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L’efficacia terapeutica della terapia
nutrizionale aproteica nei pazienti con
insufficienza renale cronica (IRC)

L’insufficienza renale cronica, con una preva-
lenza stimata di circa il 4-6% nella popolazione
generale italiana, è una patologia di forte im-
patto in termini di mortalità, ospedalizzazione e
spesa sanitaria. Si stima infatti che nella popo-
lazione adulta circa 1 individuo ogni 10 abbia
un grado d’insufficienza renale moderata, cioè
una funzione renale dimezzata o più che di-
mezzata rispetto alla norma. Secondo i dati for-
niti dal Giornale Italiano di Nefrologia, l’identikit
della persona affetta da IRC è prevalentemente
donna, con un’età abbastanza avanzata, com-
presa tra i 75 e gli 81 anni. Considerato quindi
il progressivo invecchiamento della popolazione
italiana, siamo di fronte ad uno scenario diffi-
cile, per affrontare il quale sempre più i nefrologi
considerano il trattamento dietetico nutrizionale
con riduzione dell´apporto proteico come tera-
pia conservativa per stabilizzare i pazienti che
soffrono di insufficienza renale.

Le ultime evidenze scientifiche dimostrano
come, oltre alla necessità di favorire l’aumento
delle diagnosi precoci con gli esami di laborato-
rio disponibili, semplici e di basso costo, sia ne-
cessario adottare trattamenti adeguati non solo
farmacologici. A questo proposito la recente
pubblicazione su American Journal of Kidney Di-
sease1 parte da dati che chiariscono come l’ado-
zione della terapia nutrizionale aproteica sia in
grado di ritardare l’insufficienza renale cronica
e le sue co-morbilità, riducendo il rischio di
morte renale del 50% e prolungando del 41%
il tempo di vita renale. E’ stato quindi dimostrato
come i pazienti con insufficienza renale cronica
a regime alimentare aproteico possano ridurre
fino al 38% il rischio di progressione verso la
fase dialitica. La pubblicazione su Nephrol Dial
Transplant2 chiarisce come ritardando di almeno
1 anno l’ingresso della terapia dialitica grazie
alla dieta aproteica, si riesca sia a migliorare si-

gnificativamente la qualità di vita del paziente
sia ad ottenere un risparmio annuo/paziente per
il Servizio Sanitario Nazionale di circa 21.000 €
nel solo primo anno di trattamento in dieta
aproteica.

LA TERAPIA NUTRIZIONALE NELL’INSUFFICIENZA RENALE

CRONICA deve promuovere il calo ponderale solo
in fase precoce, poiché tardivamente potrebbe
incidere sul PH del sangue favorendo l’acidosi
metabolica. L’apporto lipidico dev’essere mode-
rato ed in prevalenza costituito da acidi grassi
polinsaturi; in merito alle proteine, meglio ga-
rantirne un apporto moderato e di buon valore
biologico e, solo in caso di perdite proteiche uri-
narie raggiungere 1,4g/kg di peso corporeo. È
opportuno limitare significativamente l’introito
di alcuni oligoelementi quali sodio, potassio e
fosforo, e parallelamente supplementare il re-
gime dietetico con calcio, ferro, acido folico e
piridossina mediante l’utilizzo di integratori ali-
mentari. In caso di dialisi, è bene invece tenere
in considerazione che tale procedimento favori-
sce l’eliminazione di molti composti idrosolubili,
pertanto, sarebbe consigliabile provvedere pe-
riodicamente ai fabbisogni specifici.

Dr. Giuliano Brunori
DIRETTORE DEL REPARTO DI NEFROLOGIA

DELL’OSPEDALE SANTA CHIARA DI TRENTO

1 Efficacy and safety of a very-low-protein diet when post-
poning dialysis in the elderly: a prospective randomized mul-
ticenter controlled study. Am J Kidney Dis. 2007
May;49(5):569-80.
2 Cost-benefit analysis of supplemented very low-protein diet
versus dialysis in elderly CKD5 patients
Nephrol Dial Transplant. 2010 Mar;25(3):907-13. doi:
10.1093/ndt/gfp572. Epub 2009 Dec
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INCIDERE CON UNA PIUMA
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Nella superficiale frenesia della quotidianità, sembra rimangano poche tristi e inevitabili scadenze in cui rac-
cogliersi e, almeno per un attimo, recuperare la giusta dimensione.
Con la discrezione e leggerezza che l’ha contraddistinta, a maggior ragione nella sofferenza degli ultimi anni,
ci ha lasciato Letizia Ferrara, forza propulsiva dell’ADI dal 1989. 
Fino ad allora l’Associazione Italiana di Dietetica e Nutrizione Clinica, classe 1950, aveva seguito un trend
tradizionale con l’aggregazione di specialisti del settore fondamentalmente proiettati agli aspetti ritenuti “nobi-
li” della professione. Il management era un eco lontana, avulsa dal contesto in cui si operava.
Come era possibile allora fare evolvere la società ? La visione era condivisa dagli organismi dirigenti, ma la
strategia ed il tempo necessario deficitari. 
Letizia, pur estranea all’operatività del settore , ma conscia delle proprie capacità di instaurare rapporti con le
persone più diverse, accetta la collaborazione e con un fitto intreccio di contatti, relazioni, pazienti ricuciture
e sopportazioni delle umane diversità, alias con grande empatia e assertività, contribuisce alla crescita socie-
taria sia in termini qualitativi, che numerici e di multi professionalità.
Letizia ha inciso la sua eredità nel marmo con una piuma: la sua essenza ha reso indelebili valori in via d’estinzione
come il senso di appartenenza alla nostra ADI e l’amicizia disinteressata, che ha donato a molti di noi.
Noi, dovremo impegnarci a leggere bene ciò che ha scritto, rendendo contagioso e indelebile il suo insegnamento.

Grazie Letizia

Vogliamo inoltre esprimere la nostra sentita vicinanza a Mauro, con ammirazione per l’amorevole e sponta-
nea dedizione alla sua compagna, la cui efficacia è stata certamente superiore a qualsiasi terapia.

Dr. Lucio Lucchin
PRESIDENTE A.D.I
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La ricerca scientifica è negli ultimi anni in continuo
progresso sulla connessione tra infiammazione,
malattie metaboliche e malnutrizione. L’infiam -
mazione cronica è strettamente associata allo stress
ossidativo con esagerata presenza di specie moleco-
lari altamente reattive. Infatti, un’infiammazione cro-
nica di basso grado e lo stress ossidativo svolgono un
ruolo fondamentale nell’obesità e nelle malattie
metaboliche associate, quali l’insulino-resistenza, il
diabete mellito tipo 2, la sindrome metabolica e la
malattia cardiovascolare.
Errati introiti nutrizionali hanno un’importanza cru-
ciale nel loro determinismo. Lo sviluppo dell’infiam-
mazione sistemica, correlata con l’obesità e con
l’insulino-resistenza, sarebbe legato ad un’alterata
produzione di varie adipocitochine, di citochine pro-
infiammatorie e proteine della fase acuta ed è presen-
te in diversi organi coinvolti nel controllo dell’omeo-
stasi metabolica. Proprio questa correla la progressio-
ne verso la sindrome metabolica e il diabete tipo 2.
Strategie nutrizionali, così come l’assunzione di
micronutrienti, possono impedire lo sviluppo dello
stress ossidativo e l’infiammazione, svolgendo un
ruolo di prevenzione verso l’insorgenza e le compli-
canze di queste malattie metaboliche.

Infiammazione cronica di basso grado indotta
dall’obesità

L’obesità è caratterizzata da un’espansione eccessiva
del tessuto adiposo a causa di un aumentato apporto
di nutrienti e da una insufficiente spesa energetica.
L’obesità è drasticamente aumentata in tutto il
mondo e porta a numerosi disturbi metabolici avver-
si, compreso malattie cardiovascolari, diabete mellito
di tipo 2, e alcune forme di cancro.
La resistenza all’insulina è associata con l’obesità ed
è una componente centrale del diabete di tipo 2, che
porta ad alterato metabolismo del glucosio e dei lipi-
di nel tessuto adiposo, nel fegato e nei muscoli sche-
letrici. L’insulino-resistenza è caratterizzata da una
riduzione del segnale dell’insulina principalmente
nell’asse Insulin-Receptor-Substrate (IRS)/ PI-3-
kinase/PKB che è responsabile della maggior parte
delle azioni metaboliche dell’ormone(1).

E’ ormai riconosciuto che un infiammazione sistemi-
ca e locale cronica di basso grado, che si sviluppa
durante l’ obesità, potrebbe collegare l’obesità allo
sviluppo dell’ insulino-resistenza(2). Questo stato
infiammatorio è stato evidenziato nei vari organi
coinvolti nel controllo dell’omeostasi metabolica
compreso il tessuto adiposo, fegato, pancreas endo-
crino, ipotalamo, e possibilmente i muscoli scheletri-
ci. L’infiammazione cronica è causata da un eccesso
di assunzione di nutrienti ed è stata denominata
infiammazione metabolica o metainfiammazione(3).
Molti fattori dietetici compresi acidi grassi saturi e
glucosio, oltre al cambiamento del microbiota intesti-
nale, sono stati proposti come fattori scatenanti que-
sta infiammazione metabolica che coinvolge sia le
cellule metaboliche, quali adipociti, sia una variazio-
ne della popolazione delle cellule immunitarie pre-
senti nei tessuti metabolici(4). L’ipossia, che si svilup-
pa nel tessuto adiposo dell’obesità, potrebbe anche
partecipare alla sua stessa infiammazione ed è stata
recentemente coinvolta all’insulino-resistenza degli
adipociti(5).
Vi sono vari mediatori che collegano l’eccesso di
nutrienti con la produzione di citochine infiammato-
rie, mediate da recettori di riconoscimento (pattern-
recognition receptors - PRRs); inoltre le vie di segna-
le intracellulari attivate dai mediatori dell’infiamma-
zione sono coinvolte nella desensibilizzazione del
segnale dell’insulina. (Figura 1)

Principali recettori di riconoscimento coinvolti nel-
l’infiammazione indotta dall’obesità. 
Nell’obesità, il moderato aumento di lipopolisaccari-
di (LPS), derivati   da batteri commensali gram-nega-
tivi, attiva i Toll-like recettori-4 (TLR4). I Toll-like
recettori-2 (TLR2) e Nod1/2 (Nucleotide Oligomeri-
zation Domain) potrebbero essere attivati da peptido-
glicani, lipoproteine e acido lipoteicoico da batteri
commensali Gram-positivi o -negativi. Inoltre, i
nutrienti quali gli acidi grassi saturi e i loro metaboli-
ti ceramidi potrebbero interagire con i TLR4 o
potrebbero indirettamente attivare questo recettore
attraverso la produzione di DAMPs quali HMGB1. I
TLR2 potrebbero anche essere un recettore per gli
acidi grassi saturi. Dopo l’attivazione di questi recet-
tori, vengono prodotte citochine infiammatorie, tra le
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quali le IL-1β e IL-18. Queste ultime dovrebbero
essere elaborate nelle loro forme mature dall’ inflam-
masome (responsabile dell’attivazione dei processi
infiammatori) NLRP3, il quale è composto da
NLRP3, ASC e caspasi-1.
La produzione di ROS in risposta ad un elevato livel-
lo di acidi grassi, ceramidi o di glucosio potrebbe
innescare l’associazione tra TXNIP e NLRP3 che
conduce alla attivazione della caspasi-1 nel comples-
so inflammasome.

Sensori immunitari che collegano lo stress
nutrizionale all’infiammazione indotta 
dall’obesità e l’ insulino-resistenza

Recettori Toll-like

I Recettori Toll-like (TLR) appartengono alla fami-
glia dei recettori di riconoscimento-PRRs e svolgono
un ruolo cruciale nella immunità innata per la loro
capacità di riconoscere caratteristiche molecolari
espresse da agenti patogeni e di rilevare le lesioni dei
tessuti. In presenza di obesità alcuni TLR (TLR2 e
TLR4) svolgono un ruolo nell’induzione dell’infiam-
mazione e dell’insulino-resistenza(6). I TLR4 sono
espressi nei macrofagi, cellule dendritiche, ma anche
in adipociti, epatociti, muscoli e nell’ipotalamo. L’
espressione di TLR4 è aumentata in topi obesi e nei
pazienti obesi e diabetici e correla negativamente con
la sensibilità all’insulina(6). Recentemente è stato pro-
posto che durante l’obesità, l’endotossinemia metabo-
lica contribuisce allo sviluppo di infiammazione e
malattie metaboliche attraverso l’attivazione di TLR4
nei tessuti metabolici (Figura 1). L’endotossinemia
metabolica viene definita come un moderato aumen-
to di lipopolisaccaridi (LPS) circolanti da batteri
Gram -negativi e si sviluppa grazie ad alterazioni
nella composizione del microbiota intestinale e ad un
aumento della permeabilità intestinale(7). Inoltre, una
dieta ricca di grassi potrebbe anche aumentare la tra-
slocazione di batteri Gram-negativi vivi dall’intestino
al tessuto adiposo, un processo che dipende, almeno
in parte, dal CD14 (gene espresso principalmente dai
macrofagi) che agisce come un co-recettore con il
TLR4 per riconoscere LPS(8).
Pertanto è stato dimostrato che il microbiota intesti-
nale è responsabile per lo sviluppo di insulino-resi-
stenza(9). Questo risultato illustra il concetto che le
interazioni complesse tra ambiente, microbiota inte-
stinale, e la genetica dell’ospite determinano il fenoti-
po metabolico(10).
Gli acidi grassi saturi sono altri ligandi potenziali  dei
TLR4 sia negli adipociti che nei macrofagi, inducen-

ti la produzione di citochine infiammatorie e anche
ceramidi(6) (Figura 1). I TLR4 mediano anche il cross-
talk tra adipociti e macrofagi indotta da acidi grassi.
E’ inoltre possibile che gli acidi grassi saturi interagi-
scono con i TLR4 indirettamente tramite Fetuina A(11).

