nel 1983 la rivista medica Science (215) dichiarava: “Le proprieta tossiche per la tiroide dello ione bromuro
sono state osservate per la prima volta piu di un decennio fa da Van Logten e collaboratori (1974), studiando
gli effetti tossicologici del bromuro di sodio” (216).

Gli studi sul bromato di potassio sono iniziati molti anni fa e gia nel 1999 1’ Agenzia Internazionale
per la Ricerca sul Cancro aveva stabilito che questa sostanza € potenzialmente cancerogena per 1’uomo (217).
Numerose ricerche hanno dimostrato che questo additivo ¢ dannoso anche per gli animali. Attraverso dei test
si ¢ verificato come possano essere molti i pericoli connessi al suo consumo, perché esso avrebbe la capacita
di danneggiare le membrane cellulari e il DNA (218, 219, 220, 221), oltre ad essere tossico per i reni. Nei test su
animali da laboratorio, 1'esposizione al bromato di potassio ha aumentato l'incidenza di tumori benigni e
maligni alla tiroide e nel peritoneo (222). Ricerche successive hanno confermato e ampliato questi risultati,
concludendo che l'ingestione di bromato di potassio ha provocato un aumento significativo del cancro ai reni,
alla tiroide e ad altri organi (223, 224, 225).

Nel 1990 il Ministro dell'Agricoltura, della Pesca e dell'Alimentazione, il Segretario di Stato per la
Sanita e il Segretario di Stato per il Galles, agendo congiuntamente hanno vietato 1’uso del bromato di potassio
per la preparazione del pane: “Il presente regolamento, che si applica solo all'Inghilterra e al Galles, entra in
vigore il 1° aprile 1990...”. “I regolamenti: modificare ulteriormente gli additivi vari nei regolamenti
alimentari del 1980 eliminando il bromato di potassio sia dall'elenco degli additivi vari consentiti ai sensi di
tali regolamenti, sia come additivo vario consentito specificato (soggetto come prescritto nei regolamenti sul
(226).

"

pane e sulla farina del 1984) in relazione agli alimenti specificati rispettivamente di "pane” e "farina

Nonostante le crescenti preoccupazioni, il BVO (olio vegetale bromurato) € rimasto in uso per decenni
(anche in Italia), presente in oltre 600 prodotti alimentari secondo il database del Dipartimento dell’ Agricoltura
degli Stati Uniti (USDA). Negli ultimi anni, molte grandi marche di bibite hanno iniziato a eliminare
gradualmente il BVO, ma ’additivo ¢ ancora presente in alcuni prodotti di noti marchi e in bibite agli agrumi
generiche.

La Food and Drug Administration (FDA) degli Stati Uniti ha vietato 1’uso dell’olio vegetale bromurato
(BVO) a partire dal 2 agosto 2024. Una decisione che arriva dopo anni di crescente preoccupazione pubblica
e ricerca scientifica che hanno evidenziato i potenziali rischi per la salute associati all’'uso del BVO (227),
tuttavia non € ancora stato vietato 1’uso per la composizione dei farmaci.

Il bromuro ¢ anche una sostanza gozzigena, ossia che favorisce la formazione o I’aumento del gozzo
¢ interferisce con l'utilizzo dello ioduro da parte della tiroide (228, 224, 229).
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Dove troviamo il bromo:

- la principale via di esposizione dell'uvomo deriva dai residui di bromuro presenti nei prodotti alimentari a
causa dell'uso abbondante di pesticidi contenenti bromuro (per la fumigazione del suolo nell'orticoltura
intensiva e per il trattamento post-raccolta).

- la presenza del bromo come costituente di vari farmaci.

- giocattoli: le normative europee vietano 1’uso di sostanze pericolose nei giocattoli “al di sopra di determinate
soglie”, la maggior parte dei giocattoli in plastica contiene bromo. Sarebbe opportuno che i giocattoli non
contengano affatto questa sostanza tossica, neanche al di sotto di determinate soglie.

- la presenza di bromo nei materiali delle automobili di recente epoca (nei sedili, nei braccioli, nei rivestimenti
delle portiere, nei pomelli del cambio) con la mancata raccomandazione che sarebbe opportuno evitare di
guidare con i finestrini chiusi.

La capacita del bromo di abbassare i livelli di iodio nella tiroide ha contribuito ad aggravare la carenza
di questo elemento essenziale per un corretto funzionamento del cervello, causando un evidente grave
incremento del cretinismo di massa.

Come gia scritto precedentemente, I’integrazione di iodio/ioduro (Lugol e lodoral) in dosi adeguate
consente I’eliminazione del bromo dall’organismo (230, 1).
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Introduzione

La storia della vitamina D inizia nei primi anni '20 del Novecento, quando venne scoperta come cura
fondamentale per il rachitismo, una malattia ossea allora diffusa nei bambini. Nel 1922 il ricercatore Elmer
McCollum identifico questa sostanza nell'olio di fegato di merluzzo (1). Successivamente, studi di Kurt
Huldschinsky e altri dimostrarono che I’esposizione al sole o alla luce UV guariva la malattia, portando
all'identificazione della sintesi cutanea.

Quando gli alimenti cominciarono ad essere arricchiti con vitamina D3, e quindi il rachitismo trattato
efficacemente, gli Stati Uniti considerarono risolti i gravi problemi di salute dovuti alla carenza di vitamina
D stessa. Tuttavia, questa carenza ¢ tuttora comune e spesso grave: uno studio condotto su adolescenti in
diversi paesi europei ha infatti rilevato che nell’80 % dei soggetti i livelli di vitamina D3 erano insufficienti
). Inoltre, di questi, il 40% ¢ stato considerato gravemente carente. Altri studi hanno messo in evidenza che
una certa carenza di vitamina D ¢ altamente diffusa tra la popolazione generale (3,4).

Nel 1969, la scoperta del recettore della vitamina D ha rivelato il suo ruolo come ormone, coinvolto
in oltre 30 tessuti e organi, estendendo la sua importanza ben oltre la salute delle ossa. Il numero esatto di
prodotti genici controllati dalla vitamina D3 ¢ sconosciuto, ma recentemente si € scoperto che la forma
ormonale attiva della vitamina D3 si lega tramite il suo recettore a 2.776 siti di legame distinti in una linea
cellulare umana, molti dei quali si trovano vicino a geni autoimmuni e associati al cancro. Questo puo aiutare
a spiegare la forte associazione che ¢ stata riscontrata tra carenza di vitamina D e I’aumento del rischio di
molteplici malattie, tra cui Alzheimer, asma, malattie autoimmuni (come il morbo di Crohn, la sclerosi
multipla, la psoriasi, l'artrite reumatoide e la colite ulcerosa), tumori (tra cui seno, colon, prostata, sarcomi e
cancro della pelle), dolore cronico, demenza, depressione, diabete mellito, epilessia, fibromialgia, debolezza
muscolare, osteoporosi, osteomalacia, maggior facilita a fratture ossee, morbo di Parkinson, complicazioni
della gravidanza (inclusi parto prematuro e morte endouterina), rachitismo, schizofrenia e disturbo affettivo
stagionale (5,6,7). La carenza di vitamina D nell'organismo, puo portare all'insorgenza di queste malattie e
svolge un ruolo diretto nella progressione (quando carente) e nella prevenzione (quando sufficiente) di queste
patologie (8).

