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Depressione e ansia: quale legame con la demenza?
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Abstract

Quando si parla di fattori di rischio per lo
sviluppo di malattie legate all’invecchiamento
che causano demenza, come ad esempio la
malattia di Alzheimer, spesso si pensa a fattori
genetici, ereditari, o in generale non
modificabili. Tuttavia, nella maggior parte dei
casi le malattie neurodegenerative non sono
dovute a mutazioni genetiche precise. Inoltre,
sebbene ancora non si sia compreso I'esatto
meccanismo tramite il quale esse si
sviluppano, oggi sappiamo che sono
associate a numerosi fattori di rischio su cui
abbiamo un certo grado di azione, e che sono
dunque modificabili. Tra questi, troviamo lo
stile di vita, il livello di stimolazione cognitiva
proveniente dalle nostre attivita lavorative e
del tempo libero, ed il nostro benessere
psicologico. Questo articolo si vuole
soffermare su quest’'ultimo, riassumendo gli
studi piu recenti che hanno esaminato il
legame tra depressione, ansia e demenza.
Sebbene, infatti, si tratti di patologie diverse, la
ricerca neuroscientifica degli ultimi anni ha
dimostrato come la presenza di depressione e
di disturbi d’ansia rappresenti un fattore di
rischio per lo sviluppo di demenza. Per quanto
riguarda la depressione, quando sviluppata in
maniera grave e ricorrente, ed in eta giovanile,
ovvero prima dei 60 anni, essa sembrerebbe
associata ad uno stato di infiammazione
dellorganismo e ad un aumento dei livelli di
cortisolo, il cosiddetto ormone dello stress. Per
quello che riguarda i disturbi d’ansia, la
letteratura & purtroppo ancora scarsa, ma si
pensa essa agisca diminuendo la
neuroplasticita, ossia la capacita del cervello
di modificarsi, ed accelerando quindi
linvecchiamento e la morte cellulare. Queste
modificazioni agirebbero a livello cerebrale
alterando sia la funzionalita che la struttura del
cervello, e portando dunque ad un aumentato
rischio di difficolta cognitive e di demenza.
Risulta dunque cruciale essere consapevoli
dell'importanza della salute psicologica, e del
prendersene cura sin da giovani, per

aumentare il benessere sia a breve che a
lungo termine.

Secondo un report pubblicato
dall'Organizzazione Mondiale della Sanita
(Marzo 2022), nel primo anno della pandemia
di COVID-19 si sarebbe verificato un aumento
importante nella prevalenza globale dei
disturbi d’ansia (+25.6%) e della depressione
maggiore  (+27.6%; vedi glossario). |l
confronto & stato effettuato con gli anni
precedenti alla pandemia, ed il fenomeno &
ancora oggetto di studi e verifiche da parte dei
ricercatori e delle ricercatrici in tutto il mondo,
che hanno formato un gruppo dedicato,
chiamato “COVID-19 Mental Disorders
Collaborators”. Anche in lItalia si sarebbe
verificato questo fenomeno. Nello specifico, &
stato riportato che, confrontando i dati raccolti
nel corso del 2020 con quelli provenienti sia
dal periodo immediatamente precedente
all'inizio della pandemia sia dal biennio 2018-
2019, si sarebbe verificato un aumento dei
sintomi depressivi soprattutto nelle donne,
nelle persone giovani, e nelle persone in
difficoltd economica (Gigantesco et al., 2022;
si veda anche Medda et al., 2022). Questi dati
si accompagnano a quelli provenienti da studi
condotti e pubblicati prima della pandemia, e
che suggerivano gia allora una tendenza
allaumento dei casi e delle richieste di
trattamento per disturbi psicologici (Olfson et
al., 2015; Lipson et al., 2019; Rehm & Shield,
2019), aumento in parte dovuto anche
allincremento globale della popolazione,
nonché al miglioramento delle capacita
diagnostiche e alla diminuzione dello stigma
nei confronti del disagio psicologico (Baxter et
al., 2014).