Nucleotide oligomerization domain (NOD)

I Nucleotide oligomerization domain (NOD) 1 e 2 sono
proteine   intracellulari che riconoscono frazioni pepti-
doglicani della parete cellulare da batteri gram-negati-
vi o gram-positivi, rispettivamente(12). Queste proteine
NOD sono recentemente emerse come i sensori del
sistema immunitario coinvolte nell’insulino-resistenza
indotta dall’infiammazione (Figura 1), attraverso la pro-
duzione di mediatori infiammatori e l’attivazione delle
MAP-chinasi di segnale che porta alla desensibilizza-
zione della funzione di IRS1. Studi dimostrano la capa-
cità di indurre attivazione NOD Insulinoresist e soste-
nere l’implicazione di NOD1 nel controllo delle malat-
tie metaboliche attraverso il rilevamento di componen-
ti da batteri gram-negativi (Figura 1)

Inflammasomi

Gli inflammasomi sono complessi multiproteici,
costituiti da tre proteine (NLR, ASC e caspasi-1), e
sono componenti del sistema immune innato, respon-
sabili dell’attivazione dei processi infiammatori.
Segnali associati a patogeni o pericolo attivano gli
inflammasomi che portano alla formazione di inter-
leukine IL-β e IL-18 da parte della caspasi-1(12). È
riconosciuto che IL-1β è una delle principali citochi-
ne implicate nella desensibilizzazione del segnale
insulinico. L’espressione di NLRP3 e caspasi-1 è
aumentata nel tessuto adiposo di topi obesi, soggetti
in sovrappeso, o individui obesi con diabete di tipo
2(13). Sia nelle cellule adipose che nei macrofagi nel
tessuto adiposo, vi è presenza di  espressione ed atti-
vazione, in quantità differente negli studi pubblicati,
di inflammasomi NLRP3. Questi risultati sostengono
fortemente un modello in cui da segnali di pericolo
che si generano nell’obesità sono riconosciuti dall’
inflammasome NLRP3, che a sua volta promuove
l’infiammazione e la disfunzione di diversi organi
coinvolti nel controllo omeostasi  di glucosio e lipidi
(Figura 1). L’identità dei segnali di pericolo che attivano
il inflammasome NLRP3 nell’obesità rimane ancora
da ben definire. Tuttavia, l’osservazione che
l’inflammasome NLRP3 è attivato da acidi grassi e
ceramidi suggerisce che l’ambiente lipotossico dell’o-
besità potrebbe innescare la sua attivazione(13).
Tuttavia, l’inflammasome NLRP3 può essere attivato
da altre molecole simili come ATP, glucosio, coleste-
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rolo LDL ossidato, acido urico, e cristalli di coleste-
rolo. Poiché tutti questi sono aumentati  nell’obesità,
i rispettivi contributi per questa attivazione meritano
ulteriori indagini.
La caratteristica comune di questi segnali di pericolo
è la loro capacità di aumentare la produzione di ROS
che è condizione indispensabile per l’attivazione del-
l’inflammasome NLRP3. Nell’obesità quindi l’attiva -
zione dell’inflammasome NLRP3 potrebbe essere
correlato allo stress ossidativo che si sviluppa nei
diversi tessuti metabolici.
In conclusione, è ormai dimostrato che i sensori del
sistema immunitario sopra descritti (TLR, NOD,
inflammasome) e altri, come la chinasi patogeno-sen-
sibile (pathogen-sensing kinase - PKR) partecipano
allo sviluppo dell’infiammazione metabolica. Nell’o-
besità i livelli di assunzione di nutrienti possono
aumentare abbastanza per stimolare le vie di ricono-
scimento patogeno- e pericolo-sensibili, in definitiva
portano all’attivazione delle cellule immunitarie nei
diversi tessuti metabolici. In altre parole, l’organismo,
in situazione di sovralimentazione, riconosce i
nutrienti come molecole biologiche nocive ed attiva
le vie che di solito sono dedicate al riconoscimento di
segnali di pericolo endogeni o da patogeni. Inoltre, la
modifica del microbiota intestinale e della permeabi-
lità intestinale nell’obesità potrebbe alimentare
l’organismo con molecole infiammatorie come LPS e
altri antigeni batterici o favorire la traslocazione di bat-
teri commensali intestinali nei tessuti metabolici(7, 8, 10).
Di conseguenza, le citochine infiammatorie sono
maggiormente prodotte ed attivano diverse vie di
segnale nelle cellule metaboliche che desensibilizza-
no il segnale dell’insulina con conseguente insulino-
resistenza ed alterano l’espressione di proteine   coin-
volte nel trasporto di glucosio(14).
Inoltre la iperattivazione delle vie ikkß/NF-kb, rego-
latori centrali del’immunità, è un meccanismo cardi-
ne che connette l’infiammazione metabolica e la resi-
stenza insulinica sia nei tessuti periferici che nel SNC.
(Figura 2) - Gli effetti di glucosio, lipidi ed endotossine
sull’indurre infiammazione negli adipociti, fegato e
muscolo scheletrico sono schematizzati nella figura 2.
Glucosio e lipidi introdotti in ecce3sso con gli ali-
menti risultano nell’assorbimento di glucosio, acidi
grassi liberi e la fuoriuscita di endotossine nella cir-
colazione sistemica. Il glucosio attiva NF- kB negli
adipociti attraverso l’attivazione di Tall like Receptor
-TLR, mentre gli acidi grassi liberi ed endotossine
attivano NF- kB negli adipociti, nel fegato e nel
muscolo scheletrico sempre attraverso l’attivazione di
TLR. L’aumento dei valori di glicemia induce iperin-

sulinemia, che a sua volta può portare a un aumento
del livello di acidi grassi liberi. Gli acidi grassi liberi
hanno anche un ruolo nell’aumentare i livelli di endo-
tossine. Attivazione di NF-kB conduce al rilascio di
adipochine proinfiammatorie da adipociti, fegato e
muscoli, che a sua volta porta alla interruzione del
segnale dell’insulina in tutti e tre i tessuti, portando
alla resistenza all’insulina.

Adipocitochine

Il tessuto adiposo è un organo endocrino attivo, e la
nostra conoscenza di questo tessuto secernente, in que-
sti ultimi anni, ha portato a ripensare completamente
come funziona il nostro corpo e come diventa disre-
golato con l’aumento di peso. Il tessuto adiposo
umano appare di agire come un organo secretorio mul-
tifunzionale con la capacità di controllare l’omeostasi
energetica attraverso meccanismi di regolazione peri-
ferica e centrale. Come abbiamo visto precedentemen-
te, svolge anche un ruolo importante nella innata
immunità. Tuttavia, a seguito di un bilancio energeti-
co positivo con presenza di obestà porta a molti cam-
biamenti patogeni. Questi cambiamenti si presentano
all’interno del tessuto adiposo e inducono effetti nega-
tivi secondari su altri organi come il muscolo e del
fegato, tra cui l’infiammazione cronica di basso grado
mediata da adipocitochine. Questa infiammazione è
modulata, come soprariportato, da fattori dietetici e
nutrienti compresi glucosio e lipidi, come pure batteri
intestinali in forma di endotossina o LPS.
Nell’obesità vi è l’espansione dei depositi di tessuto
adiposo con iperplasia e ipertrofia delle cellule adipo-
se, con un aumento di infiltrazione macrofagica e,
conseguentemente, infiammazione. Inoltre, il tessuto
adiposo di persone magre secerne preferenzialmente
adipochine anti-infiammatorie, come l’adiponectina,
transforming growth factor-β (TGFß), interleuchina-
10 (IL10), IL4 , IL13 , ILRa e apelina. Nell’obesità
invece vengono rilasciate adipocitochine pro-infiam-
matorie quali TNFa, IL6, la leptina, visfatina, resisti-
na, angiotensina II e PAI-1, così come diverse inter-
leuchine(15) accoppiata ad una riduzione della secre-
zione di adipochine anti-infiammatorie. Sembrerebbe
anche che le adipochine abbiano diverse funzioni in
individui di peso normale e in obesi. In individui
magri, adipochine mediano funzioni fisiologiche,
mentre in stati di malattia metabolica del adipochine
hanno effetti alterati, modulando l’insulino-resistenza
sia direttamente, influenzando la via del segnale del-
l’insulina, o indirettamente tramite la stimolazione dei
processi infiammatori.
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Considerazioni conclusive su Infiammazione e
malattie metaboliche

Pertanto la scoperta, che le malattie metaboliche sono
associate ad uno stato infiammatorio di basso grado,
ha aperto una nuova area di ricerca per capire come
l’infiammazione si sviluppa e come si impatta sulle
vie metaboliche. Sembra che una comunicazione inte-
rattiva tra cellule immunitarie e cellule metaboliche
giochi un ruolo centrale nella perturbazione dell’o-
meostasi metabolica. Eccesso di introito alimentare e
alti livelli di acidi grassi saturi nella dieta o dei loro
metaboliti possono essere rilevati dai sensori immuni
quali TLR o inflammasomi che portano alla sintesi di
citochine infiammatorie in diversi tessuti metabolici.
I grassi alimentari possono anche modificare il micro-
biota intestinale che produce diverse molecole
infiammatorie che portano a una reazione immunita-
ria inappropriata. Le citochine infiammatorie, acidi
grassi saturi, e lipopolisacaridi batterici-LPS attivano
una rete di vie di segnalazione che incide sul segnale
dell’insulina comportando insulino-resistenza che
porta a sua volta ad alterazioni nelle funzioni metabo-
liche cellulari. Quindi, l’importanza di sensori immu-
nitari e delle diverse chinasi suggerisce che nuove
strategie terapeutiche di targeting di queste proteine
potrebbero essere applicate per migliorare le compli-
canze metaboliche dell’obesità, oltre alla ovvia strate-
gia nutrizionale di trattamento dell’obesità nella ridu-
zione dell’apporto calorico, di acidi grassi saturi e a
basso indice glicemico, che hanno dimostrato abbas-
sare i livelli di insulina e ridurre l’infiammazione
sistemica ed una riduzione sistemica delle adipocito-
chine pro-infiammatorie.

Cachessia

Anche nella malnutrizione proteico-calorica,
l’aumentato catabolismo proteico e lipidico si correla
ad un aumentato rilascio di citochine pro-infiammato-
rie. L’infiammazione sistemica è associata alla perdi-
ta di peso nel paziente neoplastico, ma svolge anche
un ruolo nelle varie tappe della carcinogenesi. (Figura 3)

La cachessia neoplastica è una sindrome insidiosa che
non solo ha un impatto drammatico sulla qualità della
vita dei pazienti attraverso il perdita di massa musco-
lare ma è anche associato con scarsa risposta alle che-
mioterapia e la sopravvivenza. L’incidenza della
cachessia varia con il tipo di tumore, essendo più
bassa nel sarcoma e tumori mammari, mentre il 80-
90% dei malati di cancro del pancreas e dello stoma-
co hanno una perdita di peso. Cachessia grave con

perdita di peso >10% è associata a prognosi infausta
e ridotta sopravvivenza.
La nostra comprensione della fisiologia integrativa
richiesta per mantenere l’equilibrio metabolico e un
adeguato peso corporeo è in gran parte frutto di ricer-
che nell’obesità e patologie associate[4-9].
L’interazione del sistema immunitario con la disrego-
lazione metabolica dell’obesità comporta mediatori
infiammatori che si sovrappongono con i potenziali
meccanismi molecolari della cachessia neoplastica,
mostrando simili difetti nelle vie di segnale, ma con
manifestazioni cliniche diametralmente opposte.
Nella cachessia vi è ridotto apporto nutrizionale e
cambiamenti catabolici/ipermetabolici come caratte-
ristiche integranti del cancro-cachessia. Il ruolo del-
l’infiammazione sistemica legata all’aumentato cata-
bolismo è stato esplorato come una spiegazione per la
debole associazione tra apporto nutrizionale e perdita
di peso nel pazienti con cancro(16). Questo è in accor-
do con la condivisa definizione della cachessia in tutte
le situazioni cliniche che incorpora marcatori infiam-
matori circolanti, citochine come IL-6, e l’insulino-
resistenza, con la perdita di peso e depauperamento.
Un importante distinzione è stata fatta tra la cachessia
e la malnutrizione in cui la perdita di peso non può
essere attribuito esclusivamente alla ridotta assunzio-
ne di calorie(17). La malnutrizione nel contesto del can-
cro può essere dovuta all’impatto diretto dei tumori
sul tratto digestivo, nausea indotta da chemioterapia,
precoce sazietà, e la regolazione dell’appetito com-
promessa.

Disregolazione delle vie metaboliche durante
cachessia

Il rilascio cronico di citochine tumorali in circolazio-
ne altera il controllo neuroendocrino (N/E) del meta-
bolismo in molteplici organi e possono interferire con
l’azione di miochine e adipochine. La disponibilità
limitata e l’utilizzo aberrante dei metaboliti contribui-
rebbero ulteriormente allo squilibrio energetico nella
cachessia. La disregolazione delle vie metaboliche,
specialmente l’attivazione del tessuto adiposo bruno
(BAT) che provoca febbre, rappresentano un impe-
gno energetico, risposte mal adattive all’anoressia
associata a cachessia. Caratteristiche comuni all’obe-
sità e alla cachessia includono l’insulino-resistenza,
un’aumento della lipolisi, elevati acidi grassi liberi
(FFA) e ceramidi, nonché alterazioni peculiari di vie
metaboliche. Un concetto unificante che fornisce un
quadro per capire resistenza all’insulina mediata dal-
l’infiammazione è che deviando la via metabolica dei
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nutrienti dai processi anabolici e non essenziali verso
rifornimento energetico del sistema immunitario,
l’insulino-resistenza è utile nel contesto di infezioni
batteriche. Questa strategia adattiva è parte di una
‘reazione di ricorso energetico’ per destinare le
sostanze nutritive alle cellule immunitarie attivate(18).
Tale risposta sarebbe normalmente contrastata da
molecole anti-infiammatorie, una volta che l’in -
fezione è stata risolta e l’omeostasi restaurata. Tutta-
via, nel cancro e obesità, o in altre malattie infiamma-
torie croniche come l’artrite reumatoide o COPD, gli
stessi sensori di riconoscimento molecolari e media-
tori di questo processo sono continuamente attivati.

Citochine tumorali e infiammazione

Citochine e mediatori infiammatori sono intimamen-
te coinvolti nell’ inizio e  progressione del cancro(19), e
sono i maggiori determinanti della sopravvivenza del
paziente, qualità della vita, risposta al trattamento, e
cachessia. I livelli circolanti di numerose citochine e
loro recettori solubilisono elevati nei diversi tipi di
cancro, con diversi studi che dimostrano che i livelli
di IL-6 e IL-8 hanno un valore prognostico per
l’esito/outcome(20). L’interazione delle cellule tumora-
li maligne con le cellule stromali ed immunitarie, le
cellule endoteliali e il tessuto necrotico all’interno del
microambiente del tumore è in grado di elaborare
ulteriormente la produzione e il rilascio di citochine .
Pertanto, i tumori stessi possono essere fonti signifi-
cativa di citochine che, quando vengono rilasciate
nella circolazione sistemica, possono dare maggiori
effetti sui sistemi di organi a distanza. Nonostante le
normali funzioni biologiche di queste citochine tumo-
rali sono state ampiamente caratterizzate, la loro
capacità di sovvertire i processi fisiologici, quando
prodotte cronicamente da tumori, senza che ci siano
adeguati segnali di regolamentazione di retroazione
negativa, conferisce loro un notevole potenziale di
disfacimento delle vie metaboliche. Può essere diffi-
cile delineare la fonte cellulare specifica di queste
citochine tumorali (tumorchine) o quantificare le
quantità relative prodotte dalla variabile mix di cellu-
le maligne e normali all’interno dei tumori di un sin-
golo paziente. Tuttavia, la loro incondizionata, conti-
nua espressione e rilascio dai tumori, in quantità tali
da impatto drammatico su organi distali, è una pro-
prietà che contraddistingue la loro azione da altre
molecole quali citochine e miochine. Per esempio, la
eccessiva costante produzione di tumorchine come
IL-6 contrasta con la rigida regolazione circadiana di
IL-6 e altre citochine prodotte dalle cellule immunita-

rie e con gli aumenti transitori indotti dall’esercizio
fisico nel plasma di IL-6 prodotta dal muscolo sche-
letrico. In quest’ultimo caso, i livelli circolanti di IL-
6 possono aumentare fino a 100 volte, ma poi rapida-
mente tornare ai livelli basali alla fine dell’esercizio.
(Figura 4)

La cachessia ha un impatto devastante sulla sopravvi-
venza e la qualità della vita di molti malati di cancro.
Una migliore comprensione dei meccanismi sotto-
stanti che portano ai complessi difetti metabolici della
cachessia, associato ad opzioni di trattamento effica-
ce, miglioreranno la gestione clinica e nutrizionale in
pazienti affetti da cancro. La crescente conoscenza
che la cachessia neoplastica risulta dagli effetti del-
l’eccessiva produzione di citochine dai tumori sulla
regolazione integrata del bilancio energetico in diver-
si organi identifica possibili opzioni terapeutiche.
Tuttavia, il cercare un targeting delle citochine tumo-
rali richiede una comprensione globale delle loro fun-
zioni normali e fisiopatologiche, soprattutto l’inter -
ferenza tra segnali infiammatori e disregolazione
metabolica. I recenti progressi nella caratterizzazione
delle analogie sorprendenti tra obesità e cachessia
neoplastica, che hanno gli stessi sensori di riconosci-
mento molecolare e mediatori del processo continua-
mente attivati, forniscono nuove intuizioni in questi
sindromi apparentemente divergenti.