Negli anni '30 e '40 furono pubblicati vari rapporti (9-14) che descrivevano I'uso efficace della
vitamina D3 nel trattamento della psoriasi, dell'asma, dell'artrite reumatoide, del rachitismo e della
tubercolosi. Dosi che variavano da 60.000 a 300.000 UI hanno dimostrato di controllare I'asma, dosi da
150.000 a 600.000 UTI al giorno hanno alleviato i segni e i sintomi dell'artrite reumatoide, mentre dosi da
100.000 a 150.000 UI al giorno per 2-3 mesi hanno completamente risolto molti casi di infezioni da
tubercolosi di lunga data.

Fino alla prima meta del secolo scorso varie patologie venivano curate con dosi di circa 100.000 UI al
giorno mentre oggi si consiglia di non superare i 400/800 UI. Contemporaneamente le linee guida tendono ad
evidenziare presunti effetti tossici da sovradosaggio. L’unico dato reale e verificato € che se si assumono dosi
ormonali di vitamina D (superiori a 40.000 UI al giorno) € necessario integrarla con la vitamina K2 che induce
la fissazione dell’eventuale eccesso di calcio su denti e ossa, evitando un accumulo patologico di calcio in altri
tessuti (15). In questi casi € necessario assumere100 microgrammi di vitamina K2 ogni 10.000 UI di vitamina
D3. E’ poi raccomandato di assumerle durante un pasto contenente grassi e separatamente (es: una a pranzo e
I’altra a cena) (106).

Inoltre, dai vari dati riportati in letteratura, la vitamina K2 anche quando assunta singolarmente (non
associata alla D3) possiede diversi effetti terapeutici:

- Riduce del 50% la calcificazione arteriosa e il conseguente rischio cardiovascolare (15), in quanto € in
grado di rimuovere il calcio dalle pareti arteriose per poi fissarlo nelle ossa (16-20);
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- Associata alla D3 previene e cura 'osteoporosi (21,22,23);

- Riduce il rischio di insorgenza dei tumori e il pericolo di morte per cancro in generale (24,25,26);

- Migliora I'elasticita della pelle, prevenendo e migliorando le rughe, e anche ’elasticita delle vene, (in
questo modo previene e cura anche le vene varicose) (27).

1.Vitamina D e mortalita totale

Oltre alle malattie sopra citate, la carenza di vitamina D ¢ associata ad un aumento del rischio di
mortalitd totale. La maggior parte degli studi su questo tema ha documentato un aumento della mortalita nei
pazienti con basse concentrazioni di vitamina D3 (28-41).

2. Sistema cardiovascolare

Nel piu vasto studio sulla popolazione generale mai realizzato, sono stati osservati aumenti graduali
del rischio di cardiopatia ischemica, infarto miocardico ¢ morte precoce nelle persone con bassi livelli di
vitamina D3 e questi risultati sono stati supportati dalle meta-analisi (42).

Uno studio condotto su 239 pazienti con infarto miocardico acuto, ha rilevato che il 96% di loro
presentava livelli di vitamina D3 inferiori a 30 ng/ml all'arrivo in una struttura sanitaria... queste evidenze
sono coerenti con i dati che associano la malattia cardiovascolare e molti dei suoi fattori di rischio alla
carenza di vitamina D3 (43,44).

Altri numerosi studi hanno confermato una correlazione tra la carenza di vitamina D3 e il rischio di
ictus, e, in letteratura troviamo anche rapporti clinici che collegano la scarsa concentrazione della vitamina D3
a un aumento degli eventi trombotici (45-54).

Uno studio clinico su 1.534 pazienti, esaminati dal 2007 al 2016 ha determinato che i pazienti con
dosi sufficienti di vitamina D3 presentano valori piu bassi di colesterolo totale, trigliceridi, HDLC, LDLC e
omocisteina*. Le conclusioni dello studio riportano che la vitamina D sierica € protettiva contro le malattie
cardiovascolari (55).

*Un forte aumento di omocisteina nel sangue € considerato un grave fattore di rischio per infarto e
ictus. Questo € dovuto al fatto che I’omocisteina elevata nel sangue causa la costrizione dei vasi con
conseguente aumento della pressione arteriosa.

In una parte della popolazione il valore elevato dell’omocisteina ¢ dovuto ad una mutazione genetica
che determina un’alterazione del metabolismo dell’omocisteina (geni mutati: MTHFR, MTR, MTRR, CBS).
In questo caso il problema dato dalla mutazione si risolve definitivamente assumendo la trimetilglicina che
“ripara” I’alterazione del metabolismo dell’omocisteina (con conseguente riduzione della stessa nel flusso
sanguigno e riduzione della pressione arteriosa). Il supporto di metilcobalammina (vit B12 metilata),
metilfolato (acido folico metilato) e vitamina D3, rende 1’azione della trimetilglicina ancora piu efficace.

3. Tumori

Una revisione pubblicata sulla rivista Nature nel 2014 riporta che: i risultati accumulati da studi
clinici e preclinici suggeriscono fortemente che la carenza di vitamina D aumenta il vischio di sviluppare il
cancro e che evitarne la carenza mediante integrazione potrebbe essere un modo economico e sicuro per
ridurre l'incidenza del cancro e migliorare sia la prognosi che ['esito oncologico (56,57). Infatti la vitamina D
non ¢ solo una vitamina ma il precursore di un potente ormone steroideo, il calcitriolo, che ha un'azione
diffusa in tutto il corpo. Il calcitriolo regola numerose vie cellulari che hanno anche un ruolo nel determinare
il rischio di cancro e relativa prognosi.



80

I meccanismi alla base degli effetti anticancerosi del calcitriolo includono l'inibizione della
proliferazione cellulare, la stimolazione dell'apoptosi, la soppressione dell'infiammazione e l'inibizione
dell'angiogenesi tumorale, dell'invasione tissutale e della formazione di metastasi tumorali (58). I dati
preclinici, clinici ed epidemiologici suggeriscono che la vitamina D3 possa svolgere un ruolo nella
patogenesi, nella progressione e nella terapia del cancro (59-69).

4. Diabete

La letteratura scientifica dimostra che il supplemento di vitamina D3 migliora il diabete non
insulino-dipendente (di tipo 2) (70-74) e tende a normalizzare quello di tipo 1 (insulino-dipendente) (75-79),
consentendo di ridurre in modo graduale ed efficace i dosaggi di insulina (e migliorando i valori del C-
peptide) 80). Inoltre dosi adeguate di D3 migliorano la resistenza insulinica e i valori di emoglobina glicata
nel diabete di tipo 1 e 2 (81,82).