Corrispondenza:

Elisa Di Rosa
Elisa.dirosa@unipd.it



Di Rosa

Nel loro complesso, quindi, si tratta di dati che
hanno senz’altro contribuito a una maggiore
attenzione da parte di scienziati/e e istituzioni
alla salute mentale. Facendo di nuovo
riferimento al contesto italiano, nel 2022 sono
stati ultimati i lavori della Consensus
Conference sulle terapie psicologiche per
ansia e depressione, un’importante iniziativa
costituita nel 2016 e che potra contribuire al
miglioramento delle politiche nel campo della
salute mentale in Italia. Sempre nel 2022, in
Italia & stato previsto il cosiddetto ‘Bonus
Psicologo’, ossia un contributo messo a
disposizione dallo Stato per sostenere le
spese relative a sessioni di psicoterapia. Si
tratta sicuramente di risposte molto importanti,
soprattutto se si considerano le potenziali
conseguenze che disturbi dansia e
depressione, non adeguatamente trattati,
potrebbero avere sulla salute degli individui,
sia nellimmediato sia nel lungo termine. Una
di queste conseguenze, secondo evidenze
recenti, sembrerebbe essere 'aumento del
rischio di sviluppo di demenza (vedi glossario)
nel’etad senile. Per demenza intendiamo
quella condizione patologica caratterizzata da
una progressiva perdita della funzionalita del
cervello, delle funzioni cognitive e
dell’autonomia della persona. Quando si parla
di demenza, spesso si pensa alla malattia di
Alzheimer, ossia a una patologia
neurodegenerativa che rappresenta la prima
causa di demenza oggigiorno. Tuttavia,
esistono altre patologie che sono associate
allinsorgenza di demenza, come ad esempio
le alterazioni del sistema circolatorio cerebrale
(demenza vascolare, vedi glossario), e la
malattia a corpi di Lewy, caratterizzata
dall’accumulo anomalo di corpi proteici che
danneggiano le cellule cerebrali. Ad oggi,
secondo 'OMS, nel mondo piu di 55 milioni di
persone soffrono di demenza. Inoltre, le stime
attuali prevedono un incremento importante
dei casi, con piu di 130 milioni di persone
affette da demenza entro il 2050 (Nichols et
al., 2022; Sengoku, 2020;). Purtroppo, si tratta
di una patologia ancora priva di una cura
efficace, e che &, quindi, oggetto di moltissimi
studi in tutto il mondo. Questi studi vengono
infatti condotti con I'obiettivo di comprendere a
pieno i meccanismi patologici che causano la
demenza, con lo scopo di sviluppare un
trattamento efficace in grado di arrestarla,
nonché di individuare possibili strategie
preventive. Grazie a questi studi oggi
sappiamo che esistono numerosi fattori di

rischio modificabili per lo sviluppo di demenza,
ossia delle condizioni che ne possono
aumentare la probabilita, ma su cui, al
contempo, noi possiamo agire.