Bibliografia

1. Taniguchi C.M., Emanuelli B., and Kahn C.R. (2006). Criti-
cal nodes in signaling pathways: insights into insulin action.
Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 7, 85-96.

2. Gregor M.F., and Hotamisligil G.S. (2011). Inflammatory
mechanisms in obesity. Annu. Rev. Immunol. 29, 415-445.

3. Gregor M.F., and Hotamisligil G.S. (2011). Inflammatory
mechanisms in obesity. Annu. Rev. Immunol. 29, 415-445.

4. Sun S., Ji Y., Kersten S., and Qi L. (2012). Mechanisms of
inflammatory responses in obese adipose tissue. Annu. Rev.
Nutr. 32, 261-286.

5. Regazzetti C., Peraldi P., Gremeaux T., Najem-Lendom R.,
Ben-Sahra, I., Cormont M., et al. (2009). Hypoxiadecreasesin-
sulinsignaling pathwaysinadipocytes. Diabetes 58, 95-103.

6. Könner A., and Brüning J. (2011). Toll-likereceptors: linkingin-
flammation tometabolism. Trends Endocrinol. Metab. 22, 16-23.

7. Cani P.D., and Delzenne N.M. (2009). Theroleofthegutmi-
cro- biotainenergymetabolismand metabolic disease. Curr.
Pharm. Des. 15, 1546-1558.

8. Amar J., Chabo C., Waget A., Klopp P., Vachoux C., Ber-
mudez- Humaran L.G., et al. (2011). Intestinal mucosal
adherence and translocation of commensal bacteria at the
early onset of type2 diabetes: molecular mechanisms and
probiotic treatment. EMBO Mol. Med. 3, 559-572.

9. Caricilli A., Picardi P., de Abreu L. L., Ueno M., Prada P.,
Ropelle E., et al. (2011). Gut microbiotais a key modulator
of insulin resistance inTLR2knockout mice. PLoS Biol.
9:e1001212.doi:10.1371/jour- nal.pbio.1001212



ADI MAGAZINE 3, 2013; 17 - www.adiitalia.com6

10. Nicholson J.K., Holmes E., Kinross, J., Burcelin R., Gibson
G., Jia W., et al. (2012). Host-gut microbiota metabolic inte-
ractions. Science 336, 1262-1267.

11. Pal D., Dasgupta S., Kundu R., Maitra S., Das G., Mukho-
padhyay S., et al. (2012). Fetuin-A acts as an endogenous
ligand of TLR4 to promotelipid-induced insulin resistance.
Nat.Med. 18, 1279-1285.

12. Mogensen T.H. (2009). Pathogen recognition and inflamma-
tory signaling in innate immune defenses. Clin. Microbiol.
Rev. 22, 240-273.

13. Vandanmagsar B., Youm Y.H., Ravussin A., Galgani J.E.,
Stadler K., Mynatt R.L., et al. (2011). The NLRP3 inflam-
masome instigates obesity-induced inflammation and insulin
resistance. Nat. Med. 17, 179-188.

14. Kaddai V., Jager J., Gonzalez T., Najem-Lendom R., Bon-
nafous S., Tran A., et al. (2009). Involvement of TNF-alpha

in abnormal adipocyte and muscles or tilin expression in
obese mice and humans. Diabetologia 52, 932-940.

15. Ouchi N, Parker JL, Lugus JJ & Walsh K 2011 Adipokines
in inflammation and metabolic disease. Nature Reviews.
Immunology 11 85-97.

16. Blum, D. et al. (2011) Cancer cachexia: a systematic literatu-
re review of items and domains associated with involuntary
weight loss in cancer. Crit. Rev. Oncol. Hematol. 80, 114-144.

17. Evans, W.J. et al. (2008) Cachexia: a new definition. Clin.
Nutr. 27, 793-799. 

18. Straub, R.H. et al. (2010) Energy regulation and neuroendo-
crineimmune control in chronic inflammatory diseases. J.
Intern. Med. 267, 543-560.

19. Balkwill, F.R. and Mantovani, A. (2012) Cancer-related
nflammation: common themes and therapeutic opportunities.
Semin. Cancer Biol. 22, 33-40.

20. Seruga, B. et al. (2008) Cytokines and their relationship to
the symptoms and outcome of cancer. (2013) Nat. Rev. Can-
cer 8, 887-889.

21. Tsoli M. e Robertson G. Cancer cachexia: malignant inflam-
mation, tumorkines, and metabolic mayhem. Trends in
Endocrinology and Metabolism April, Vol. 24, No. 4.

Figura 1. Principali recettori di riconoscimento (PRRs) coin-
volti nell’infiammazione indotta dall’obesità

Figura 2. Effetti di glucosio, lipidi ed endotossine sull’indurre
infiammazione negli adipociti, fegato e muscolo scheletrico

Figura 3. L’interazione dell’infiammazione sistemica indot-
ta dal tumore con le vie metaboliche negli organi affetti da
cachessia neoplastica. Da Tsoli M e Robertson G Trends in
Endocrinology and Metabolism April 2013, Vol. 24, No. 4(21)

Figura 4. Disregolazione delle vie metaboliche durante la
cachessia. Da Tsoli M e Robertson G Trends in Endocrino-
logy and Metabolism April 2013, Vol. 24, No. 4(21)
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L’esponenziale aumento delle conoscenze scientifi-
che, nonchè l’indiscutibile attrattività di quelle fisio-
patologiche, rende sempre più ardua, in tempi ragio-
nevoli, la traduzione pratica delle conoscenze. Con il
presente articolo si vuole privilegiare proprio questo
aspetto.
Per infiammazione o flogosi, s’intende un meccani-
smo di difesa aspecifico innato, finalizzato a contra-
stare l’azione dannosa di agenti fisici, chimici e/o
biologici. L’obiettivo finale è l’eliminazione della
causa iniziale di danno cellulare e/o tissutale e
l’attivazione del processo riparativo. Spesso si tratta
di una risposta adattativa di breve durata, che vede
integrarsi molti segnali complessi tra varie tipologie
di cellule e organi1.
La fase acuta, si caratterizza per una maggiore pre-
senza di polimorfonucleati neutrofili, che giustificano
il prevalere della dinamica infiammatoria e vascolare
su quella ripartiva. A causa della persistenza dell’irri-
tazione, vuoi per incapacità di neutralizzazione, vuoi
per le particolari caratteristiche della noxa irritante,
s’innesca un processo cronico, in cui a prevalere sono
cellule mononucleate come monociti, linfociti, angio-
blasti, fibroblasti, plasmacellule, tutte prevalente-
mente deputate ai processi riparativi. Questi ultimi,
perdono la consequenzialità allo stimolo flogistico-
vascolare, diventandone pressoché contemporanei.
La cronicità, che quindi non origina mai come tale, si
associa ad acidosi, aumento dello stress ossidativo ,
ridotto potenziale antiossidante endogeno2 e risposta
essudativa meno pronunciata (ipotesi in corso di veri-
fica). Si assiste, inoltre, ad un aumentato “rinvigori-
mento” delle cellule infiammatorie, che può portare a
proliferazione cellulare locale.
A seconda della tipologia dell’insulto sono localmen-
te generati profili di mediatori dell’ infiammazione e
di fattori di crescita, morfologicamente differenti. La
componente infiltrante dominante nella flogosi croni-
ca è il macrofago, cellula altamente plastica capace di
rispondere, con differenti modalità, a cambiamenti
minimali del microambiente.
L’attivazione infiammatoria acuta classica (M1) pre-
senta quali stimoli attivanti prototipici, molecole bat-
teriche (es. lipopolisaccaridi-LPS) e citochine infiam-
matorie (es. IFN-γ). L’attivazione alternativa (M2)

invece, ha come stimoli attivanti citochine anti-
infiammatorie ( es. IL-4 , IL-10 e 13, TGF-β), immu-
nocomplessi e/o glucocorticoidi. L’inizio della flogo-
si attiva la polarizzazione M1 dei macrofagi, che
diventano pertanto efficaci nell’eliminazione dei
microorganismi/molecole invasori, promuovendo
l’entità della risposta infiammatoria, mentre durante
la fase di risoluzione i macrofagi vengono ripolariz-
zati in direzione M2, con perdita della reattività agli
stimoli infiammatori e acquisizione della capacità ad
eliminare cellule e tessuti danneggiati, nonchè a pro-
muovere l’angiogenesi e il rimodellamento tissutale.
Un disequilibrio in questa dinamica (eliminazio-
ne/rigenerazione) è alla base di malattie infiammato-
rie croniche e autoimmuni, come l’artrite reumatoide,
la sclerosi multipla e il lupus eritematoso sistemico.
L’obesità è riconosciuta come patologia caratterizza-
ta da infiammazione cronica dovuta, almeno in parte,
al tessuto adiposo. L’ipertrofia adipocitaria conse-
guente all’eccessivo immagazzinamento , raggiunto
un livello critico, porta a necrosi. Dopo poche ore
intervengono i neutrofili, attivando la fagocitosi. Agi-
scono poi monociti e macrofagi, che rimuovono i
detriti cellulari. Nel tessuto adiposo sono normal-
mente presenti macrofagi in fase M2. Nell’obeso,
però, vengono inspiegabilmente sostituiti da quelli in
fase M1, che rilasciano citochine infiammatorie
come IL-6, IL-1β, MCP-1(Monocyte Chemoattrac-
tant Protein-1), TNFα (Tumor Necrosis Factor-
Alpha) ossigeno, con consequenziale resistenza
all’insulina e progressione verso il diabete1-3.
Anche con l’invecchiamento si riducono i macrofagi
in fase M2. Le componenti della risposta infiamma-
toria possono essere suddivise in quattro categorie:
induttori (LPS della parete dei Gram-, ac, polyinosi-
lico-polycitydylico analogo sintetico dell’RNA vira-
le e nell’obesità: elevati livelli di acidi grassi, “endo-
tossine metaboliche”, ipossia locale, prodotti della
morte adipocitaria e stress del reticolo endoplasmati-
co)4, sensori (recettori tipo Toll capaci di riconoscere
profili molecolari-TLRs, nucleotide-binding oligo-
merization domain receptors-NLRs che sono sensori
intracellulari), mediatori (citochine, eicosanoidi) ed
effettori (cellule che rispondono ai mediatori dell’in-
fiammazione). Purtroppo, molti dei parametri indica-
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ti come induttori o sensori dell’infiammazione in sog-
getti obesi, sono presenti anche in condizioni fisiolo-
giche prive di flogosi. C’è quindi necessità di ulterio-
ri approfondimenti5-6.
Una prospettiva interessante è quella di focalizzare la
ricerca non tanto sulla fase d’induzione, ma sulle
molecole che cercano di arginare il processo infiam-
matorio, portando alla sua risoluzione1.
Un importante funzione immunologica viene svolta
dal microbiota gastrointestinale, che conta circa 1020

unità, pari a 10 volte il corredo cellulare umano , per
un peso corrispondente di circa 1-2 kg. È distribuito
dallo stomaco al colon, con concentrazione crescente
cranio-caudale. C’è un vero e proprio ‘cross talk’
(scambio d’informazioni) tra microrganismi gastroin-
testinali e sistema linfatico tissutale, GALT (Gut
Associated Lymphoid Tissue). Quest’ultimo, conti-
nuamente esposto agli antigeni alimentari, sviluppa e
stimola il sistema immunitario, modifica l’espres -
sione genica e la funzione antigenica. Il microbiota è
un ecosistema complesso con almeno 1.500 specie,
molte delle quali ancora sconosciute; compete con i
patogeni per i siti di adesione epiteliale e per i nutrien-
ti disponibili e, inoltre, produce specifiche sostanze
proteiche, come per esempio le batteriocine con fun-
zione difensiva. La sua composizione differisce da
individuo a individuo, ma c’è un core comune di circa
57 specie. È influenzato da diversi fattori come l’età,
il tipo di parto e di allattamento, l’ambiente in cui si
vive e la dieta. È composto per il 95% da batteri anae-
robi e per il 5 % da aerobi. Ad essere principalmente
rappresentati sono i Firmicutes (Lactobacilli) e i Bac-
teroidetes. È stato calcolato che il microbioma contie-
ne circa 3,3 milioni di geni; più di 150 volte quelli
dell’uomo. Tale potenziale codifica non meno di
15.000 metaboliti. Con la produzione di ac. butirrico
alcuni batteri commensali sopprimono alcuni proces-
si flogistici, ad es tramite una down regulation del-
l’attività NF-kB (Nuclear Factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells). L’uomo, quindi, è un
super-organismo il cui assetto genico comprende sia
il proprio genoma, sia quello di tutti i microrganismi
in esso residenti che, con meccanismo ignoto, tende a
mantenersi stabile nel tempo.
La simbiosi fra l’uomo ed il suo microbiota si è con-
solidata e rafforzata nel corso di millenni di co-evolu-
zione. Le sue attività metaboliche ed enzimatiche
sono fondamentali per compensare funzioni che
l’uomo non è in grado di esplicare (es. la degradazio-
ne e l’assimilazione di alcuni polisaccaridi come le
fibre) e per le quali non possiede un adeguato assetto
genico. Può essere visto come un organo interno