11 diabete mellito di tipo 1 ¢ causato dall'obliterazione autoimmune delle cellule beta pancreatiche,
causando una completa carenza di produzione di insulina. Per quanto riguarda lo sviluppo del diabete mellito
di tipo 2, i principali meccanismi coinvolti sono la disfunzione delle cellule beta, I'inflammazione sistemica e
la resistenza all'insulina periferica. Sulla base delle evidenze, la carenza di vitamina D ¢ collegata a tutte
queste funzioni (83,84).

5.0Dbesita

Diversi studi clinici hanno dimostrato che adeguate dosi di vitamina D3 sembrano utili nel
trattamento della sindrome metabolica e dell'obesita, associata o meno al diabete (85).

La carenza di D3 ¢ correlata all'aumento di peso, con o senza resistenza insulinica; a questo
proposito ¢ importante riportare i risultati di uno studio sul metabolismo degli orsi bruni: un calo drastico dei
livelli di D3 in questi mammiferi avviene come preparazione al letargo; questa diminuzione contribuisce ad
accumulare grasso, aumentando cosi del 70% il peso corporeo (86,87). E quindi fondamentale verificare i
livelli ematici della vitamina D3 prima di intraprendere diete dimagranti.

6. Patologie autoimmuni

I migliori risultati con I’integrazione di vitamina D3 si riscontrano nelle patologie autoimmuni, infatti
dosi adeguate di questa vitamina sono in grado di inibire la reazione delle cellule Th17, le prime responsabili
dell'autoimmunita (88-92). Per questo, 1’integrazione di questa vitamina, da ottimi risultati nel trattamento di
varie patologie autoimmuni, tra cui il diabete mellito di tipo 1 insulino-dipendente 93), la tiroidite autoimmune
(94,95), la malattia inflammatoria intestinale (96), il lupus eritematoso sistemico (LES) (97,98,99), la sarcoidosi (100),
la sclerosi multipla e l'artrite reumatoide (101,102).

11 dottor Cicero Coimbra (medico conosciuto in tutto il mondo per aver trattato con successo varie
patologie autoimmuni) e altri medici, dopo due decenni di esperienza clinica, affermano che 1'approccio
terapeutico del protocollo si basa su dosi di vitamina D che vanno da 40.000 UI a 300.000 UI al giorno
(103,104). La dose iniziale convenzionale nella sclerosi multipla, ad esempio, ¢ di circa 1.000 UI di vitamina
D3 per kg di peso corporeo (105). Questo protocollo prevede anche una dieta a basso contenuto di calcio e a
un'idratazione adeguata.

In Germania, il protocollo terapeutico del dottor Coimbra ¢ utilizzato per i pazienti con patologie
autoimmuni dal 2016 (105A).
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In Italia, I’esperienza clinica del dottor Massimo Citro Della Riva, che usa il “Protocollo Coimbra”
per i suoi pazienti con patologie autoimmuni, ha osservato miglioramenti ottimali quando i pazienti
mantengono valori di vitamina D3 almeno fra i 400 e i 500 ng/ml. II dottor Citro, per ottenere questi valori,
tratta i suoi pazienti con dosi che vanno da 40.000 a 60.000 UI al giorno (106).

7. Sclerosi multipla

Gia nel 1986 il dottor Goldberg aveva osservato, nella sclerosi multipla, la riduzione del numero di
ricadute a meno del 50%, somministrando anche solo 5.000 UI di D3 al giorno (107). Diversi autori
confermano il miglioramento clinico nel decorso di questa malattia ricorrendo a dosi adeguate di vitamina
D3 (108,109,110).

Nel 2006, uno studio su personale militare americano ha mostrato che bassi livelli di vitamina D3 in
adolescenza sono associati a un aumento del rischio di sviluppare la sclerosi multipla (SM) piu avanti nella
vita. Coloro che avevano livelli di vitamina D3 uguali o superiori a 100 nmol/L (40 ng/ml) avevano un rischio
inferiore del 51% rispetto a quelli con meno di 75 nmol/L (30 ng/ml) (11,112).

Inoltre, livelli piu bassi di vitamina D sono stati rilevati durante le ricadute in pazienti con SM
recidivante (113,114), e livelli elevati sono stati associati a una bassa frequenza di ricadute (115).

8. Ansia e depressione

La vitamina D3 ha anche la capacita di aumentare i livelli di serotonina con effetti simili ai farmaci
antidepressivi (116,117).

11 dipartimento di Psichiatria ¢ Neuroscienze Comportamentali dell’ospedale St Joseph (in Canada),
ha condotto uno studio su 31.424 persone: ¢ risultato che /livelli piu bassi di vitamina D sono stati riscontrati
nelle persone con depressione rispetto alle persone che non presentavano questa patologia (118).

In un altro studio, 129 donne affette da depressione media e grave, sono state sottoposte ad una
integrazione di vitamina D3 e monitorate per sei mesi. | risultati riportano che i sintomi depressivi sono
migliorati significativamente nel tempo, sia per la depressione moderata che per quella grave (118).

In uno studio clinico del 2017 a cinquanta donne con depressione ¢ stata somministrata
un'integrazione settimanale di vitamina D (ergocalciferolo, 50.000 UI) per sei mesi. Le conclusioni dello
studio riportano che “...si é registrata una diminuzione significativa della depressione e dell'ansia. E stato
inoltre riscontrato un miglioramento dello stato di salute mentale” (119).

Inoltre i risultati di una meta-analisi del 2019, effettuata per valutare gli effetti dell'integrazione di
vitamina D sulla salute mentale e i biomarcatori di infiammazione nei pazienti con disturbi psichiatrici, ha
rilevato una riduzione significativa del punteggio del Beck Depression Inventory* (BDI) dopo 1'integrazione
con vitamina D3. Questo studio riporta anche che la proteina C-reattiva, un marcatore infiammatorio associato
alla depressione, é stata ridotta dopo l'integrazione di vitamina D3 (120).

*Sviluppato dallo psichiatra Aaron T. Beck nel 1961, il Beck Depression Inventory (BDI) viene utilizzato per valutare la
presenza e la gravita dei sintomi depressivi negli individui. E comunemente utilizzato in psicologia clinica, ricerca e
contesti terapeutici per valutare gli stati emotivi e monitorare i cambiamenti nel tempo.
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9.Vitamina D3 e immunita

Il sistema immunitario innato rappresenta la prima linea di difesa del corpo contro i patogeni,
comprendendo barriere fisiche (ad esempio epitelio), barriere chimiche (ad esempio acido gastrico), proteine
del complemento e risposte cellulari come quelle mediate da macrofagi, cellule dendritiche e neutrofili. La
vitamina D partecipa a diversi di questi processi (102,121-129), incluso il mantenimento della funzione barriera
nell'intestino (130,131).

10. Malattie infettive

Evidenze cliniche sempre piu numerose sugli effetti benefici dell'integrazione di vitamina D nelle
infezioni batteriche, confermano gli studi di laboratorio sull’azione antibatterica della vitamina D3. Esistono
evidenze estese e in crescita sul ruolo di stimolo della vitamina D alle risposte immunitarie innate alla minaccia
patogena (funghi, virus e batteri); cio ¢ supportato da un numero crescente di dati clinici. L’azione di
segnalazione della vitamina D ¢ attiva in tutto il sistema immunitario ed ¢ fisiologicamente importante per
proteggere ['uomo dagli invasori infettivi.