In un recente studio pubblicato sulla rivista
The Lancet, una commissione di ricercatori
formatasi per studiare i meccanismi di
prevenzione, intervento e cura della demenza,
ha elencato una lista di ben 12 fattori di rischio
modificabili per la demenza (Livingston et al.,
2020). Questi fattori di rischio, secondo gl
autori, sarebbero responsabili del 40% dei
casi di demenza. Cid vuol dire che, se si
potessero eliminare tutti e 12, quasi la meta
dei casi di demenza potrebbe essere evitata.
Tra questi, insieme a ipertensione, obesita,
alcol, fumo, diabete, inquinamento dell’aria,
trauma cranico, perdita dell’'udito, inattivita
fisica, basso livello di scolarita, isolamento
sociale, & stata inserita la depressione
(Livingston et al., 2020). Come si puo vedere
dall’elenco, si tratta di una lista che pone
'accento su diversi aspetti, tra cui emergono
la salute fisica e quella psicologica. Secondo
alcuni  studiosi, il legame tra salute
psicologica, soprattutto depressione, e
demenza, é stato relativamente sottovalutato
(Dafsari & Jessen, 2020), ed & quindi per
questo che il presente articolo vuole prenderlo
in esame, al fine di sensibilizzare i lettori e le
lettrici alladozione di uno stile di vita in cui la
salute  psicologica venga considerata
importante tanto quanto quella fisica, fin dalla
giovane eta. Infatti, prima di descrivere i
meccanismi biologici che legano depressione
e demenza, & bene sottolineare che, quando
si parla di depressione come fattore di rischio
indipendente per lo sviluppo di demenza, si
parla di depressione che si manifesta in
‘giovane eta’, ossia prima dei 60 anni. Inoltre,
si parla di una depressione caratterizzata da
una sintomatologia grave e ricorrente, ossia
che si ripresenta piu volte nel corso del tempo
(Byers & Yaffe, 2011; Canton-Habas et al.,
2020; Kuring et al., 2020; Yu et al., 2020).
Infatti, dopo i 60 anni di etad, un disturbo
depressivo spesso pud rappresentare un
cosiddetto ‘prodromo’, ossia un sintomo
precoce della demenza stessa, che sia essa
causata da una malattia neurodegenerativa
come quella di Alzheimer, o che sia essa
causata da un danneggiamento del sistema
circolatorio cerebrale, come accade nella
demenza vascolare (Bennett & Thomas,
2014). Ma quali sono i motivi per cui la
depressione aumenterebbe il rischio di
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sviluppare demenza? Ad oggi gli studi
suggeriscono che la depressione sia
associata ad una serie di meccanismi
neurobiologici che aumenterebbero il rischio di
sviluppare patologie del sistema nervoso
centrale che causano demenza (Jamieson et
al., 2019). Uno di questi meccanismi é
'aumento dei livelli di glucocorticoidi, ossia di
alcuni ormoni steroidei, tra cui il famoso
cortisolo, il cosiddetto ormone dello stress.
Nella depressione, questa disregolazione
ormonale avrebbe un impatto su tutto il
sistema dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene,
ossia il nostro sistema di risposta allo stress, e
sarebbe legata ad effetti nocivi per il cervello,
specialmente per [Iippocampo, una delle
strutture cerebrali coinvolte nei processi di
memoria. Uno dei danni principali & I'atrofia
(vedi glossario), ossia la perdita di volume,
poiché & associata allo sviluppo di disturbi
cognitivi, e conseguentemente di demenza
(Dafsari & Jessen, 2020; Ouanes & Popp,
2019). Il meccanismo che lega I'alterazione
dei livelli di glucocorticoidi all’atrofia di alcune
strutture cerebrali sembrerebbe risiedere in
un’alterazione nella produzione di alcune
proteine molto importanti per il nostro cervello,
ossia le neurotrofine (vedi glossario). Si tratta
di sostanze essenziali per il nostro cervello, in
quanto consentono la crescita di nuove
cellule, la cosiddetta neurogenesi (vedi
glossario), e la neuroplasticita (vedi glossario),
ossia la capacita del nostro sistema nervoso di
adattarsi e di modificarsi nel corso della vita.
Altro meccanismo che puo spiegare il legame
tra depressione e demenza & 'aumento della
risposta inflammatoria negli individui che
soffrono di depressione (Miller & Raison,
2016). La risposta infiammatoria € una sorta di
risposta di difesa che il nostro organismo
mette in atto in condizioni di pericolo, ossia in
presenza di lesioni, virus, batteri, e tutto cio
che pud provocare malattia. Nello specifico,
essa consiste in una serie di processi biologici
e chimici, come la produzione di sostanze
chiamate citochine inflammatorie, e
I'attivazione cronica delle cellule gliali, ossia di
quelle cellule che svolgono funzione nutritiva
e di sostegno per i neuroni, e li proteggono in
caso di lesioni. Queste risposte infammatorie,
laddove diventino croniche, sono state
associate a una serie di altre modificazioni a
livello cerebrale, come ad esempio la
diminuzione di alcuni neurotrasmettitori come
dopamina e serotonina, sostanze chimiche
fondamentali nel mantenimento del tono

dellumore. Inoltre, sempre le risposte
inflammatorie sono state associate a una
diminuzione delle neutrofine e a
neurodegenerazione, o0ssia  progressiva
perdita di funzionalita e morte delle cellule
nervose.