all’ospite che concorre al consumo, alla conservazio-
ne ed alla ridistribuzione dell’energia e che catalizza
importanti reazioni chimiche di trasformazione7.
Come è possibile diagnosticare clinicamente un
infiammazione? Con l’obiettività è semplice ricono-
scere i segni classici della forma acuta: calor, rubor,
tumor, dolor e functio lesa. Un anamnesi ben condot-
ta poi, ci aiuta ad identificare anche espressioni flogi-
stiche più subdole. Da indagare la presenza di febbre,
di dolore, di astenia e/o anoressia, di variazioni pon-
derali nei 3 mesi precedenti, della presenza di patolo-
gie croniche e della eventuale durata della sintomato-
logia manifestata. Una volta orientati verso la presen-
za di un infiammazione, si deve completare
l’inquadramento con un primo livello laboratoristico
inclusivo di VES, PCR, formula leucocitaria , fibrino-
geno, IL-6, alfa 1 glicoproteina acida, alfa 1 antitri-
psina, ceruloplasmina. In base all’obiettività, all’a-
namnesi e ai valori bioumorali, ci si può orientare
verso una forma acuta (durata di ore/giorni) caratte-
rizzata dalla prevalenza di fenomeni essudativi (PCR
>0,8 mg /dl ;GB> 15.000 mm3, VES>20 mm/h, elet-
troforesi con aumento della frazione alfa-1 e gamma),
subacuta (durata di settimane/mesi) con indici biou-
morali intermedi e cronica (durata di mesi/anni) in cui
prevalgono i fenomeni proliferativi (hs-PCR 0,3-0,8
mg /dl, GB<15.000 mm3,VES>30mm/h, fibrinogeno
>0,45 g /dl ,alfa 1 antitripsina >217mg/100ml, alfa 1
glicoproteina acida >90 mg /dl ,IL 6 >5,6 pg/ml). Per
completezza d’inquadramento, l’infiammazione cro-
nica può essere poi suddivisa in circoscritta e intersti-
ziale.
Per contrastare lo stress, l’evoluzione ha favorito nel
breve periodo il temporaneo disequilibrio delle con-
centrazioni delle proteine della fase acuta: PCR e ami-
loide A e P (si elevano nei primi 2 gg), sistema del
complemento, aptoglobina e fibrinogeno (raggiungo-
no il picco dal 7 al 12 gg), protrombina, fattore VIII,
fattore di Von Willebrand, proteina legante il manno-
sio, plasminogeno, α-2 macroglobulina, ferritina,
epcidina, ceruloplasmina, aptoglobina, α-1 glicopro-
teina acida, α-1 antitripsina e antichimotripsina, ecc.
Ad es., se la concentrazione plasmatica di fibrinoge-
no fosse costantemente più elevata, per es. ai livelli
della fase acuta, il rischio di coagulazione intra-vasco-
lare rappresenterebbe uno svantaggio evolutivo8.
Tra i principali processi critici per la sopravvivenza
della specie c’è la capacità di far fronte ai patogeni
mediante un valido e robusto sistema immunitario e
l’abilità di stoccare energia per sopperire alle situa-
zioni di digiuno prolungato. Questi due aspetti evolu-
zionistici non sembrano essere indipendenti. In 600
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milioni di anni di evoluzione, se consideriamo uno
degli organismi più vecchi al mondo come la Dro-
sophila, che possiede circa il 60% dei geni e delle
malattie genetiche in comune con l’ uomo e circa il
50% delle proteine dell’insetto hanno un analogo
anche nella nostra specie, si scopre che adipociti, epa-
tociti e cellule immunitarie sono mescolate in un
unico organo indifferenziato9.
Quale l’equilibrio tra nutrizione e sistema immunita-
rio? In caso di malnutrizione calorico-proteica si assi-
ste ad una depressione del sistema immunitario con
maggiore suscettibilità alle infezioni. Nel caso invece
di malnutrizione per eccesso, si ha un iperstimolazio-
ne dello stesso con aumentato rischio di patologie
autoimmuni10.
Le evidenze cliniche e sperimentali oggi disponibili
confermano il ruolo giocato dalla flogosi nell’inizia-
zione, progressione e riacutizzazione di diverse
malattie cronico degenerative e nell’obesità. Le sue
caratteristiche fenotipiche sono però differenti dalla
forma acuta , infatti è di basso grado, “fredda”, non
aumenta il dispendio energetico ed è innescata meta-
bolicamente (nutrienti e/o non adeguato intake ener-
getico). Il termine coniato è quello di “metaflamma-
tion”. La conseguenza più seria del suo persistere è
l’insulinoresistenza9. Questo fenotipo flogistico po -
trebbe aiutare a capire perché il rischio cardiometabo-
lico associato all’obesità addominale, sia solo parzial-
mente spiegato dai principali fattori di rischio11-12-13-14.
Come precedentemente affermato, un parametro
bioumorale da tenere in considerazione nell’ambito
dell’inquadramento della tipologia ed evoluzione
della flogosi, è la PCR. Una sua correlazione positiva
con l’adiposità addominale sembra acclarata15-16.
L’IL-6, che regola la sintesi della PCR, è prodotta
specificamente dal tessuto adiposo sottocutaneo e
viscerale17.
Valori elevati di PCR sono stati associati anche ad un
aumentato rischio di sviluppo di diabete mellito e sog-
getti diabetici hanno valori più alti se comparati ai
non diabetici. In ogni caso, un’associazione significa-
tiva tra PCR ed il rischio di diabete si mantiene anche
dopo correzione per IMC e circonferenza vita.
La dieta è uno dei fattori ambientali di maggiore
impatto sui livelli dei markers infiammatori (es. PCR,
IL6, TNFα). Il calo ponderale si associa ad una ridu-
zione delle concentrazioni plasmatiche di questi indi-
catori flogistici.
Diete ricche in vitamine, minerali, fibra, antiossidan-
ti, folati, flavonoidi (verdura, legumi e frutta), ac gras-
si omega-3 e povere in ac. grassi saturi, trans e cole-
sterolo, correlano in modo inversamente proporziona-

le ai livelli di hs-PCR, IL6-18 e TNF α e proporzio-
nali ai livelli di adiponectina. Il tutto porta a migliora-
mento della sensibilità insulinica e della funzione
endoteliale e, in ultima analisi, a riduzione del rischio
di sindrome metabolica, diabete e patologia cardiova-
scolare18-19-20-21-22-23-24-25.
Una dieta a basso contenuto in colesterolo e grassi
saturi diminuisce significativamente le concentrazio-
ni di PCR in pazienti ipercolesterolemici26 e il consu-
mo di 300g di pesce a settimana si associa ad una
riduzione della PCR del 33% rispetto a chi non lo
mangia27. In pazienti affetti da sindrome metabolica,
una significativa riduzione dei valori di PCR, IL-6,
IL-7, IL-18 e dell’insulino-resistenza si è ottenuta con
una dieta mediterranea caratterizzata da un contenuto
di carboidrati del 50-60% (cereali circa 400 g. die), di
grassi del 15-20% e ricca in fibre28. Altri studi non
hanno invece segnalato variazioni significative dei
markers infiammatori29-30. Una possibile spiegazione è
che i partecipanti agli studi avevano valori di PCR
non eccessivamente elevati già prima d’intraprendere
i vari interventi dietetici. Non è escluso, pertanto, che
un effetto benefico significativo sulla PCR possa evi-
denziarsi solo con livelli più elevati, come abitual-
mente riscontrato in pazienti diabetici e/o con sindro-
me metabolica31. Inoltre, bisogna tenere conto che
l’hs-PCR è soltanto uno dei marcatori dell’infiamma-
zione e che comunque si è dimostrato un predittore
indipendente di eventi cardiovascolari.
L’assunzione di ac. grassi ω-3 sembra svolgere inte-
ressanti effetti antiinfiammatori: riduzione dei livelli
di ac. arachidonico, trombossani,leucotrieni, fibrino-
geno, interleuchine 1 e 6, tumor necrosis factor α, del-
l’attivatore tissutale del plasminogeno e delle piastri-
ne, del fattore piastrinico di chemiotassi, dei radicali
liberi ed idroperossidi32-33. Bassi livelli ematici di Vit.
B6, causa ed effetto della flogosi, determinano un
accelerazione proliferativa delle cellule endoteliali e
una minor azione antiossidante34. Ne consegue un
maggior rischio di fenomeni trombogenetici. Anche il
magnesio gioca un ruolo importante. Un suo deficit
causa iperstimolazione immunitaria e attivazione del-
l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene in senso stressogeno.
Il tutto determina una maggiore produzione di radica-
li liberi, di citochine e, in ultima analisi aumenta il
rischio di sindrome metabolica35. È stata dimostrata
una associazione inversa tra l’assunzione di vitamina
E, vitamina B6, carotenoidi e magnesio con i livelli
circolanti di PCR36. Altri micronutrienti sembrano
giocare un ruolo nella fisiopatologia dell’infiamma-
zione come rame, ferro, zinco, selenio, vit. A-C-D-
E37. La vitamina C , tra le vitamine, è quella che va
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incontro a maggiore degradazione, sia per la instabi-
lità al calore e all’ossigeno dell’aria, che per la sua
idrosolubilità. La misura della sua concentrazione,
infatti, viene spesso utilizzata come indicatore di qua-
lità del processo di lavorazione e produzione.
Un recentissimo studio su succo di arancia e vitamina
C, fa riflettere su come i composti bioattivi siano fon-
damentali nella modulazione dei markers infiamma-
tori, ma nello stesso tempo fragili ed instabili alle piú
semplici manipolazioni38. Numerose sono state le
ricerche miranti a definire le molecole, specie polife-
noli ad azione antiossidante, responsabili di un deter-
minato effetto positivo sulla salute39. Peccato che il
contrasto ai radicali liberi non abbia risposto fino ad
ora alle attese; somministrati singolarmente, gli
antiossidanti il più delle volte non funzionano40. Que-
sto significa che è il giusto dosaggio e interazione di
varie molecole bioattive, molte delle quali ignote, a
determinare il successo dell’ingestione dell’alimento
in toto, piuttosto che del principio attivo isolato. A
complicare ulteriormente il quadro, recenti ricerche
su specie animali (Caernorhabditis elegans, Hetero-
cephalus glabrus, cavie geneticamente manipolate)
che hanno dimostrato come elevate concentrazioni di
radicali liberi, o di bassi livelli di antiossidanti endo-
geni, contrariamente all’atteso allungano sensibil-
mente la sopravvivenza41-42-43-44. Questo significa che
oltre a dovere privilegiare gli alimenti di origine vege-
tale (da 5 ad 8 porzioni die), i più ricchi in assoluto di
molecole bioattive, associati ad un minor rischio di
sindrome metabolica e a livelli inferiori di PCR45-46-47,
bisognerebbe preservarne la biodiversità per aumen-
tare il n° di opzioni salutistiche. Nel paleolitico si
stima si utilizzassero circa 3.000 specie vegetali,
ridotte nel neoliticoa circa 200. Non più di una quin-
dicina divennero fondamentali nutrizionalmente per
7-8.000 anni. Ed oggi?
Il consumo di noci (circa 40 g die), ricche di acidi
grassi monoinsaturi, PUFA ed arginina, è stato inver-
samente associato con il rischio cardiovascolare , pro-
babilmente a causa dell’effetto antinfiammatorio48 .
Per converso, una dieta ricca in carne e/o insaccati
correla positivamente con i markers infiammatori49-50. 
Bisogna pertanto tener sempre più presente che nes-
sun nutriente è assunto isolatamente, quindi va
aumentata la conoscenza dei sinergismi e antagonismi
che si verificano nella biochimica sia assumendo un
singolo alimento che un pasto complesso51.
Se pensiamo agli alberi, impossibilitati alla fuga, ma
continuamente esposti a variegate tipologie di noxae
patogene, non possiamo non rimanere colpiti dalla
loro longevità, in molti casi secolare. Questo non può

che significare che possiedono meccanismi di difesa
endogeni molto efficaci. Perché allora non tentare di
“rubare” il loro meccanismo di difesa, visto che pro-
ducono 10.000 metaboliti in più rispetto all’uomo
(xeno e para ormesi)? 
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Negli ultimi venti anni la prevalenza del sovrappeso
e dell’obesità è progressivamente aumentata non solo
nel mondo occidentale, più ricco e industrializzato,
ma anche nei paesi in via di sviluppo.
Questo fenome no è stato posto in relazione all’au-
mento dell’in troito calorico, determinato dall’alto
consumo di bevande zuccherate e di prodotti alimen-
tari confezionati e pronti per l’uso nei paesi occi -
dentali, o di grassi alimentari di basso costo, nei paesi
in via di sviluppo.
I picchi più alti sono riscontrati in USA. In Italia
l’incidenza della obesità è stimata intorno al 10%
(circa 6 milioni).
L’obesità è spesso accompagnata da malattie, quali
l’ipertensione, la cardiomegalia, l’insufficienza respi-
ratoria ed il diabete 2, motivo per cui viene definita
obesità patologica.
La chirurgia dell’obesità consiste nel praticare inter-
venti atti a determinare il dimagramento graduale dei
pazienti obesi con IMC ≥40 kg/m2 e, non consentire
il recupero del peso, quale si verifica più frequente-
mente nella terapia dietetica medica. 
Il ricorso alla chirurgia bariatrica si rende necessario
quando le comorbilità minacciano nell’immediato
futuro quantità e qualità di vita, quando non esiste
alternativa terapeutica in grado di offrire risultati
migliori, e quando i benefici dell’atto chirurgico
bilanciano i rischi.
La validità dell’approccio chirurgico è ormai dimo-
strata dal numero di interventi effettuati annualmente
negli ultimi 10 anni, associata ad un marcato miglio-
ramento della qualità di vita e ad un rapido recupero
dopo utilizzo di tecniche mininvasive.
Il paziente grande obeso è un paziente complesso che
richiede l’intervento di più figure specialistiche,
costituite in un team multidisciplinare, che segua un
percorso condiviso standardizzato secondo le ultime
linee guida nazionali e internazionali.
Tuttavia la chirurgia bariatrica mostra alcune criticità
che possono risultare fondamentali ai fini del risulta-
to quali: il lavoro d’equipe multidisciplinare, la scel-
ta del giusto candidato, la scelta del tipo di interven-
to, il follow up che deve prevedere da parte del
paziente l’adesione al programma nutrizionale e ai
controlli programmati previsti con la presenza del-

l’intero team multidisciplinare, al fine di prevenire e
gestire le complicanze.
Il team bariatrico (endocrinologo, dietologo e dieti-
ste, psichiatra e psicologo, gastroenterologo, chirurgo
bariatrico, anestesista, chirurgo plastico, infermieri)
si fa carico di tutte le fasi terapeutiche: selezione dei
pazienti, scelta dell’intervento, fase perioperatoria,
assistenza postoperatoria, gestione delle eventuali
complicanze, follow-up programmati.

Modalità operative

Il paziente accede agli ambulatori dedicati per il trat-
tamento della Grande Obesità, mediante  appunta-
mento al CUP.
Durante la visita, il paziente viene informato riguar-
do all’iter che dovrà intraprendere, per valutare
l’eventuale indicazione all’intervento, le varie meto-
diche chirurgiche bariatriche e il percorso postopera-
torio clinico-nutrizionale. Se il paziente è intenziona-
to a praticare l’intervento, eseguirà gli esami e le visi-
te specialistiche presso gli specialisti del team multi-
disciplinare, mediante ricovero per le forme più com-
plesse, mediante day service negli altri casi.
Le caratteristiche di base per la valutazione all’inter-
vento sono limitate a pazienti grandi obesi con IMC
≥40kg/m2 o nei pazienti con IMC >35kg/m2 affetti da
malattie associate quali ipertensione arteriosa, insuf-
ficienza cardiorespiratoria, diabete 2, sindrome meta-
bolica i criteri di esclusione di base sono l’assenza di
un periodo di trattamento medico verificabile,
paziente incapace di partecipare ad un prolungato
protocollo di follow-up, disordini psicotici, depres-
sione severa, disturbi della personalità e del compor-
tamento alimentare, alcolismo e tossicodipendenza,
malattie correlate a ridotta spettanza di vita, pazienti
inabili a prendersi cura di se stessi e senza un adegua-
to supporto familiare e sociale.

Valutazione clinica-endocrinologica

Storia clinica ed elementi anamnestici riguardanti
l’aumento del peso, esame obiettivo, valutazione
delle complicanze legate all’obesità:
A) Valutazione del rischio cardiovascolare: iperten-
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sione arteriosa; malattia coronaria; qualora si
riscontri un rischio elevato di malattia coronarica è
auspicabile un approfondimento diagnostico spe-
cialistico e strumentale (ECG, ECG da sforzo,
eventuale scintigrafia miocardia); insufficienza
cardiaca in base al grado di obesità, presenza di
ipertensione, copresenza di patologia cardiaca,
sintomi suggestivi di insufficienza cardiaca
(dispnea, cardiopalmo), nel caso in cui si riscontri
un rischio elevato di insufficienza cardiaca, si ese-
gue un approfondimento diagnostico mediante
consulenza cardiologica, ecocardiografia; ictus:
nei pazienti nei quali si riscontra un rischio eleva-
to di stroke, viene eseguito un approfondimento
mediante doppler vasi del collo.

B) Valutazione di Patologie Endocrino-Metaboliche
associate: valutazione della sindrome metabolica
attraverso i criteri proposti dal National Choleste-
rol Education Program Adult Treatment Panel
(NCEP ATP-III):

• Presenza di tre o più delle seguenti alterazioni:
• Circonferenza vita > 102 cm nell’uomo e > 88 cm

nella donna
• Trigliceridi > 150 mg/dl
• Colesterolo HDL < 40 mg/dl nell’uomo e < 50

mg/dl nella donna
• Pressione arteriosa > 130/85 mmHg
• Glicemia a digiuno > 110 mg/dl

C) Esclusione di cause endocrine di obesità e valuta-
zione patologie endocrine associate: valutazione
dell’asse ipofisi surrene con dosaggio ritmo circa-
diano cortisolo ed ACTH, test di soppressione con
desametazone overnight; valutazione funzione
tiroidea con gli esami bioumorali  ed ecografia
tiroidea; valutazione androgeni e asse ipofisi-
gonadi; valutazione funzione ipofisaria.

D) Valutazione del rischio di patologie neoplastiche
associate: in pazienti con eccesso di peso il rischio
di sviluppare una neoplasia è più elevato che nelle
persone normopeso ed in particolare il rischio
aumenta nei soggetti con localizzazione viscerale
del grasso.