Una meta-analisi dei dati epidemiologici suggerisce che l'integrazione di vitamina D3 quotidianamente
o settimanalmente ha ridotto I'incidenza di infezioni acute delle vie respiratorie, ¢ che gli effetti sono stati piu
evidenti nei pazienti con livelli di vitamina D piu bassi (132).

Inoltre, la carenza di vitamina D3, rende piu suscettibili alle influenze ¢ alle infezioni in genere
(133,134,135).

Numerosi studi clinici riportano una forte associazione tra bassi livelli di vitamina D3 e gravita della
malattia COVID-19 @10); altri studi hanno dimostrato che I’integrazione di questa vitamina ha ridotto
drasticamente i ricoveri in terapia intensiva dei pazienti COVID, infatti nei pazienti ai quali ¢ stata
somministrata la vitamina D3, solo lo 0,5% ¢ passato alla terapia intensiva, rispetto al 50% dei pazienti che
non hanno assunto la D3 (136,137,138,139).

11. Altre patologie

Nel 2022 il gruppo di ricerca di Ulrich Amon (140) ha confermato 1'associazione tra i bassi livelli
sierici di vitamina D3 e numerose malattie croniche, tra cui malattie inflammatorie della pelle (ad esempio,
psoriasi e dermatite atopica) (141), reazioni autoimmuni (ad esempio, artrite reumatoide, sclerosi multipla e
vitiligine) (142), condizioni inflammatorie nonché malattie cardiovascolari, diabete mellito, sindrome
metabolica (143,144,145), alcuni tumori maligni (ad esempio: al seno, colon e prostata), malattie del sistema
nervoso centrale (ad esempio: schizofrenia, morbo di Alzheimer e depressione) e infezioni (vie respiratorie
superiori, tubercolosi e COVID-19) 4s).

La carenza di vitamina D3 ¢ inoltre correlata alla patogenesi dell'ovaio policistico (147,148,149).

Nei bambini autistici, adeguate dosi di D3 migliorano la sintomatologia (116,150-153) € una meta-analisi
ha constatato che i bambini con riduzione della vitamina D materna o neonatale avevano una probabilita
superiore del 54% di sviluppare 1’autismo.

Nella demenza, il declino cognitivo e nell'Alzheimer, dosi adeguate di vitamina D3 ne riducono
l'incidenza, mentre bassi dosaggi sono correlati ad aumentato rischio (154,155,156). Numerosi studi hanno valutato
l'associazione tra integrazione di vitamina D3 e miglioramenti nelle funzioni cognitive tra gli anziani, rilevando
che: “...l'integrazione con vitamina D ¢ stata associata a miglioramenti significativi nella memoria del
riconoscimento e nella cognizione globale tra gli anziani” (157-160).
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La carenza di vitamina D3 ¢ associata anche ai disturbi alimentari di anoressia e bulimia (161).

Le malattie respiratorie inflammatorie croniche e le malattie respiratorie infettive sono le condizioni
respiratorie mediche piu comuni, associate a morbilita e mortalita significative. La carenza di vitamina D3 ¢
stata dimostrata altamente diffusa nei pazienti con malattie infiammatorie croniche delle vie aeree (162).

L'integrazione di vitamina D3 svolge un ruolo importante nella gestione dell'asma, con una
significativa riduzione delle esacerbazioni asmatiche, incluse quelle che richiedono corticosteroidi sistemici e
visite ospedaliere d'emergenza (163-168).

12. Alti dosaggi di vitamina D: possibili effetti collaterali e come evitarli.

Alti dosaggi di questa vitamina sono utilizzati per i pazienti con patologie autoimmuni, che dovrebbero
assumere dosi quotidiane uguali o superiori a 40.000 UL
L'ingestione di quantita eccessive di vitamina D3 (o vitamina D2) potrebbe provocare ipercalcemia e
ipercalciuria.

Nonostante le preoccupazioni pubbliche e cliniche riguardo alla “tossicita” da vitamina D, si tratta di
un evento raro che generalmente si verifica in un contesto di suscettibilita genetica (inferiore a 1 ogni 10.000
pazienti) (169,170,171,172) o di un'assunzione inappropriata di dosi molto elevate di vitamina D (44,173,174,175).

Infatti gran parte degli studi clinici, a questo proposito ha osservato che solo una parte esigua dei
pazienti che assumono la vitamina D3 va incontro a questo problema: “... abbiamo ricoverato oltre 4.700
pazienti, la stragrande maggioranza dei quali ha accettato l'integrazione con 5000 o 10.000 Ul al giorno. A
causa delle preoccupazioni legate alla malattia, alcuni hanno accettato quantita maggiori, che variavano da
20.000 a 50.000 Ul al giorno (per un periodo variabile da due a otto anni). Non sono stati osservati casi di
ipercalcemia indotta da vitamina D3, né di eventi avversi attribuibili all'integrazione di vitamina D3 in
alcun paziente” (176).

Uno studio clinico ha rilevato che i valori medi di D3 osservati nei pazienti che assumevano 10.000
Ul/giorno, dopo 12 mesi erano di 96 ng/ml, e 97 ng/ml dopo 16 mesi. Questi valori sono quasi identici ma
ancora inferiori a quello che attualmente ¢ considerato il limite superiore della normalita (100 ng/ml) (176,177).

La preoccupazione per la sicurezza dell'integrazione giornaliera di vitamina D sopra 400 Ul/giorno
risale agli anni '50, quando un aumento dei casi di ipercalcemia infantile idiopatica coincise con
l'implementazione, basata sulla popolazione, di un aumento dell'apporto giornaliero di vitamina D3 a circa
4.000 Ul/giorno (178,170). Questa piccola epidemia portd ad una diminuzione dell'assunzione giornaliera
raccomandata a livelli noti per prevenire il rachitismo e le crisi ipocalcemiche (400 Ul/giorno).

Per evitare questo effetto collaterale ¢ necessario seguire una dieta povera di calcio e avere un
adeguata idratazione, come da protocollo del dottor Coimbra. Altrettanto importante ¢ assumere adeguate
dosi di vitamina K2 (vedi introduzione) in quanto impedisce efficacemente 1’accumulo di calcio
nell’organismo (privilegiandone la deposizione su ossa e denti) (106).

In ogni caso, non sapendo se chi inizia ad assumere alte dosi di vitamina D3 presenta o meno la
mutazione genetica sopra citata, ¢ consigliato seguire le dovute precauzioni, sia quelle indicate nel
“protocollo Coimbra” (dieta povera di calcio), sia I’assunzione di 100 microgrammi di vitamina K2 ogni
10.000 UI di vitamina D3.
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Importante ¢ controllare, dalle due alle quattro volte all'anno, i livelli sierici del paratormone (PTH),
calcemia e fosforemia.