Aumento dei livelli di cortisolo, risposta
inflammatoria e disregolazione dei
neurotrasmettitori, sono stati inoltre associati
alla comparsa di due caratteristiche
patologiche della malattia di Alzheimer, ossia
alllaccumulo di beta-amiloide (vedi glossario)
in placche, e all'aggregazione di proteina tau
in cosiddette matasse neurofibrillari (Kinney et
al., 2018). Infine, la risposta infiammatoria
associata alla depressione & stata correlata
anche a cambiamenti nel funzionamento dei
vasi sanguigni. Il malfunzionamento del
sistema circolatorio pud avere importanti
conseguenze a livello cerebrale, ad esempio
provocando fenomeni di ipoperfusione
cerebrale, ossia di diminuzione dell’apporto di
sangue nel cervello (Daulatzai, 2017). Questi
fenomeni, a loro volta, possono portare a
diverse patologie, tra cui gli ictus ischemici,
ossia interruzioni del flusso sanguigno con
conseguente morte dei neuroni. Sebbene gli
ictus si manifestino spesso in forma lieve,
passando spesso inosservati, € la loro
ripetizione nel tempo ad essere associata allo
sviluppo della cosiddetta demenza vascolare,
o multifartuale (vedi glossario). Il legame tra
sintomatologia depressiva, presenza di
patologie a carico dei vasi sanguigni e
demenza & ancora oggetto di studio, ma &
importante ricordare come presenza di un
disturbo depressivo sia spesso associata
anche alladozione di comportamenti poco
salutari come abuso di alcool, fumo e scarsa
attivita fisica, e quindi allo sviluppo di patologie
come obesita e diabete, tutti fattori di rischio
essi stessi per lo sviluppo sia di patologie
cerebrovascolari, che di demenza (Livingston
et al., 2020). Questi comportamenti poco
salutari vengono associati non solo alla
depressione, ma anche ai disturbi d’ansia, i
quali a loro volta sono considerati sia un
prodromo (vedi glossario) sia dei fattori di
rischio indipendenti per lo sviluppo di
demenza (Gimson et al., 2018; Becker et al.,
2018; Kuring et al, 2020). Riguardo i
meccanismi che legano la presenza di disturbi
d’ansia e demenza, ad oggi le conoscenze
sono ancora limitate, e le ipotesi riguardano
anche in questo caso la presenza di stati
inflammatori e processi di invecchiamento
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cellulare accelerato, a sua volta legati a
processi di minore neuroplasticita e di
neurodegenerazione (Santabarbara et al.,
2019). Nel complesso, sebbene si tratti di
evidenze ancora recenti, e che richiedono
quindi di essere confermate ed affiancate da
nuovi dati, esse forniscono un punto di
partenza molto importante e promettente.
Esse, infatti, rappresentano senz’altro un
importante passo avanti della ricerca
psicologica e neuroscientifica, sia nell’ambito
della depressione sia della demenza. Da un
lato, infatti, hanno incrementato e stanno
ancora aumentando le conoscenze riguardo i
meccanismi biologici associati a disturbi come
la depressione e I'ansia, e riguardo i loro effetti
a lungo termine sulla salute cerebrale.
Dall’altro, hanno posto [attenzione sulla
possibilita di prevenire e ritardare il piu
possibile l'insorgenza demenza agendo su
fattori di rischio modificabili, ossia prendendosi
cura della salute mentale, fin dalla giovane
eta.

Glossario

Atrofia:  fenomeno  caratterizzato  dalla
riduzione di volume di tessuti e organi.

Beta-amiloide: proteina ritenuta il principale
componente dei depositi di amiloide
osservabili sotto forma di ‘placche’ nei pazienti
affetti da malattia di Alzheimer e sindrome di
Down.

Demenza: condizione patologica
caratterizzata dalla progressiva perdita delle
funzioni cerebrali e che porta a un declino
delle funzioni cognitive e dell’autonomia della
persona.

Demenza vascolare: condizione patologica
caratterizzata da una significativa diminuzione
delle capacita cognitive in conseguenza della
presenza di patologie legate al
malfunzionamento del sistema circolatorio a
livello cerebrale.

Depressione (maggiore): disturbo del tono
dell'umore caratterizzato da sintomi come
perdita di interesse verso le normali attivita,
pensieri negativi e pessimistici,
aumento/perdita di peso, difficolta cognitive e
sintomi vegetativi come alterazione del sonno
e dell'appetito.

Disturbo d’ansia (generalizzata): disturbo
caratterizzato da ansia e preoccupazione
eccessiva, e da sintomi come irrequietezza,
tensione muscolare, difficolta cognitive,
alterazioni del sonno.

Fattore neurotrofico: proteina codificata dal
gene BDNF (brain-derived neurotrophic
factor), un membro della famiglia dei fattori di
crescita delle neurotrofine.

Invecchiamento cellulare: processo tramite cui
le cellule smettono di replicarsi e di svolgere
efficientemente le loro funzioni.

Neurodegenerazione: processo cronico e
selettivo di morte cellulare dei neuroni. Esempi
di malattia neurodegenerative sono la malattia
di Alzheimer e la malattia di Parkinson.

Neurogenesi: processo tramite il quale nuove
cellule nervose si formano a partire da cellule
immature, come le cellule staminali.

Neuroplasticita: capacita del sistema nervoso
di adattare la propria struttura in risposta a
stimoli interni o esterni, inclusi eventi
patologici come traumi cranici o ictus.

Neurotrasmettitori: sostanze chimiche che
trasmettono le informazioni tra le cellule del
sistema nervoso.

Neurotrofine: proteine che determinano la
sopravvivenza, lo sviluppo e la funzione dei
neuroni.

Prodromo: manifestazione morbosa che
precede l'insorgenza dei sintomi caratteristici
di una malattia.
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