E) Valutazione del rischio di patologie gastroentero-
logiche associate: 1) Steatosi e steatoepatite
In pazienti con eccesso di peso è opportuno pren-
dere in considerazione il rischio di steatosi e stea-
toepatite: mediante esami bioumorali ed ecografia
epatica; 2) Litiasi della colecisti; 3) Ernia iatale ed
esofagite da reflusso: tutti i pazienti candidati alla
chirurgia bariatrica eseguono EGDS per lo studio
morfologico dello stomaco pre-intervento.

F) Valutazione del rischio patologie osteo-articolari

associate: 1) Inabilità fisica: è opportuno valutare
la funzionalità fisica e l’autonomia nella vita quo-
tidiana correlabili ad alterazioni funzionali od
organiche dell’apparato osteo-articolare; 2)
Osteoartrosi: laddove si riscontra un rischio eleva-
to di osteoartrosi, viene eseguito un approfondi-
mento diagnostico mediante indagini radiologiche
mirate.

G) Valutazione del rischio di patologie pneumologi-
che associate: 1) Sindrome delle apnee ostruttive
del sonno (OSAS): viene eseguita una consulenza
neurologica (ambulatorio malattie del sonno) per
completare la sua valutazione con eventuale poli-
sonnografia; 2) Dispnea: viene eseguito un
approfondimento diagnostico mediante spirome-
tria ed emogasanalisi.

Valutazione psichiatrica

La valutazione psichiatrica è fondamentale al fine di
valutare se il paziente con eccesso di peso:
• Assume grandi quantità di cibo in poco tempo con

sensazione di perdita di controllo dell’introito ali-
mentare

• Ricorre al vomito, all’assunzione di lassativi o ad
altri provvedimenti simili per prevenire l’aumento
di peso in occasione di episodi di assunzione incon-
trollata di cibo

• Prova disgusto per se stesso e si sente colpevole e
depresso dopo episodi di assunzione incontrollata di
cibo

• Mangia anche quando non sente una fisiologica sen-
sazione di fame

• Mangia in occasione di particolari sollecitazioni
emotive

• Si alza di notte per mangiare.
Valutare come il paziente vive il suo aspetto fisico.
Indagare se sente di limitarsi in modo rilevante nella
sua vita sociale, lavorativa e sessuale per evitare situa-
zioni che vivrebbe con disagio a causa del suo peso.
Verificare se il paziente ha mai sofferto di episodi
depressivi, assume o ha assunto in passato psicofarmaci.
Sulla base delle informazioni sopra indicate si può ipo-
tizzare una diagnosi di disturbo del comportamento ali-
mentare e/o di depressione, associate all’eccesso di peso.

Dietologo

Ruolo del dietologo nella fase preoperatoria è fonda-
mentale al fine di: valutare se è la possibilità che il
paziente possa fare un tentativo di riabilitazione nutri-
zionale in un centro specializzato, prima di intrapren-
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dere l’intervento bariatrico; evitare l’aumento di peso
durante il periodo di attesa; riabilitazione nutrizionale
come «supervisione» dei comportamenti alimentari
nella fase di attesa; correzione dei deficit nutrizionali
in caso di malnutrizione.

Valutazione dietologica (dietologo e dietista)

Anamnesi e valutazione nutrizionale: familiarità per
sovrappeso e malattie metaboliche, anamnesi fisiopa-
tologica e farmacologica, storia dell’attività motoria,
valutazione dei principali esami ematochimici relativi
a eventuali patologie in atto,  rilevazione anamnesi
alimentare, abitudini alimentari e frequenza dei pasti,
stima dell’intake calorico giornaliero, valutazione
qualitativa dei pasti, storia del peso, precedenti terapie
dietetiche, valutazione di eventuali disturbi del com-
portamento alimentare.
Misure antropometriche: rilevazione delle principali
misure antropometriche, calcolo del grado di obesità;
valutazione della composizione corporea mediante
esame bioimpedenziometrico standard; misurazione
della forza muscolare tramite dinamometro; misura-
zione della pressione arteriosa, mediante idoneo stru-
mento per grandi obesi.
Qualora necessario una perdita di peso prima dell’in-
tervento chirurgo (per riduzione del rischio chirurgi-
co, del sanguinamento e della durata della degenza),
il medico e il dietista forniscono al paziente uno sche-
ma dietetico personalizzato e lo seguono a follow up
fino al momento dell’intervento.

Valutazione chirurgica

Una volta inquadrato il paziente, il team multidisci-
plinare propone l’intervento di chirurgia bariatrica. Le
procedure possono essere di tipo restrittivo, malassor-
bitivo e miste.

Le metodiche restrittive:
Bendaggio gastrico regolabile, va eseguito in pazienti
con età che va dai 18 ai 27 anni e che abbiano una
buona capacita cognitivo comportamentale. L’in -
tervento consiste nel posizionare una protesi di silicone
intorno allo stomaco creando una tasca prossimale di
circa 20-30 ml. La protesi è regolabile, cioè ha la possi-
bilità di stringere o allargare il passaggio tra lo stomaco
al di sopra e quello al di sotto del bendaggio; questo può
avvenire in quanto il bendaggio è costituito da una
camera di insufflazione che viene collegata ad una val-
vola, posizionata nel sottocute, attraverso un catetere
Sleeve gastrectomy, eseguita in pazienti con età mag-
giore di 35 anni con buona capacità cognitivo com-

portamentale, con malattie associate in particolare
con diabete 2. Questa operazione prevede la rimozio-
ne di circa l’80% dello stomaco, principalmente il
corpo e il fondo mediante la sua tubulizzazione, si uti-
lizza una sonda e sotto la guida di questa si procede
alla resezione della grande curvatura.
Plicatura gastrica nei pazienti obesi con terapia anti-
coagulante, di età maggiore di 60 anni, a rischio di
leak tessutali per patologie connettivali, o nei pazien-
ti che hanno alle spalle un intervento di bendaggio
gastrico fallito.

Le metodiche miste:
By pass gastrico video laparoscopico “double loop
technique” nei pazienti con età 20-55 anni che non
hanno una buona capacità cognitivo comportamenta-
le e sono affetti dalle malattie associate.
By pass gastrico funzionale open trova le stesse indi-
cazioni del precedente tipo di by pass, ma viene uti-
lizzato nei casi in cui vi sono controindicazioni all’u-
tilizzo dell’approccio mini-invasivo

Le metodiche malassorbitive:
Diversione biliopancreatica nei super–super obesi
con IMC > 50 e/o affetti da sindrome metabolica.
Consiste in una prima gastrectomia distale fino ad
ottenere un volume residuo variabile di 200-500cc.
La ricostruzione gastrointestinale consiste nel con-
giungimento dello stomaco con un tratto di intestino
tenue (ileo) precedentemente sezionato a 250 cm
dalla valvola ileocecale (tratto alimentare). Il tratto di
intestino che rimane così escluso dal transito alimen-
tare (tratto biliopancreatico) viene a sua volta unito
con il tratto alimentare a 50 cm dalla valvola ileoce-
cale formandosi un breve tratto comune dove si veri-
fica l’incontro degli alimenti con le secrezioni bilio-
pancreatiche.
Il paziente viene messo a conoscenza sul tipo di inter-
vento da effettuare e sull’iter post operatorio, in parti-
colare si sottolinea la  necessità di controlli postchi-
rurgici a lungo termine nell’ambito dell’ambulatorio
multidisciplinare dell’obesità, elemento fondamentale
per il successo della chirurgia dell’obesità. Fonda-
mentale una volta accettato l’intervento è la  firma del
consenso informato relativo all’intervento proposto.
Il follow up deve prevedere controlli programmati nel
postoperatorio con valutazione collegiale del paziente.
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Algoritmo diagnostico-terapeutico adottato per l’inqua -
dramento del paziente obeso grave candidato alla chirur-
gia bariatrica.
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La chirurgia bariatrica (CB) è in continua evoluzione,
gli interventi proposti fino ad oggi presentano tutti
delle complicanze che devono essere valutate e con-
tenute nel corso del follow-up. Non è stato ancora
proposto un intervento chirurgico del tutto risolutore
della grande obesità anche se alcuni interventi chirur-
gici (by pass gastrico, diversione bilio pancreatica)
presentano vantaggi indiscussi su alcune patologie
metaboliche, nonostante ci siano complicanze nel
decorso post-operatorio. Il successo sulle patologie
metaboliche porta a dei vantaggi economici infatti
alcuni studi hanno evidenziato come la spesa sanita-
ria per i pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica ini-
zialmente più elevata rispetto ai pazienti non trattati
dopo quattro anni si equivaleva e successivamente si
riduceva(1,2) (Figura A).
Per amplificare i vantaggi dell’atto chirurgico e ridur-
re le complicanze è indispensabile un preciso follow
up, che prevede un programma di riabilitazione clini-
co-psicologico-nutrizionale così articolato(3):
1. controlli periodici ambulatoriali e nei casi compli-
cati in Day Hospital o ricovero ordinario, per verifi-
care stato nutrizionale, la compliance alla dieta, il
calo ponderale, le complicanze e per effettuare le
consulenze specialistiche necessarie. Tali controlli
prevedono indagini ematochimiche e strumentali
riassunte nelle tabelle 1 e 2 (responsabile medico
nutrizionista);
2. sedute di educazione alimentare ogni 15 giorni per
almeno 4 mesi, nel corso delle quali si trattano i fab-
bisogni dell’organismo, i principi nutritivi e i gruppi
di alimenti, la programmazione della spesa con la let-
tura delle etichette, i metodi di cottura (responsabile
dietista);
3. studio del comportamento alimentare (con valuta-
zione del diario alimentare) ogni 7-14 giorni, con
sedute di psicoterapia per aiutare il paziente a supera-
re le difficoltà del nuovo rapporto con il cibo e per
facilitare un reinserimento sociale. Si è visto come
nei pz che hanno posizionato il BGR e seguito psico-
terapia (attraverso la somministrazione il test MMPI)
si verificasse una progressiva riduzione dei livelli di
ansia e depressione, isteria e maniacalità esprimenti
una ridotta impulsività e suscettibilità emotiva e
miglioramento del controllo razionale dell’affettività,

una riduzione della psicoastenia ed introversione
sociale con maggior coinvolgimento nelle attività
sociali e riduzione degli aspetti compulsivi(4).
(responsabile psicologo/councelor e nutrizionista);
4. aggiornamento del programma di attività fisica, in
relazione al calo ponderale ed al grado di resistenza
acquisita dal paziente ;
5. visita di chirurgia plastica. Il notevole calo ponde-
rale che si registra dopo CB comporta delle modifi-
che antropometriche che causano spesso uno scivola-
mento del piano cutaneo su quello muscolare ed adi-
poso. Inevitabile conseguenza la comparsa di grem-
biuli sovrapubici, estrema lassità dei tessuti delle
braccia, dell’interno cosce e seni prolassati, che
necessitano di correzione chirurgica una volta stabi-
lizzato il calo ponderale (responsabile chirurgo pla-
stico).
È necessario comunque pianificare incontri periodici
fra tutti gli specialisti del gruppo funzionale di lavoro
della chirurgia bariatrica, per valutare di volta in volta
l’adesione al programma nutrizionale, le condizioni
clinico-metabolico-psicologiche di ogni singolo caso
e aggiornare il follow up. (Tabella 1 e 2)

Follow up post Chirurgia Bariatrica Restrittiva

Digiuno post-operatorio di 48 ore, in terza giornata il
paziente può iniziare una alimentazione per os con
dieta liquida da 600 kcal. In 4a-5a giornata si rag-
giungono le 800-1000 Kcal con una dieta semiliqui-
da frazionata in 5-6 pasti (semolino, pastina, carne o
pesce omogeneizzati, mousse di frutta).
Infine in 6° giornata il paziente viene dimesso con
una dieta da 1000-1200 kcal frazionata in 5-6 pasti,
con alimenti semiliquidi, fino al successivo controllo
a distanza di 3 settimane (Tabella 3). Seguirà una dieta
semisolida con alimenti tritati: carne o pesce tritati,
verdura tenera cotta e/o frullata, frutta cotta (frullata
o passata), pane tostato(5).
Negli interventi di CB restrittiva la complicanza più
frequente è la patologia da reflusso esofageo, special-
mente durante le prime settimane dopo il posiziona-
mento (Tabella 4), causate da pasti troppo abbondanti e
consumati in tempi ristretti, ma possono riconoscere
anche un insufficiente meccanismo antireflusso. La
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nostra esperienza, supportata da controlli EGDS a
distanza di 18/24 mesi, ha evidenziato un processo
infiammatorio spesso asintomatico, delle prime vie
digestive (esofago, tasca superiore e inferiore gastri-
ca, neostoma) in oltre il 60% dei pazienti controllato
ciclicamente con inibitori della pompa protonica nella
quasi totalità dei pazienti(6). Una combinazione di tera-
pia antisecretiva e riduzione della calibrazione del
BGR allevia rapidamente i sintomi e migliora
l’infiammazione della mucosa delle prime vie digesti-
ve. A tal proposito ricordiamo che in accordo con le
linee guida SICOB 2008, le regolazioni del BGR
dovrebbero essere sempre effettuate in relazione alla
perdita di peso, alla compliance del paziente, al tipo di
dispositivo utilizzato e, naturalmente, discusse colle-
gialmente(6). (Figura 1, 2 e 3)

Follow up post Chirurgia Bariatrica Restrittivo-
Malassorbitiva

È previsto digiuno fino alla 4a giornata. Successiva-
mente in 5a giornata si rimuove il sondino naso gastri-
co e dopo aver escluso deiscenze anastomotiche con
un controllo radiologico, il paziente può iniziare una
dieta semiliquida, iperproteica da 1000-1200 kcal/die.
Viene quindi dimesso, di solito in 6a - 7a giornata e
protrae tale dieta per altri 7-10 giorni. In seguito
l’introito calorico può aumentare, in relazione alle
condizioni nutrizionali del paziente, a 1600 kcal/die,
con almeno un apporto di 90 g/die di proteine, modi-
camente ipolipidica, frazionata, a scarso residuo, per
arrivare a circa 1800-2000 kcal/die, generalmente in
terza, quarta settimana. I consigli utili da seguire li
abbiamo riassunti in Tabella 5.
Gli interventi restrittivo-malassorbitivi consentono una
perdita di peso più significativa e duratura rispetto ai
restrittivi e risolvono con maggiore efficacia e rapidità
le comorbilità associate alla grave obesità. Tuttavia
oltre alle complicanze riportate in Tabella 6, comportano
un maggior rischio di carenze nutrizionali (Tabella 7),
conseguenza del malassorbimento di macro e micro
nutrienti, che richiedono un accurato monitoraggio.
Complicanze clinico-metaboliche più frequenti:
a) Anemia generalmente secondaria a sideropenia e

più raramente a carenza di folati o vitamina B12. Si
corregge con una periodica terapia marziale per
endovena, poiché il ferro per os è mal tollerato(7).

b) Malnutrizione proteica insorge nei pazienti che
non rispettano il programma nutrizionale propo-
sto, si può risolvere con un’integrazione di
miscele iperproteiche per via enterale o nei casi
più gravi per via parenterale(8,9).

c) Demineralizzazione ossea può manifestarsi tra il
secondo e il quinto anno post intervento. Il monito-
raggio trimestrale di calcio ionizzato, 25 idrossi-
vit.D sierica, calciuria e fosfaturia delle 24 ore, ci
permette di rilevare precocemente un potenziale
stato carenziale di calcio, per correggere il quale
ricorriamo alla somministrazione di vit. D intramu-
scolo, in alcuni casi anche associata a supplemen-
tazione calcica(7,10).

d) Neuropatia Rara, da carenza di vitamine del
gruppo B.

e) Emeralopia per la cui prevenzione è utile un sup-
plementazione di vit. A.

f) Deficit di oligoelementi abbastanza rari correggi-
bili con supplementazione per os, eccezionalmente
per via endovenosa.