E preferibile la somministrazione giornaliera a quella massiva settimanale o mensile, e sarebbe bene
essere seguiti dal medico quando vengono assunte alte dosi di vitamina D3.

13. Dosi ottimali per livelli fisiologici in assenza di patologie autoimmuni

La quantita di vitamina D3 che si deve assumere dipende principalmente da quanto grave ¢ la carenza
e dal tipo di patologia. Nei tumori e nella prevenzione generica ¢ opportuno mantenere i livelli di questa
vitamina almeno fra 100 e 200 ng/ml (106); nel diabete si dovrebbe mantenere un valore di 200 ng/ml (106). Dosi
maggiori, come gia detto, sono raccomandate nelle malattie autoimmuni, con dosi giornaliere che vanno dalle
40.000 alle 60.000 unita, in modo che il paziente stia su valori intorno ai 500 ng/ml.

Come raccomanda il dottor Coimbra, conviene almeno all'inizio associarla alla vitamina B2 (o ad un
complesso vitaminico B) poiché questa vitamina svolge un ruolo importante nell'idrossilazione della vitamina
D3. Questo ¢ importante visto che almeno il 10% della popolazione ¢ carente della vitamina B2. Inoltre sarebbe
utile integrare anche la vitamina A, in quanto aiuta l'organismo a espellere il calcio in eccesso che la vitamina
K2 ha rimosso dalle arterie.

I livelli circolanti di D3 che definiscono lo stato ottimale di vitamina D e la “tossicita” —
ipervitaminosi D — restano sfocati. Considerando perod che i livelli “tossici” vanno ben oltre i 250 nmol/L
(100 ng/ml) (179,44), sarebbe opportuno mantenersi con valori sierologici tra 100 e 200 ng/ml.

La vitamina D causa ipercalcemia quando la concentrazione "libera" di 1,25-diidrossivitamina D ¢
eccessivamente elevata. Questo spostamento di 1,25(0OH)2D diventa eccessivo quando le concentrazioni
plasmatiche di vitamina D3 superano almeno i 240 ng/ml. Le prove degli studi clinici dimostrano che
un'assunzione prolungata di 10.000 Ul/giorno di vitamina D3 non presenta alcun rischio di effetti avversi
nella quasi totalita degli individui della popolazione generale (180,177,181,176,182), cio soddisfa i criteri per un
livello di assunzione massimo tollerabile. Inoltre poiché la luce solare puo fornire a un adulto vitamina D in
una quantita equivalente al consumo orale giornaliero di 10.000 UI (183,184), questa ¢, di fatto, una dose
sicura. Nel 2011, la Endocrine Society incorporo questi livelli nelle sue linee guida per il trattamento e la
prevenzione della carenza di vitamina D (185).

11 gruppo di ricerca di Peter J Tebben (186) ha confermato il limite superiore tollerabile per la
vitamina D3, definito come il livello massimo di assunzione giornaliera di nutrienti che non comporta rischi
di effetti negativi sulla salute per quasi tutti gli individui della popolazione generale, in elenco sotto i dati per
la vitamina D3:

1.000 Ul/giorno nei neonati di eta compresa tra 0 e 6 mesi;
1.500 Ul/giorno nei bambini di etd compresa tra 6 e 12 mesi;
2.500 IU/giorno nei bambini da 1 a 5 anni;

3.000 IU/giorno nei bambini dai 4 agli 8 anni,

4.000/10.000 IU/giorno negli adolescenti e negli adulti.

L’imponente ¢ accurato lavoro del gruppo di P. J. McCullough (176) riporta anche una serie di studi
clinici, a partire dal 1948 in poi, che supportano la sicurezza di alti dosaggi di vitamina D3. Nonostante
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questo ad un certo punto del secolo scorso la vitamina D fu etichettata come tossica e l'uso di queste dosi
“elevate” per trattare le malattie cesso. Sessant'anni fa, un comitato di esperti sulla vitamina D forni solo
testimonianze aneddotiche per quella che definiva "l'ipotesi” di un piccolo fabbisogno di vitamina D negli
adulti, e raccomando meta della dose infantile per garantire che gli adulti ne ottengano un po' dalla dieta (187).

13.1. Bambini

Una valutazione dei casi clinici e delle serie indica che, tra i bambini sani, la presenza di
nefrocalcinosi si osserva solo con l'ingestione cumulativa intenzionale o non intenzionale di vitamina D
superiore a 600.000 UI.

Un'analisi di studi interventistici su pazienti pediatrici, focalizzata sull'integrazione di malattie da
alte dosi di vitamina D3, ha rilevato quattro studi in cui hanno utilizzato megadosi che vanno da 100.000 a
150.000 UI. Nessuno degli studi ha riportato un aumento dell'escrezione urinaria di calcio o ipercalciuria
(188,189,190).

14.Farmaci che riducono i livelli di vitamina D

Sono stati consultati database elettronici per identificare la letteratura relativa a questo argomento e
sono state esaminate le caratteristiche e le conclusioni degli studi per trovare prove di potenziali associazioni
91). I seguenti gruppi di farmaci sono stati identificati in uno o piu studi come influenti in qualche modo sullo
status della vitamina D:

Antiepilettici, lassativi, metformina, diuretici ad ansa, inibitori enzimatici-convertenti
dell'angiotensina, diuretici tiazidici, statine, bloccanti dei canali calcici, antagonisti della vitamina K, inibitori
dell'aggregazione piastrinica, digossina, diuretici risparmiatori di potassio, benzodiazepine, antidepressivi,
inibitori della pompa protonica, antagonisti del recettore H2 dell'istamina, sequestranti degli acidi biliari,
corticosteroidi, antimicrobici, sulfonamidi e derivati dell'urea, inibitori della lipasi, idrossiclorochina, agenti
antiretrovirali altamente attivi, alcuni agenti chemioterapici.

15. Considerazioni

La farmacologia impone una disciplina riguardo alla somministrazione della vitamina D che ¢ stata
troppo spesso ignorata, con la conseguenza di causare a volte piu danni che benefici ai pazienti. Sebbene la
distinzione tra farmaco e integratore alimentare sia in gran parte formale, la prospettiva strettamente
farmacologica ¢ importante, perché impone una disciplina che continua ad essere trascurata da chi prescrive
la vitamina D (192). Questo ¢ ulteriormente confermato dall’estrema confusione rispetto ai valori di
riferimento nei diversi laboratori analisi, dove, in alcuni, i valori normali oscillano trai 9 e i 37,6 ng/ml,
mentre in altri laboratori si riscontra una sufficienza trai 30 e i 100 ng/ml. La dose media giornaliera di
10.000 UI di vitamina D3 ¢ di gran lunga superiore alle raccomandazioni di 800 UI e dovrebbe contribuire al
dibattito sulla disparita di conclusioni su cosa sia una concentrazione sierica "ottimale" e quanta integrazione
sia necessaria per ottenere una risposta clinica sufficiente, senza effetti collaterali a lungo termine. Di fatto,
ne € conferma la forte discrepanza che sussiste tra le evidenze dei molteplici studi clinici e osservazionali, e
le linee guida ufficiali: nonostante sia stato ampiamente dimostrato che un’integrazione di 10.000 UI di
vitamina D3 (giornaliera) € necessaria per avere livelli ottimali della stessa, le direttive della sanita pubblica
raccomandano (impongono) solo 400 o 800 UI di vitamina D3 al giorno. E qui si capisce anche come, nella
letteratura scientifica, siano presenti studi senza risultati apprezzabili su varie patologie: con i dosaggi
insignificanti di vit D3 utilizzati, gli esiti ottenuti non sorprendono...
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Infine molti studi clinici, pur riportando gli effetti positivi della vitamina D sulla prevenzione e cura
di varie patologie, propongono la produzione di un analogo sintetico, per prevenire gli effetti di
“calcificazione” attuati, raramente, da questa vitamina. Questa sembrerebbe pitl una scelta commerciale che
di salvaguardia, visto che la prevenzione si ottiene facilmente con la concomitante assunzione della vitamina
K2.

I messaggi di salute pubblica sull'importanza della vitamina D, il suo ruolo nel benessere generale e i
modi per raggiungere uno status sufficiente di vitamina D dovrebbero essere diffusi al pubblico, poiché
l'ipovitaminosi D ha un impatto negativo significativo sulla salute dell’intera societa.
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CONCLUSIONI

La gestione dell'informazione nel settore farmaceutico ¢ un argomento estremamente
importante e delicato. E risaputo che l'obiettivo principale di chi gestisce l'informazione in questo
campo dovrebbe essere quello di fornire ai consumatori farmaci efficaci e sicuri per il trattamento
delle malattie. Tuttavia, in troppi casi, si ¢ verificato un fenomeno preoccupante: la volonta di non far
conoscere molecole valide per favorire la vendita di quelle redditizie.

Questa pratica non solo ¢ immorale, ma ¢ anche estremamente dannosa per la salute dei
pazienti. Quando un'azienda farmaceutica decide di non divulgare l'efficacia di determinate molecole
terapeutiche, per incentivare la vendita di quelle piu costose, sta mettendo a rischio la vita e la salute
delle persone. E un comportamento egoistico e disonesto, che va contro ogni principio etico e morale.

Chi gestisce l'informazione nel settore farmaceutico ha il dovere e la responsabilita di
garantire che i pazienti ricevano le cure migliori e piu adatte alle proprie esigenze, e non deve
permettere che interessi economici prevalgano sulla salute delle persone. E fondamentale che venga
data massima trasparenza e correttezza nell'informare i pazienti sui farmaci disponibili e sulla loro
efficacia.

In conclusione, ¢ fondamentale che chi si occupa della divulgazione scientifica agisca con
onesta, trasparenza e responsabilitd, ponendo sempre al primo posto la salute e il benessere dei
pazienti. Non possiamo permettere che interessi economici oscurino la verita e mettano a rischio la
vita delle persone.
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Bibliografia capitolo III: Boro
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17. San Miguel J, Bladé J, Boccadoro M, et al. A practical update on the use of bortezomib in the management of multiple myeloma. Review,
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- Boro e cancro alla prostata un modello per comprendere la biologia del boro.
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- Composti organoboro: agenti antibatterici e antiparassitari efficaci.

153. Bai and C. D. Hunt, Dietary boron (B) increases serum antibody concentrations in rats immunized with heat-killed Mycobacterium
Tuberculosis. FASEB J. 1996.

- Il boro alimentare (B) aumenta le concentrazioni di anticorpi sierici nei ratti immunizzati con Mycobacterium Tuberculosis ucciso dal calore.

154. 1. Adriztina, L. Irwani Adenin and Y.M. Lubis.. Efficacy of Boric Acid as a Treatment of Choice for Chronic Suppurative Otitis Media and
Its Ototoxicity. Published online 2018 Jan 23, Korean J Fam Med. 2018.

- Efficacia dell'acido borico come trattamento di scelta per 'otite media cronica suppurativa e la sua ototossicita.

155. R. Zan, 1. Hubbezoglu, +3 authors. Antibacterial Effect of Different Concentration of Boric acid against Enterococcus Faecalis Biofilms in
Root Canal Oguzhan Alici Published 2013 Medicine.

- Effetto antibatterico di diverse concentrazioni di acido borico contro i biofilm di Enterococcus Faecalis nel canale radicolare.

156. Z. Sayin, U. Sait Ucan, A. Sakmanoglu Antibacterial and Antibiofilm Effects of Boron on Different Bacteria. Biol Trace Elem Res 2016.

- Effetti antibatterici e antibiofilm del boro su diversi batteri.

157. Jacobs RT, Nare B, Wring SA, et al. SCYX-7158, an orally-active benzoxaborole for the treatment of stage 2 human African trypanosomiasis.
PLoS Negl Trop Dis. 2011.

- Un benzoxaborolo attivo per via orale per il trattamento della tripanosomiasi africana umana di stadio 2.

158. H. Turkez F. Geyikoglu. Boric acid: a potential chemoprotective agent against aflatoxin b1 toxicity in human blood. Cytotechnology. 2010.
- Acido borico: un potenziale agente chemioprotettivo contro la tossicita dell'aflatossina b1 nel sangue umano.

159. H. Turkez, F. Geyikoglu, E. Dirican, A. Tatar. In vitro studies on chemoprotective effect of borax against aflatoxin Bl-induced genetic
damage in human lymphocytes. Cytotechnology 2012.

- Studi in vitro sull'effetto chemioprotettivo del borace contro il danno genetico indotto dall'aflatossina B1 nei linfociti umani.

160. I Taranu, D. E Marin, G. Manda, M. Motiu, I. Neagoe, C. Tabuc, M. Stancu, M. Olteanu. Assessment of the potential of a boron-fructose
additive in counteracting the toxic effect of Fusarium mycotoxins BrJ Nutr 2011.

- Valutazione del potenziale di un additivo boro-fruttosio nel contrastare l'effetto tossico delle micotossine del Fusarium.

161. H. Turkez, F. Geyikoglu, A. Tatar, M S. Keles, 1. Kaplan. The effects of some boron compounds against heavy metal toxicity in human blood.
Exp Toxicol Pathol 2012.

- Gli effetti di alcuni composti del boro contro la tossicita dei metalli pesanti nel sangue umano.

162. Hasan Turkez et al. Boron Compounds Exhibit Protective Effects against Aluminum-Induced Neurotoxicity and Genotoxicity: In Vitro and
In Vivo Study. Toxics 2022.

- I composti del boro mostrano effetti protettivi contro la neurotossicita e la genotossicita indotte dall'alluminio: studio in vitro e in vivo.

163. Shreyas J., Kashyap A., Ravi Sankannavar. Fluoride sources, toxicity and fluorosis management techniques — A brief review. journal of
Hazardous Materials Letters Volume 2, November 2021.

- Fonti di fluoro, tossicita e tecniche di gestione della fluorosi — Una breve rassegna.