Abbiamo riportato in Tabella 7 le principali complican-
ze, proponendo una flow chart per sintetizzare la tipo-
logia d’interventi da adottare.

La terapia farmacologica post intervento CB
prevalentemente malassorbitiva

Si osserva in tutti i pazienti un ridotto assorbimento
farmacologico (estroprogestinico, antiipertensivo,
antibiotico, ecc.), successivo alle modifiche dell’ ana-
tomia intestinale (riduzione della superficie assorben-
te, riduzione del tempo di contatto del bolo alimenta-
re con i succhi digestivi), che richiede pertanto una
somministrazione per via im, ev o transdermica,
soprattutto nei primi sei-nove mesi dall’intervento,
per garantirne l’efficacia terapeutica. È noto infatti
che dopo tale periodo si assiste ad una serie di modi-
fiche dell’intestino funzionale residuo, fenomeno
meglio noto con il termine di “iperplasia reattiva”
responsabile del recupero di alcune funzioni tra cui
quella assorbitiva. Tutti gli studi hanno infatti riporta-
to una ipertrofia della mucosa del piccolo intestino,
rispetto alla mucosa dell’ansa esclusa. Istologicamen-
te nel tratto funzionante si osserva nell’85% dei casi
un significativo incremento in lunghezza dei villi nel
digiuno e nell’ileo, ed una aumentata profondità delle
cripte dell’ileo rispetto alla stessa mucosa pre-inter-
vento. Al contrario un’atrofia dei villi ed una ipotro-
fia delle cripte viene osservata nel digiuno e nell’ileo
del tratto escluso.

Conclusioni

Il successo della CB prevede oltre la scelta del giusto
candidato l’organizzazione di uno scrupoloso follow-
up, altrimenti rende inefficace l’atto chirurgico. In
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tale programma il counseling nutrizionale è utile per
modificare le abitudini alimentari, definire nuovi
obiettivi, raggiungibili e sostenibili nel campo dell’a-
limentazione e dello stile di vita per accrescere le pro-
prie capacità di affrontare situazioni nutrizionali diffi-
cili. La complessità dei controlli post operatori impo-
ne un team plurispecialistico che può essere garantito
solo in ospedali ad alta specialità. Ne deriva che solo
alcuni centri ospedalieri hanno le premesse per dedi-
carsi con successo a tali interventi, spesso gravati da
inevitabili complicanze. L’intervento chirurgico è
solo il primo atto che se non supportato da uno scru-
poloso monitoraggio delle condizioni clinico-metabo-
lico e psicologiche, riduce inevitabilmente la sua effi-
cacia e perde la sua affidabilità. Da non dimenticare
che la chirurgia bariatrica non è una chirurgia salva-
vita quindi richiede per essere affrontata un atto di
coraggio da parte del medico che porta con sé una
indubbia responsabilità ma anche la pregiudziale
negazione dell’atto chirurgico non è esente da colpe.
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Figura A. Trend della spesa sanitaria in pz sottoposti a chi-
rurgia bariatrica vs controlli

Tabella 1. Follow up della Chirurgia Bariatrica Restrittiva

Tabella 2. Follow up della Chirurgia Bariatrica Restrittivo-
Malassorbitiva
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Tabella 3. Raccomandazioni post chirurgia restrittiva

• Masticare lentamente e a lungo per triturare bene i cibi che
passeranno più facilmente attraverso il neostoma.

• Il pasto deve essere consumato in 25-30 minuti per evitare
la dilatazione della tasca gastrica superiore, che può provo-
care vomito.

• Non assumere liquidi durante i pasti.
• Consumare cibi ben cotti, non carbonizzare le parti esterne,

rende difficile la digestione.
• Non assumere alimenti liquidi o cremosi ad alto potere

calorico (budini, creme, gelati, mascarpone, ecc.)

Tabella 4. Principali complicanze post CB Restrittiva

COMPLICANZE TRATTAMENTO

MRGE* terapia antisecretiva gastrica, 
riduzione della calibrazione del BGR

Disconnessione 
sistema chirurgica
Penetrazione 
transmurale BGR chirurgica
Decubito port chirurgica
Stenosi neopiloro dilatazioni endoscopiche/chirurgica
Erosione parete 
stomaco e 
penetrazione 
benderella Marlex endoscopica/chirurgica
Fistola 
gastro-gastrica chirurgica

*MRGE malattia da reflusso gastro-esofageo

Tabella 7. Principali complicanze legate al malassorbimento

Figura 1. Esofagite da reflusso

Figura 2. Iniziale decubito del port

Figura 3. Penetrazione transmurale del BGR

Tabella 5. Raccomandazioni post chirurgia restrittivo-
malassorbitiva

• Evitare latte, derivati e cibi ricchi in fibra per il rischio di
diarrea e coliche addominali.

• Evitare cibi ad elevato contenuto di ossalati (max 50
mg/die) per il rischio di litiasi renale.

• Evitare assunzione di zuccheri semplici per il rischio di
Dumping Syndrome.

Tabella 6. Principali complicanze post CB Restritti-
vo/Malassorbitiva

COMPLICANZE TRATTAMENTO
Dumping syndrome dieta frazionata senza zuccheri 

semplici
Malnutrizione proteica dieta iperproteica o terapia parenterale
Alvo multiplo/feci dieta, probiotici e/o 
maleodoranti metronidazolo/neomicina
Anemia sideropenica terapia marziale ev
Ulcera anastomotica terapia antisecretiva gastrica
Demineralizzazione somministrazione vit.D im e/o
ossea supplementazione calcio os /ev
Fistole, occlusioni, 
deiscenze chirurgica
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Il Gruppo di studio interassociativo ADI-AMD-SID
“Nutrizione e Diabete” ha lavorato nel biennio 2011-
2013 alla revisione delle Raccomandazioni Nutrizio-
nali per il Diabete Mellito, la cui versione precedente
era stata redatta nel 2004 dal Gruppo di Studio ADI-
AMD.
Proseguendo il mandato dei Consigli direttivi delle
tre società, l’attività del gruppo è stata indirizzata
all’elaborazione di un documento fruibile non solo a
medici ma a tutti gli operatori coinvolti nella gestio-
ne delle problematiche in ambito della nutrizione del
paziente diabetico. L’elaborato vuole essere un com-
pletamento e approfondimento delle indicazioni
nutrizionali illustrate negli Standard Italiani per la
cura del Diabete Mellito.
Il progetto di revisione delle raccomandazioni nutri-
zionali ha visto coinvolte diverse figure professiona-
li nell’ambito delle tre società: il gruppo di lavoro
nasce come gruppo multidisciplinare con il compito
di elaborare le raccomandazioni condivise per gli
ambiti specifici, giudicati prioritari. Per questo è stata
utilizzata la metodologia di consensus panel per la
elaborazione di un documento in cui il livello delle
prove scientifiche alla base di ogni raccomandazione
prodotta è stato classificato secondo quanto previsto
dal Piano Nazionale delle Linee Guida 2002.
In una serie di incontri, a partire dal primo del 9 otto-
bre 2011 tenutosi in occasione del Convegno Panora-
ma Diabete a Riccione, sono state gettate le basi del-
l’attività del gruppo di lavoro sulle raccomandazioni
nutrizionali, coordinato da G. Marelli. Nell’incontro
di Riccione, in presenza dei responsabili scientifici S.
Leotta e P. Foglini, sono state identificate le temati-
che specifiche da affrontare e revisionare, la costru-
zione della bozza del lavoro, la suddivisione del lavo-
ro e il coinvolgimento di altri esperti del settore della
nutrizione per la stesura finale.
Il secondo incontro  organizzato il 12/03/2012 a
Roma, aveva la finalità di definire le caratteristiche
tecniche del documento, le eventuali problematiche
emerse nel periodo intercorso dalla prima riunione
programmatica, soprattutto relativamente ad alcuni
argomenti emergenti di grande attualità nel contesto
della nutrizione e diabetologia.
Alcuni argomenti, sono stati affrontati nel Workshop

interassociativo ADI-AMD tenutosi a Firenze duran-
te il XX Convegno Nazionale ADI del 8-10 novem-
bre 2012.
In particolare:
• Diete a diverso contenuto di carboidrati
• Le diete nel paziente diabetico extracomunitario. Par-

ticolare evidenza è stata posta al problema attuale
delle varie etnie presenti sul territorio nazionale,
riflesso della sostanziale modificazione della realtà
assistenziale italiana. A questo argomento il gruppo
ha dedicato un capitolo autonomo nella stesura finale.

• Dieta nel paziente diabetico anziano. Argomento
che ha suscitato grande interesse, con la disamina
delle criticità e trattamento dell’obesità sarcopenica
in una fascia di età che oggi è in notevole espansio-
ne.

• Alimenti per diabetici e nutraceutici. Il gruppo ha
condiviso la valutazione delle normative che rego-
lamentano la produzione di quegli alimenti di larga
diffusione che presentano in etichetta la dicitura
“alimenti per diabetici”, valutandone sia le caratte-
ristiche nutrizionali che gli aspetti funzionali.

• Celiachia e diabete
In occasione del 5th International Mediterranean
Meeting - Nutrition and Metabolism - Nu.Me.
“Update Diabete, Obesità e Nutrizione Artificiale”
tenutosi a Terni18-20 Aprile 2013, il gruppo ha pre-
sentato in sessione plenaria il lavoro svolto nell’ela-
borazione del documento con approfondimenti dei
seguenti argomenti:
• I macronutrienti
• Spesa energetica e counting dei carboidrati
• Il diabetico anziano
• Il diabetico extracomunitario
L’incontro di Terni ha segnato un momento di gran-
de impegno del Gruppo in ambito societario con la
presentazione del documento alla Scuola di Forma-
zione dell’AMD. Sono state condivise le diverse stra-
tegie di intervento nutrizionale, tra cui un ruolo di
primo piano spetta alle diete a diverso contenuto di
carboidrati.
In occasione del XIX Congresso Nazionale AMD
che si è svolto a Roma dal 29 maggio al 1 giugno
2013 sono state presentate le raccomandazioni.
Per il futuro si è pensato a una programmazione di
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azioni specifiche finalizzate all’implementazione e
capillarizzazione delle raccomandazioni nutrizionali
in ambito nazionale:
- Incontri regionali del gruppo interassociativo 
-Selezione di argomenti e identificazione di tematiche
da affrontare sul territorio per la condivisione delle
raccomandazioni

Negli ultimi anni si è assistito ad un’intensa attività

scientifica nel contesto della gravidanza e delle pro-
blematiche correlate al diabete. In questa prospettiva
e in considerazione del crescente interesse delle
società, il gruppo sarà impegnato anche nella revisio-
ne delle Raccomandazioni Nutrizionali per il Diabete
e Gravidanza. Il lavoro sarà condotto nell’ambito del
gruppo da G. Fatati e F. Tomasi (ADI) G. Marelli e P.
Foglini (AMD) A. Lapolla e P. Tessari (SID).
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Introduzione

Eugenio Del Toma, non molto tempo fa ha avuto
modo di affermare che: l’intuizione che il modo di
alimentarsi svolgesse un ruolo essenziale sullo stato
di salute faceva già parte della medicina ippocratica
ma si è tramutata in certezza e corollario statistico
soltanto dopo i grandi studi epidemiologici del seco-
lo scorso. Tuttavia è soprattutto con l’avvento delle
moderne tecnologie ed in particolare con lo studio
delle funzioni del DNA, con l’identificazione della
sua struttura ed il sequenziamento del genoma
umano che le antiche dottrine hanno trovato confer-
me o smentite obiettive. Con l’avvento della biologia
molecolare è stato possibile, infatti, approfondire
l’influenza diretta dei nutrienti sull’espressione geni-
ca e già nel 1999 Dean Della Penna ha gettato le
basi della genomica nutrizionale coniando, per
primo, il termine “nutrigenomica” a cui hanno fatto
seguito altri neologismi “omici”, forse poco accatti-
vanti ma appropriati come proteomica, trascrittomi-
ca, metabolomica. Da allora i progressi sono stati
notevoli, forse non meno stupefacenti di quelli dell’e-
lettronica e dei computer ma non sono state da meno
anche le intrusioni commerciali, tanto da legittimare
un titolo del tipo “Speranze e truffe all’alba della
Nutrigenomica”! In questo breve report, che non
potrà essere esaustivo di un argomento tanto vasto,
cercherò di puntualizzare alcuni concetti base assolu-
tamente necessari per cominciare a capire un campo
di ricerca apparentemente molto vicino alla nutrizio-
ne ma non ai nutrizionisti clinici. A tal fine inizierò
dalle definizioni più semplici per arrivare a concetti
un po’ più complessi.

Nutrigenomica: definizione

La nutrigenomica è una scienza che studia come il
cibo sia in grado di intervenire sul DNA, per attivare
quei geni che intervengono per impedire che insorga-
no nell’organismo alcune patologie o più semplice-
mente è la scienza deputata a studiare le interazioni
fra geni specifici e nutrienti. Con il termine nutrige-
netica, invece, si intende l’individuazione di eventua-
li variazioni genetiche che si traducono in una rispo-

sta anomala, cioè differente rispetto alla popolazione
generale, dell’organismo rispetto all’introduzione di
particolari alimenti; la nutrigenomica, invece, descri-
ve i cambiamenti nell’espressione genica che vi pos-
sono essere in seguito a un intervento nutrizionale
specifico e mirato. Quando nel 2000 si è imposta
come nuovo campo di ricerca, gli scienziati hanno
ritenuto che la nutrigenomica avrebbe un giorno
determinato grandi cambiamenti nella produzione,
nella trasformazione e nel consumo degli alimenti.
Questa scienza presentava anche la potenzialità di
portare all’elaborazione di diete personalizzate speci-
fiche per il corredo genetico dei singoli soggetti. In
questo senso, la disciplina si dimostra promettente e
ci si aspetta che migliori le condizioni di salute e pre-
venga malattie quali il diabete, l’obesità, le patologie
cardiovascolari e il cancro. Troppo a lungo i principi
alimentari sono stati studiati solo come fonti energe-
tiche o cofattori del metabolismo cellulare e soltanto
dopo l’ingresso della biologia molecolare nei labora-
tori si è potuta individuare, almeno in parte,
l’influenza diretta dei nutrienti sull’espressione geni-
ca. Al contempo, la nutrigenomica solleva molte que-
stioni etiche riguardanti gli aspetti di riservatezza
connessi con diete e alimenti personalizzati, con la
sperimentazione genetica e con i costi potenzialmen-
te elevati dei nuovi alimenti funzionali. Per risponde-
re a queste preoccupazioni etiche, la NuGO (Euro-
pean Nutrigenomics Organisation: linking genomics,
nutrition and health research), una rete di eccellenza
europea finanziata a titolo del Sesto programma qua-
dro per la ricerca (6°PQ) dell’Unione europea., ha
elaborato una relazione che riporta 19 linee guida in
materia di bioetica. Gli orientamenti in questione
riguardano aspetti di categorie quali il consenso
informato, le informazioni relative al genotipo (tra
cui i criteri di divulgazione dei risultati del genotipo
ai partecipanti), le biobanche, nonché l’utilizzo e lo
scambio di campioni di dati. Sono inoltre accompa-
gnati da riferimenti a documenti ufficiali e giuridici
pertinenti dell’Unione europea e dei singoli paesi
europei. La relazione include inoltre un elenco di
definizioni, una serie di documenti standard scelti
quali esempi della buona pratica in operazioni come
la richiesta del consenso informato e un elenco dei
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corsi di formazione di bioetica disponibili in Europa.
Le linee guida si fondano su principi oggetto di inte-
sa generale all’interno dell’Unione europea e si
conformano alle norme giuridiche stabilite in diverse
direttive comunitarie. Tuttavia gli autori sottolineano
che esse non costituiscono un documento con validità
giuridica e che l’approvazione etica per la ricerca
nutrigenomica dipenderà dalle norme giuridiche dei
singoli Stati membri. Le linee guida della NuGO
potrebbero, però, essere impiegate quale punto di par-
tenza per i ricercatori e le parti interessate ai principi
etici inerenti alla ricerca genomica basata sulla popo-
lazione. La NuGO invita inoltre gli utenti ad aggiun-
gere esempi e commenti basati sull’esperienza di cia-
scuno al fine di indirizzare gli ulteriori sviluppi delle
linee guida.Attraverso la loro applicazione, queste
linee guida contribuiranno all’armonizzazione dell’e-
tica in materia di ricerca nutrigenomica umana in
Europa. Tra i tanti ricercatori che hanno scritto su
questo argomento è indispensabile citare David
Mutch che ha scritto che la nutrigenomica e la nutri-
genetica sono due facce della stessa medaglia. In un
articolo del 2005  fornisce una definizione chiara e
comprensibile dei due termini che riporto integral-
mente nella lingua originale. Nutrigenomics aims to
determine the influence of common dietary ingre-
dients on the genome, and attempts to relate the resul-
ting different phenotypes to differences in the cellular
and/or genetic response of the biological system.
More practically, nutrigenomics describes the use of
functional genomic tools to probe a biological system
following a nutritional stimulus that will permit an
increased understanding of how nutritional molecu-
les affect metabolic pathways and homeostatic con-
trol . Nutrigenetics, on the other hand, aims to under-
stand how the genetic makeup of an individual coor-
dinates their response to diet , and thus considers
underlying genetic polymorphisms.