164. V.K.Bharti- Boron as an Antidote to Fluoride Toxicity. September 2007 Conference: International Society for Environmental Epidemiology At:
Mexico City, Mexico.

- Boro come antidoto alla tossicita del fluoro.

165. N. Gowda, D. Rajendran, + 5 autors. Boron and calcium chloride as possible ameliorators of fluoride toxicity in Wistar rats. Indian Journal
of Experimental Biology, 2017.

- Boro e cloruro di calcio come possibili miglioratori della tossicita del fluoro nei ratti Wistar.

166. Nandwana V., Nandwana N.K., Das Y., Saito M. Et al. The role of microbiome in brain development and neurodegenerative diseases.
Molecules. 2022.

- Il ruolo del microbioma nello sviluppo del cervello e nelle malattie neurodegenerative.

167. Trinh P., Zaneveld J.R., Safranek S., Rabinowitz P.M. One health relationships between human, animal, and environmental microbiomes: A
mini-review. Front. Public Health.

- Una relazione di salute tra microbiomi umani, animali e ambientali.

168. E Zakaria Gomaa Human gut microbiota/microbiome in health and diseases: a review. Antonie Van Leeuwenhoek 2020.

- Microbiota/microbioma intestinale umano nella salute e nelle malattie: una revisione.

169. Ahlawat S., Sharma K.K. Gut—organ axis: A microbial outreach and networking. Lett. Appl. Microbiol. 2021.

- Asse intestino-organo: sensibilizzazione e networking microbico.

170. Sun P.P., Luo Y., Wu X.T., Ansari A.R., Wang J., Yang K.L., Xiao K., Peng K.M. Effects of supplemental boron on intestinal proliferation
and apoptosis in African ostrich chicks. /nt. J. Morphol. 2016.

- Effetti del boro supplementare sulla proliferazione intestinale e sull'apoptosi nei pulcini di struzzo africano.

171. N B Sentiirk, B Kasapoglu, E Sahin, O Ozcan, M Ozansoy, M B Ozansoy, Pi Siyah, U Sezerman, F Sahin.The Potential Role of Boron in the
Modulation of Gut Microbiota Composition: An In Vivo Pilot Study. Pharmaceuticals, 2024.

- Il potenziale ruolo del boro nella modulazione della composizione del microbiota intestinale: uno studio pilota in vivo.

172. Andrei Bita. The impact of prebiotic boron complexes on the microbiota: Diester chlorogenoborate complex. Nutrition 2023.

- L'impatto dei complessi prebiotici di boro sul microbiota: complesso di Dioester clorogenoborato.

172. Andrei Bita. The impact of prebiotic boron complexes on the microbiota: Diester chlorogenoborate complex. Nutrition 2023.

- L'impatto dei complessi prebiotici di boro sul microbiota: complesso di Dioester clorogenoborato.

.173. N B Sentiirk, B Kasapoglu, E Sahin, O Ozcan, M Ozansoy, M B Ozansoy, P Siyah, U Sezerman, F Sahin. The Potential Role of Boron in the
Modulation of Gut Microbiota Composition: An In Vivo Pilot Study. Pharmaceuticals, 2024.

- Il ruolo potenziale del boro nella modulazione della composizione del microbiota intestinale: uno studio pilota in vivo.

174. Sizmaz O., Koksal B.H., Yildiz G. Rumen microbial fermentation, protozoan abundance and boron availability in yearling rams fed diets
with different boron concentrations. J. Anim. Feed Sci. 2017.

- Fermentazione microbica nel rumine, abbondanza di protozoi e disponibilita di boro in montoni di un anno alimentati con diete con diverse
concentrazioni di boro.

175. DeGruttola A.K., Low D., Mizoguchi A., Mizoguchi E. Current understanding of dysbiosis in disease in human and animal models. /nflamm.
Bowel Dis. 2016.

- Comprensione attuale della disbiosi nella malattia in modelli umani e animali.

176. Durack J., Lynch S.V. The gut microbiome: Relationships with disease and opportunities for therapy. J. Exp. Med. 2019.

-1l microbioma intestinale: relazioni con la malattia e opportunita di terapia.

177. Forrest H. Nielsen. Boron in Aging and Longevity. Trace Elements and Minerals in Health and Longevity. 2018

- Boro nell'invecchiamento e nella longevita.

178. L.Lanoue, M.W. Taubeneck, J. Muniz et al. Assessing the effects of low boron diets on embryonic and fetal development in rodents using in

vitro and in vivo model systems. Biol Trace Elem Res 1998.

- Valutazione degli effetti delle diete a basso contenuto di boro sullo sviluppo embrionale e fetale nei roditori utilizzando sistemi modello in vitro e in
vivo.

179. L. Bolafios, K. Lukaszewski, I. Bonilla, D. Blevins- Why boron? Plant Physiol Biochem. 2004.
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- Perché il boro?

180. R Bala, R Verma, S Budhwar, N Prakash, S Sachan. Fetal hyperhomocysteinemia is associated with placental inflammation and early
breakdown of maternal-fetal tolerance in pre-term birth. Am J Reprod Immunol. 2022.

- L'iperomocisteinemia fetale ¢ associata a un'inflammazione placentare e alla precoce rottura della tolleranza materno-fetale nel parto prematuro.

181. I. Mitrut, M.O. Cojocaru, LR. Scorei, A. Bita, G. Dan Mogosanu et al- Preclinical and histological study of boron-containing compounds
hydrogels on experimental model of periodontal disease. Rom J Morphol Embryol 2021.

- Studio preclinico e istologico di idrogel di composti contenenti boro su modello sperimentale di malattia parodontale.

182. Ruya Kuru, Gulsah Balan, S. Yilmaz, Pakize N. Tash et al. The level of two trace elements in carious, non-carious, primary, and permanent
teeth. Eur Oral Res 2020.

- Il livello di due oligoelementi in vari denti non cariati, primari e permanenti.

183. X. Peng, Z. Lingxia, G.N. Schrauzer, G. Xiong. Selenium, boron, and germanium deficiency in the etiology of Kashin-Beck disease. Bio/
Trace Elem Res 2000.

- Carenza di selenio, boro e germanio nell'eziologia della malattia di Kashin-Beck.

184. Weixuan Fang, Pengwu Wu, Ruizhong Hu, Zhuanying Huang. Environmental Se-Mo-B deficiency and its possible effects on crops and
Keshan-Beck disease (KBD) in the Chousang area, Yao County, Shaanxi Province, China. Environ Geochem Health 2003.

- Carenza ambientale di Se-Mo-B e suoi possibili effetti sulle colture e sulla malattia di Keshan-Beck (KBD) nell'area di Chosang, Cina.

185. B Zhivotovsky, S Orrenius. Calcium and cell death mechanisms: a perspective from the cell death community. Review Cell Calcium. 2011.
- Calcio e meccanismi di morte cellulare: una prospettiva dalla comunita della morte cellulare.

186. Adrianna Gielecinska, Mateusz Kciuk, Renata Kontek1, The Impact of Calcium Overload on Cellular Processes: Exploring Calcicoptosis and
Its Therapeutic Potential in Cancer. International Journal of Molecular Sciences 2024.

- L'impatto del sovraccarico di calcio sui processi cellulari: esplorare la calcicoptosi e il suo potenziale terapeutico nel cancro.

187. S Orrenius, V Gogvadze, B Zhivotovsky. Calcium and mitochondria in the regulation of cell death. Review Biochem Biophys Res Commun.
2015

-Calcio e mitocondri nella regolazione della morte cellulare.

188. V Rahi, RK Kaundal. Exploring the intricacies of calcium dysregulation in ischemic stroke: Insights into neuronal cell death and therapeutic
strategies. Life Sciences, 2024

- Esplorare le complessita della disregolazione calciale nell'ictus ischemico: approfondimenti sulla morte cellulare neuronale e strategie terapeutiche
189. Barr, M. Bottger, and F. L. Crane, The effect of boron on plasma membrane electron transport and associated proton secretion by cultured
carrot cells. Biochem. Mol. Biol. Int. 1993.

- L'effetto del boro sul trasporto degli elettroni della membrana plasmatica e sulla secrezione di protoni associata da parte di cellule di carota in coltura.
190. Wimmer MA, Lochnit G, Bassil E, et al. Membrane-associated, boron-interacting proteins isolated by boronate affinity chromatography.
Plant Cell Physiol. 2009.

- Proteine che interagiscono con il boro, associate alla membrana, isolate mediante cromatografia di affinita con boronato.

191. Tara A. Devirian &Stella L. Volpe. The Physiological Effects of Dietary Boron. Food Science and Nutrition, 2010.

- Gli effetti fisiologici del boro dietetico.

192. R M Nzietchueng, B Dousset, P Franck, M Benderdour, P Nabet, K Hess.

Mechanisms implicated in the effects of boron on wound healing. J Trace Elem Med Biol. 2002.

- Meccanismi implicati negli effetti del boro sulla guarigione delle ferite.

193. LR. Scorei. Boron-containing compounds, regulation of therapeutic potential. Encyclopedia of Metalloproteins, pp 301-308.

- Composti contenenti boro, regolazione del potenziale terapeutico.

194. Bent-al-hoda M Najafabadi, M H Abnosi. Boron Induces Early Matrix Mineralization via Calcium Deposition and Elevation of Alkaline
Phosphatase Activity in Differentiated Rat Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells. Cell J. 2016.

- 1l boro induce la mineralizzazione precoce della matrice tramite deposizione di calcio e aumento dell'attivita della fosfatasi alcalina nelle cellule
staminali mesenchimali differenziate del midollo osseo del ratto.

195.. https://www.earthclinic.com/remedies/borax.html

196. F H Nielsen. The justification for providing dietary guidance for the nutritional intake of boron. ReviewBiol Trace Elem Res 1998.

- La giustificazione per fornire una guida dietetica per I'apporto nutrizionale di boro.

197. M. Reza Naghii, M. Mofid, A. Reza Asgari, M. Hedayati, Maryam-Saddat Daneshpou. Comparative effects of daily and weekly boron
supplementation on plasma steroid hormones and proinflammatory cytokines. Comparative Study J Trace Elem Med Biol 2011.

- Effetti comparativi dell'integrazione giornaliera e settimanale di boro sugli ormoni steroidei plasmatici e sulle citochine proinfiammatorie.
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Bibliografia capitolo IV: Iodio

1. Abraham GE. Iodine supplementation markedly increases urinary excretion of fluoride and bromide - Letters to the Editor - Townsend Letter
for Doctors and Patients. May 2003

- L’integrazione di iodio aumenta notevolmente 1’escrezione urinaria di fluoro e bromuro.

2. Nan Kathryn Fuchs, PhD. The Health Detective's 456 Most Powerful Healing Secrets, 2009

- 1465 segreti di guarigione piu potenti di The Health Dedective.

3. Abraham GE, Fl echas JD e Hakal a JC. "Orthoiodosupplementation: Iodine sufficiency of the whole human body." L'internista originale, 2002;
- “Ortoiodosupplementazione: sufficienza di iodio dell'intero corpo umano”.

4. Bernecker C. Intermittent therapy with potassium iodide in chronic obstructive disease of the airways. A review of 10 years' experience. Acta
Allergol. 1969

- Terapia intermittente con ioduro di potassio nella malattia ostruttiva cronica delle vie aeree.

5. F C Kelly. Iodine in Medicine and Pharmacy Since its Discovery-1811-1961. Proc R Soc Med. 1961

- Lo iodio in medicina e farmacia dalla sua scoperta

6. Donald W. Miller, Jr., M.D. Extrathyroidal Benefits of Iodine Journal ofAmerican Physicians and Surgeons 2006.

Benefici extratiroidei dello iodio.

7. Braverman LE. “Iodine and the Thyroid: A 33-Year Study.” Thyroid, 1994

- “lodio e tiroide: 33 anni di studio.” (questo ¢ sparito, chissa perché...)

8. K Redman, T Ruffman, P Fitzgerald, S Skeaff. Iodine Deficiency and the Brain: Effects and Mechanisms-Review Crit Rev Food Sci Nutr . 2016
- Carenza di iodio e cervello: effetti e meccanismi

9. BG Biban, C Lichiardopol. Iodine Deficiency, Still a Global Problem? Curr Health Sci J. 2017 Jun 29;43(2):103-111.

- La carenza di iodio, ancora un problema globale?

10. Ray Cavanaugh. The ongoing quest for worldwide iodine sufficiency. Editorial Lancet Diabetes Endocrinol. 2024.

- La continua ricerca della sufficienza di iodio in tutto il mondo

11. Delange, F.M., Iodine Deficiency. In Werner and Ingbar’s The Thyroid — Braverman LE and Utiger R-D. Editors Lippincott, 2000.

- Carenza di iodio.

12. Hollowell J., Stachling N., Hannon W., Flanders D., Gunter E., Maberly G., Iodine Nutrition in the United States. Trends and Public Health
Implications: Iodine Excretion Data from National Health and Nutrition Examination Surveys I and I1I (1971-1974 and 1988-1994) J. Clinical
Endocrinology and Metabolism, 1998.

- Nutrizione a base di iodio negli Stati Uniti. Tendenze e implicazioni per la salute pubblica: dati sull'escrezione di iodio tratti dalle indagini nazionali
sulla salute e la nutrizione I e III.

13. Delange The disorders induced by iodine deficiency. Review Thyroid. 1994

- I disturbi indotti dalla carenza di iodio

14. Dunn, J., Iodine Supplementation and the Prevention of Cretinism. Annals of the New York Academy of Sciences, 678: 158-168, 1993.

15. Remington: the science and practice of pharmacy. 19th ed. / Alfonso R. Gennaro, chairman of the editorial board and editor.

- la scienza e la pratica della farmacia.

16. J WOLFF, I L CHAIKOFF. Plasma inorganic iodide as a homeostatic regulator of thyroid function. J Biol Chem. 1948 Jun;174(2):555-64
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