Profilo genetico e stile alimentare

Le conseguenze del nostro stile alimentare dipendono
dal profilo genetico, specifico di ogni individuo, ma
anche l’avverarsi del destino trascritto nei geni può
essere, a sua volta, rallentato o anticipato dallo stile
alimentare; seguendo questo ragionamento non è dif-
ficile immaginare con quanto entusiasmo i ricercatori
si siano impegnati in questo settore e soprattutto nello
studio delle basi molecolari dell’interazione tra i com-
ponenti individuali del cibo da una parte e il genoma
e il metabolismo del singolo individuo dall’altra. Esi-
stono predisposizioni razziali, etniche e familiari,

nella risposta a determinati nutrienti e ciò spiega per-
ché le risposte cliniche, ad esempio ai fitoestrogeni o
alla soia, siano notevolmente diverse nelle donne
indiane rispetto alle donne europee. La nutrigenomi-
ca con lo studio dei polimorfismi (piccole ma effetti-
ve differenze nella sequenza aminoacidica dei geni)
fornisce delle spiegazioni plausibili sulla diversa effi-
cacia clinica di prodotti legittimati, almeno in appa-
renza, da studi e casistiche non casuali. La Scienza
della Nutrizione ha lo scopo di capire il ruolo dei
nutrienti e di altri componenti della dieta nello stato di
salute o malattia dell’uomo lungo tutto il ciclo di vita
cercando la caratterizzazione dei nutrienti, la biochi-
mica e fisiologia del loro metabolismo, delle vie di
segnale e del loro ruolo nell’omeostasi. In questo per-
corso le nuove acquisizioni scientifiche e lo studio
degli errori del metabolismo presenti fin dalla nascita
possono portare ad una migliore comprensione dei
primi meccanismi di interazione gene-nutriente. Oggi
si è fatta avanti l’ipotesi secondo la quale le patologie
croniche sono provocate da un insieme di varianti
genetiche che contribuiscono allo sviluppo della
malattia. La complessità di queste interazioni geneti-
che ha reso difficile per gli studi di epidemiologia
molecolare localizzare i geni associati alle malattie
croniche. I nutrienti possono avere un effetto diretto e
indiretto sull’espressione genica: esempio tipico di
fattori di trascrizione sensibili ai nutrienti sono i
PPARs che giocano un ruolo chiave nella eziopatoge-
nesi della Sindrome Metabolica. acidi grassi quali:
palmitico oleico, linolenico, arachidonico, linoleico e
gli eicosanoidi, sono ligandi per i recettori nucleari
PPAR che quindi si comportano come sensori per ac.
Grassi. Anche la vitamina A è in grado di legare diret-
tamente recettori nucleari e influenzare l’espressione
genica (regolazione diretta). I recettori nucleari
SREBPs (sterol regulatory element binding proteins)
vengono attivati da proteasi a loro volta regolate da
condizioni quali:
a) bassi livelli di oxysterols;
b) cambiamenti nel rapporto insulina/glucosio
c) presenza di ac.grassi e PUFA.
In questo caso possiamo parlare di regolazione indiretta
Alcuni esempi di fattori di trascrizione sensibili ai
nutrienti sono riportati nella tabella n 1 (Tabella 1).

I recettori del gusto

Il piacere dell’alimentazione è indissolubilmente
legato al gusto comunemente descritto come il senso
che permette la definizione qualitativa di una sostan-
za in base al sapore, ovvero il senso per mezzo del
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quale si percepiscono i sapori. Storicamente viene
accettato che i principali tipi di gusto (sapore) perce-
piti sono quattro (acido, amaro, salato e dolce) e che
dai recettori gustativi situati nel cavo orale partono i
segnali che poi saranno elaborati a livello cerebrale.
Nel 1908 il fisiologo giapponese Ikeda isola dalle
alghe kombu, comunemente usate nella cucina orien-
tale, un componente particolare che definisce umami,
cioè sapore in lingua giapponese; chimicamente tale
componente è il glutammato. La percezione del gusto
umami presenta delle difficoltà perché non avviene
immediatamente ma da dopo qualche tempo che il
cibo è in bocca ed è massima dopo la deglutizione;
inoltre è indifferente tra cibo cotto e crudo. La recen-
te identificazione di due famiglie di recettori per il
gusto dolce (T1Rs) e amaro (T2Rs) ha consentito di
capire i complessi meccanismi che regolano tale sen-
sazione. I recettori per il gusto dolce fanno parte della
famiglia dei recettori transmembrana associati alle
proteine G e non possono funzionare singolarmente e
ci differenziano, ad esempio, dai topi che non perce-
piscono il gusto di alcuni dolcificanti. I topi non per-
cepiscono come dolce l’aspartame e il ciclamato;
sostituendo il recettore T1R2 del topo con quello
umano, questi eterodimeri possono essere attivati
dalle sostanze a cui erano precedentemente insensibi-
li. La scoperta di recettori per il gusto dolce presenti
nelle vicinanze della beta cellula pancreatica in grado
di alterare l’asse ormonale entero endocrino ha incri-
nato alcune certezze. Contemporaneamente la scoper-
ta di recettori per il gusto amaro a livello polmonare
ha destato enorme interesse. I recettori del gusto pre-
senti nei polmoni sono gli stessi di quelli della lingua,
dove però sono disposti in gruppi e mandano segnali
al cervello. Quelli dei polmoni non sono invece rag-
gruppati e non inviano segnali al cervello, pur rea-
gendo alle sostanze amare ma soprattutto sono in
grado di dilatare le vie aeree più profondamente di
qualsiasi altro farmaco per il trattamento dell’asma o
della broncopneumopatia cronica ostruttiva. Sulla lin-
gua - insieme alle zone deputate a percepire il dolce,
il salato, l’amaro, l’acido e il quinto gusto chiamato
umami - abitano anche delle papille dedicate agli ali-
menti “fat”. Non solo: le nostre scelte dietetiche
potrebbero essere condizionate da un particolare
gene, il CD36, che regola la sensibilità ai sapori gras-
si. Più questo gene è attivo, e quindi più proteina
CD36 viene prodotta, e maggiore è la sensibilità al
gusto “fat”. Al contrario, esiste una variante “pigra”
del gene che riduce la sensibilità ai grassi, spingendo
dunque a mangiarne di più per soddisfare il palato,
ipotizzano i ricercatori. Una mutazione “sfortunata”,

ad alto rischio obesità, che interesserebbe fino al 20%
della popolazione: una persona su 5. In realtà sembre-
rebbe che l’atto alimentare possa essere influenzato
anche dal recettore GPR 120 che una volta venuto in
contatto con gli acidi grassi a catena lunga è in grado
di stimolare la secrezione di GLP1 e l’attrazione per i
cibi dolci. In conclusione i recettori per il gusto “fat”
influenzerebbero in modo integrato l’assunzione di
grassi e di zuccheri. È interessante notare come una
corretta funzionalità di tali recettori sia in grado di
influenzare in modo positivo il sistema infiammatorio
e l’insulino resistenza ed, infine, il fatto che in rodito-
ri predisposti all’obesità è alterato il segnale Ca-
mediato.

Obesità e infiammazione

L’obesità e l’infiammazione cronica associata sono
cofattori nell’avviare uno stato di insulino-resistenza
(IR). Fattori chemiotattici quali MCP - 1 e MIF e le
citochine IL- 6 , TNF-a e IL-1b, sono secreti dalle cel-
lule immunitarie comprese le cellule dendritiche, cel-
lule T e i macrofagi richiamati nel tessuto adiposo
(AT). Il metabolismo disfunzionale dell’AT porta ad
un aumento della circolazione degli acidi grassi libe-
ri, avviando un processo infiammatorio a cascata.
Nella Fig. 1 è descritta una ipotesi integrata che prova
a coniugare le varie evidenze scientifiche al fine di
giungere ad una eziopatogenesi unitaria. dell’obesità,
della Sindrome Metabolica e del Diabete di Tipo 2.
Certamente un ruolo importanto dal punto di vista
nutrigenomico lo ribestonpo gli acidi grassi e il
microbiota intestinale (IM). Gli acidi grassi sono in
grado di attivare in qualche modo il processo infiam-
matorio ma lo stesso microbiota può fare altrettanto.
Se poi consideriamo che i grassi della dieta possono
influenzare il microbiota ma che anche il microbiota
semrerebbe in grado di influenzare i comportamenti
alimentari ci rendiamo conto di quanta complesso e
degno di attenzione sia questo argomento.

Conclusioni

Sono stati compiuti diversi studi per capire se
l’obesità, patologia epidemica del nostro tempo,
possa essere trattata con regimi alimentari specifici
per il singolo, in modo da influenzarne in senso nega-
tivo il peso e in senso positivo lo stato di salute. I pro-
gressi della nutrigenomica ci porteranno a compren-
dere sempre meglio in che modo un alimento, o
meglio un particolare stile alimentare, interferisce nel
funzionamento dell’organismo a livello molecolare;
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tutto ciò ha però, fin da ora, i suoi possibili risvolti
commerciali e mistificatori. Del Toma, alcuni anni fa,
aveva manifestato i suoi dubbi scrivendo che alcune
aziende non soltanto americane hanno puntato sul
business ed hanno già realizzato dei kit nutrigenomi-
ci, cioè dei questionari ed un’analisi del DNA che per
il momento non giustificano le supposizioni dieteti-
che formulate in cambio di qualche centinaio di dol-
lari. Al riguardo ha anche sottolineato che Gregory
Kutz, Direttore della sezione Special Investigations
del GAO (US Government Accountability Office)
aveva precisato che “si tratta di predizioni senza alcun
valore medico e scientifico e così ambigue nella for-
mulazione che in realtà non forniscono alcuna infor-
mazione al consumatore che paga cifre importanti
praticamente per nulla”. Nel 2009 Timpothy Caul-
field in una review dal titolo esplicativo “Nutrigeno-
mics Patents and Commercialization:Old Wine in a
New Bottle?” ha ribadito le stesse perplessità conclu-
dendo che “while the patenting issues do not seem
unique or particularly worrisome in the context of
nutrigenomics, the early commercialization of testing
is cause for concern and worthy of careful policy con-
sideration”. Queste affermazioni non ci devono far
sottovalutare il ruolo che la  nutrigenomica può avere
nel costringerci a valutare la eziopatogenesi dell’obe-
sità in modo integrato evitando il tunnel cognitivo che
ci porta a essere tanto attenti a singoli esperimenti e/o
ricerche da dimenticare l’ambiente che ci circonda.
La genomica è stata affiancata rapidamente da nuove
branche della biologia ad essa affini per modalità di
approccio alla ricerca: il nome di tali scienze è stato
modellato sul suffisso -omica derivato proprio da
“genomica”. È nata così la proteomica che si occupa
dell’insieme di tutte le proteine di un organismo, con
l’obbiettivo di determinarne la sequenza, la funzione,
la struttura tridimensionale e le interazioni, la trascrit-
tomica che  si occupa dell’espressione dei geni e infi-
ne la metabolomica che si occupa del metabolismo,
individuando ad esempio la quantità di diversi meta-
boliti, nonché l’attività degli enzimi. La trascrittomi-
ca studia l’insieme degli RNA messaggeri di una cel-
lula chiamato anche
trascrittoma. Dagli
RNA messaggeri, attra-
verso il processo di tra-
duzione, derivano le
proteine di cui sono
costituiti gli organismi
viventi. Le conoscenze
acquisite attraverso
questo nuovo approc-

cio scientifico consentono importanti deduzioni prati-
che. La Dieta mediterranea, ad esempio, apporta un
vantaggio alla nostra salute influenzando la risposta
trascrittomica dei geni che influenzano il rischio car-
diovascolare. Il futuro sembra, dunque, più roseo di
quanto appariva ieri.
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Introduzione

Le malattie cardiovascolari rappresentano la prevalen-
te complicazione e la maggiore causa di morte pre-
matura nei pazienti con Diabete Mellito di Tipo 2 con
un percentuale stimata del 70% di morte attribuibile a
queste complicanze(1). La prevenzione dello sviluppo
delle complicanze croniche (macro e microvascolari)
del diabete è legata ad una precoce strategia terapeuti-
ca volta al controllo dei fattori di rischio e tra questi,
sulla base di studi che hanno coinvolto un elevato
numero di pazienti, è dimostrato che un intensivo con-
trollo della glicemia con riduzione della emoglobina
glicata a valori inferiori al 7% permetta di ridurre il
rischio di eventi cardiovascolari maggiori(2,3).

Obesità, Diabete mellito e infiammazione.
Impatto di terapie specifiche per il Diabete sul
rischio cardiovascolare e processi infiammatori
nel paziente con Diabete di tipo 2

L’obesità è da tempo riconosciuta come il fattore di
rischio principale per lo sviluppo del Diabete di tipo
2. È noto che non tutti i soggetti obesi siano insulino-
resistenti, ma nella maggioranza dei casi siamo in
presenza di un difetto dell’azione dell’insulina. La
progressiva perdita dell’ipersecrezione compensato-
ria betacellulare porta ad un graduale incremento
della glicemia, fino alla condizione di ridotta tolle-
ranza glicidica. Nell’obesità umana è ridotto l’effetto
stimolante dell’insulina sulla captazione e utilizza-
zione del glucosio da parte dei tessuti periferici, in
particolare modo del muscolo e del tessuto adiposo.
La riduzione dell’attività biologica dell’insulina è il
risultato di alterazioni a livello recettoriale e post-
recettoriale di attivazione del segnale insulinico(4). Al
progressivo sviluppo dell’intolleranza glucidica del
soggetto obeso contribuisce l’incremento della pro-
duzione epatica di glucosio associata ad una riduzio-
ne dell’inibizione della gluconeogenesi mediata dal-
l’insulina. La gluconeogenesi è a sua volta sostenuta
da un iperafflusso al fegato di acidi grassi liberi che
favorisce la sintesi di trigliceridi e di lipoproteine
VLDL. Infatti obesità e diabete hanno in comune
anche la steatosi epatica. L’insulina promuove la cap-

tazione, l’esterificazione e il deposito degli acidi
grassi liberi nel tessuto adiposo. Il risultato della
ridotta captazione ed esterificazione degli acidi gras-
si liberi da parte del tessuto adiposo e della incre-
mentata lipolisi è in definitiva quello di favorire
l’afflusso degli acidi grassi liberi in distretti differen-
ti quali fegato, muscolo cuore e pancreas: l’insieme
di questi effetti si pone sotto il quadro della lipotossi-
cità(5). Il tessuto adiposo secerne numerosi fattori e
ormoni in risposta a stimoli extracellulari e a modifi-
cazioni metaboliche. Tra questi fattori alcuni hanno
un ruolo chiave nella sviluppo dell’infiammazione
anche nei pazienti diabetici; essi vengono denomina-
ti adipochine e hanno effetto endocrino, autocrino e
paracrino. Il TNF-alfa è ad esempio una citochina
secreta dal tessuto adiposo che determina un incre-
mento dell’attività lipolitica da parte dell’adipocita,
svolge un ruolo di insulino resistenza inibendo alcu-
ne tappe del segnale insulinico quali la fosforilazione
del recettore insulinico e, se immesso in circolo, può
determinare decremento della sensibilità insulinica e
disfunzione endoteliale. A questo livello possiede
documentate azioni proinfiammatorie aumentando
l’espressione di molecole endoteliali (VCAM1,
selectina, IL6) che determinano l’adesione dei mono-
citi all’endotelio della parete arteriosa, favorendo così
i processi aterogenetici. Interleuchina 6 determina a
sua volta un aumento dell’espressione delle molecole
di adesione endoteliale ed è un potente induttore epa-
tico di produzione dei fattori di flogosi come la pro-
teina C reattiva e il fibrinogeno: livelli elevati di IL-6
sono stati correlati con il rischio di sviluppare malat-
tie cardiovascolari(6). Grande interesse ha poi captato
la adiponectina: nell’obesità la sua espressione genica
è ridotta, essa inibisce la produzione endogena di glu-
cosio sensibilizzando gli epatociti all’azione dell’insu-
lina. L’adiponectina svolge anche un’azione antiin-
fiammatoria a e antiaterogena a livello del tessuto
vascolare e la riduzione dei suoi livelli si associa ad
uno stato di infiammazione cronica(7).
Un largo numero di molecole è oggi a disposizione
per la terapia del Diabete mellito, ma rimane da chia-
rire quale sia il reale vantaggio di questi agenti tera-
peutici nel prevenire nel lungo periodo le malattie
cardiovascolari.
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Metformina

In un recente studio condotto in animali non diabetici
con steatoepatite NASH, la metformina ha dimostra-
to di avere un’efficacia nel prevenire e ridurre la stea-
tosi e l’infiammazione riducendo la produzione epati-
ca di PAI-1(8). Sempre la metformina, in uno studio
condotto su soggetti non diabetici con NASH, ha
ridotto del 20% il volume epatico e ha ridotto i livelli
di transaminasi(9). D’altra parte già nel 2001 fu pub-
blicato uno studio ormai molto citato nel quale si
dimostrava che la metformina migliorava la funzione
endoteliale nei pazienti diabetici supportando il ruolo
della insulino-resistenza nella patogenesi della
disfunzione endoteliale nel diabete di tipo 2(10). Inoltre
molti studi  hanno evidenziato che la metformina
possiede azione antitumorale e antiinfiammatoria; è
noto che molti  dati epidemiologici riportano che il
diabete mellito ha un più alto tasso di sviluppo di
tumori e che, viceversa, i pazienti diabetici trattati con
metformina hanno ridotto riscontro di sviluppo di
malattie tumorale(11).

Inibitori della DPP-4 e GLP-1 agonisti

Il trattamento del diabete mellito tipo 2 basato sulle
incretine migliora l’iperglicemia senza causare incre-
mento di peso e il loro impiego nel mondo sta aumen-
tando enormemente
È noto che gli analoghi del GLP-1 possiedono  azioni
extrapancreatiche in grado di migliorare la disfunzione
endoteliale in animali e in pazienti diabetici con malat-
tia cardiovascolare senza resistenza insulinica(12-13).
Recentemente Matsubara e coll hanno riportato che
gli inibitori della DPP-4 migliorano la disfunzione
endoteliale in animali da laboratorio impiegati come
modello di aterosclerosi e che questa azione è media-
ta aumentando l’attività endogena del GLP-1 in asso-
ciazione alle sue proprietà antinfiammatorie. Questo
studio secondo gli autori indicava che l’azione ipogli-
cemizzante poteva avere benefici effetti sulla malattia
endoteliale(14). Lo stesso autore ha recentemente ripor-
tato che sitagliptin migliora la disfunzione endotelia-
le in uno studio condotto su 40 soggetti con malattia
cardiovascolare e diabete mellito mal controllato.
Tra gli effetti extraglicemici dei DPP-4 vi è quello  di
incrementare la sintesi di e-NOS. L’ossido nitrico
svolge un importante ruolo nell’omeostasi vascolare
inclusa la funzione endoteliale, la proliferazione,
l’apoptosi e possiede effetti protettivi nello sviluppo
della placca aterosclerotica. Anche questo effetto
sembra essere secondario ad un aumento dell’azione

del GLP-1, indotto dal DPP-4 inibitore , a livello del-
l’endotelio(15-16-17). Un altro effetto extraglicemico degli
inibitori DPP-4 è quello di modulare l’attività di
molte proteine fra le quali il stromal cell-derived fac-
tor-1 alfa (SDF-1alfa) e il neuropeptide Y. SDF-1 alfa
stimola il rilascio dell’endotelial progenitor cells
(EPCs) in risposta a eventi ischemici. EPCs svolge
funzione protettiva essendo un peptide che stimola la
riparazione dell’endotelio e la neoangiogenesi; sita-
gliptin inoltre aumenta EPCs nel diabete di tipo 2
mediante la stimolazione di SDF-1 alfa(16). Infine, un
altro effetto positivo degli inibitori della DPP-4 è
quello di inibire l’espressione di mRNA per i fattori
pro-infiammatori come interleuchina 6e il TNFalfa(17).
In uno studio recente è stato riportato che un altro ini-
bitore della DPP-4, il linagliptin, riduce la steatosi
epatica e migliora la sensibilità insulinica in animali
obesi nutriti con dieta ad alto contenuto di grassi.
Questo studio potrebbe implicare un ruolo positivo
nel trattamento di diabetici con sindrome metaboli-
ca(18).
Molti studi condotti con analoghi del GLP-1 hanno
evidenziato che liraglutide ed exenatide sono in grado
di ridurre i livelli dell’inibitore del plasminogeno tis-
sutale (PAI-1) nei pazienti con diabete mellito(19-20);
inoltre, in vitro, liraglutide inibisce l’espressione del
TNF-alfa  in cellule endoteliali vascolari umane(21):
questi dati sono rilevanti in quanto il PAI-1 è coin-
volto nella disfunzione endoteliale. In studi pubblica-
ti di recente, è stato riportato che sia exenatide che
liraglutide riducono i livelli plasmatici di proteina C
reattiva(22). E’ stato poi riportato che il GLP-1 riduce
lo stress ossidativo e migliora la funzione endoteliale
nel periodo post-prandiale(23).
Sul British Medical Journal del 10 giugno 2013(24) è
apparsa un’inchiesta a firma di Deborah Cohen sulla
sicurezza dei farmaci basati sulle incretine ripresa
anche in un reportage televisivo trasmesso dall’emit-
tente britannica Channel 4. L’autrice, che ha agito in
nome del Freedom of Information Act, ha risollevato
dubbi sulla possibilità che l’uso dei farmaci DPP4 ini-
bitori e agonisti del recettore del GLP1 possano
accompagnarsi a un rischio di pancreatite e di cancro
del pancreas. I risultati sembravano dimostrare che
alcuni effetti collaterali potessero essere stati tenuti
nascosti in fase di approvazione e quindi non consi-
derati da parte delle autorità regolatorie. Del tutto
recentemente, l’Ema ha concluso che i dati disponibi-
li sugli antidiabetici basati sulle incretine (agonisti
Glp-1 e inibitori Dpp-4) non confermano le preoccu-
pazioni circa un aumentato rischio di eventi avversi a
livello pancreatico, in quanto le popolazioni studiate
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sono numericamente molto piccole e i trial presenta-
no limiti metodologici potenzialmente sorgenti di
bias. Come nel suo stile, invece, l’FDA non è entrata
nelle polemiche, limitandosi ad affermare di non rite-
nere che questi farmaci possono causare o contribuire
allo sviluppo di cancro al pancreas(26).
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Le malattie cardiovascolari rappresentano la maggio-
re causa di morbilità e mortalità in persone con dia-
bete di tipo 2.
L’incremento da 2 a 4 volte del rischio cardiovasco-
lare nei diabetici rispetto a soggetti non diabetici[1] è
stato attribuito principalmente ai fattori di rischio car-
diovascolare tradizionali, includendo l’iperglicemia
cronica, l’obesità viscerale, la dislipidemia e
l’ipertensione arteriosa clustering con l’insulino resi-
stenza della sindrome metabolica[2], la prevalenza
della quale è >80% nei diabetici di tipo 2.
L’infiammazione cronica di basso grado è recente-
mente emersa come il comune denominatore che lega
il diabete di tipo 2, la sindrome metabolica, l’insulino
resistenza, la disfunzione endoteliale e le malattie
cardiovascolari[3]. Numerose robuste evidenze hanno
indicato il fondamentale ruolo dell’infiammazione
nel mediare i passaggi fondamentali che conducono
all’ aterosclerosi[4] e molti mediatori  pro-infiammato-
ri sono stati associati con le malattie cardiovascolari,
indipendentemente dai fattori di rischio tradizionali.
In particolare, la proteina C-reattiva ultra sensibile
(hs-CRP) ha dimostrato essere un predittore indipen-
dente di malattia cardiovascolare[5,6] e delle sindromi
coronariche acute[7]. La consensus dell’American
Heart Association (AHA) raccomanda l’uso della hs-
CRP per meglio stratificare i pazienti con un rischio
intermedio (10-20%) a 10-anni in accordo con il Fra-
mingham score[8]. La CRP, prodotta primariamente
dal fegato in risposta a citochine infiammatorie come
l’interleukina 6 (IL-6), è prodotta anche dal tessuto
adipose[9] e nelle placche aterosclerotiche[10] e parteci-
pa attivamente nella patogenesi dell’ aterosclerosi
attraverso l’ attivazione delle cellule endoteliali e dei
macrofagi dentro la parete arteriosa[11]. Altre citokine
pro-infiammatorie sono state implicate nelle malattie
cardiovascolari includendo IL-6[5] e tumor necrosis
factor (TNF)-α[6].
Nella popolazione generale molti studi hanno dimo-
strato che il livello di attività fisica e la fitness car-
diorespiratoria sono inversamente correlate con la
CRP[12] e che un regolare esercizio fisico è in grado di
ridurre significativamente i livelli circolanti di CRP e
altri mediatori dell’infiammazione[13,14]. Da una
review di studi longitudinali e cross-sectional, si

evince che l’esercizio fisico costante è in grado di
produrre un effetto anti-infiammatorio[15], mentre altri
studi e una metanalisi[16], hanno dimostrato che l’
esercizio fisico non è in grado di influenzare signifi-
cativamente i markers infiammatori. Non è chiaro se
l’ esercizio fisico abbia  una azione diretta sui livelli
di CRP indipendentemente dal calo di peso il quale
ha dimostrato una forte associazione con la diminu-
zione della CRP[17].
In un trial molto numeroso in soggetti con impaired
glucose tolerance è stato dimostrato che l’attività fisi-
ca è efficace nel ridurre la CRP[18], mentre pochi studi
hanno prospetticamente esaminato l’effetto dell’eser-
cizio fisico su biomarkers infiammatori in soggetti
diabetici evidenziando risultati contrastanti in termini
di efficacia e dipendenza dal calo di peso[19,20]. Ad
oggi il tipo, la dose e l’intensità dell’attività fisica
necessaria per ottenere un significativo effetto anti-
infiammatorio in questa popolazione ad alto rischio
cardiovascolare non è ancora ben conosciuto.
In un recente studio abbiamo investigato l’effetto di
differenti modalità di esercizio fisico sui livelli circo-
lanti di alcuni markers infiammatori includendo la
hs-CRP in pazienti diabetici di tipo 2 con sindrome
metabolica senza malattie cardiovascolari nell’anam-
nesi[21]. I risultati del nostro lavoro dimostrano che
l’attività fisica è efficace nel ridurre la hs-CRP in dia-
betici di tipo 2 con sindrome metabolica indicando
che l’effetto anti infiammatorio è strettamente dipen-
dente dalle modalità di esercizio in linea con i risul-
tati di un robusto trial in soggetti con impaired gluco-
se tolerance[18]. La riduzione della hs-CRP è forte-
mente dipendente dal volume, dall’intensità e dal tipo
di esercizio fisico. Infatti solo nei soggetti che effet-
tuavano attività fisica di alta intensità e combinato
aerobico + forza si dimostrava un significativo
miglioramento dei livelli di hs-CRP. I significativi
miglioramenti della hs-CRP sono probabilmente
dovuti alla lunga durata dell’ intervento (12 mesi). La
dipendenza della riduzione della hs-CRP dall’inten-
sità, dal tipo e dalla durata dell’esercizio fisico può
spiegare i discordanti risultati di precedenti studi con-
dotti sulla popolazione generale[15,16] e in diabetici di
tipo 2[19,20] con differenti protocolli modalità e durata
dell’ esercizio fisico. Oltre alla hs-CRP, l’esercizio
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combinato di alta intensità induce miglioramenti di
altri biomarkers di infiammazione e dell’insulino resi-
stenza, con riduzione dell’ IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-
γ, leptina, e resistina (associate con la diminuzione
dell’ insulina, C-peptide, e HOMA-IR) e aumento
dell’IL-4, IL-10, e dell’adiponectina, indicando che
l’esercizio fisico ha sia un effetto insulino sensitiviz-
zante che anti infiammatorio. Questi risultati suggeri-
scono che gli effetti benefici dell’esercizio fisico
sulla morbilità e morbidità cardiovascolare possono
dipendere almeno in parte dall’effetto anti infiamma-
torio dell’ esercizio[22].
I cambiamenti nei biomarkers infiammatori nel grup-
po di esercizio fisico ad alta intensità erano accompa-
gnati da miglioramenti in alcuni fattori di rischio car-
diovascolari includendo HbA1c, HDL colesterolo,
circonferenza vita, massa grassa, massa magra e
l’albuminuria, anche essa consederata un marker
infiammatorio. Ciononostante l’analisi di regressione
multipla ha indicato che la Riduzione della  hs-CRP
era fortemente indipendente dai cambiamenti dei fat-
tori di rischio cardiovascolare, parametric di adiposità
includendo il calo di peso.
Questi dati indicano che l’attività fisica ha un effetto
anti-infiammatorio di per se e che il calo di peso ha un
effetto anti infiammatorio additivo a quello dell’eser-
cizio fisico. Possiamo speculare che mentre le adipo-
chine risentono di più del calo di peso l’esercizio fisi-
co di alta intensità e di lunga durata possa influenzare
sensibilmente le miochine mediando con esse
l’effetto anti-infiammatorio. 
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Antioxidant and Anti-Inflammatory Effects of Exercise in Dia-
betic Patients
Saeid Golbidi, Mohammad Badran, and Ismail Laher*
Exercise produces a short-term pro-inflammatory response that
is followed by a long-term anti-inflammatory effect. Regular
exercise is associated with lower levels of CRP, IL-6 and TNF-
α and, simultaneously, with increases in anti-inflammatory sub-
stances such as IL-4 and IL-10. The health-beneficial effects of
exercise-induced myokines and heat shock protein and their pro-
posed mechanisms are gaining increased recognition.
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Nel corso degli ultimi decenni, la prevalenza dell’obe-
sità (Indice Massa Corporea ≥ 30 kg/m2) è aumentata
costantemente tra tutti i principali sottogruppi di popo-
lazione, indipendentemente da sesso, età o classe
sociale, portando l’obesità a rimpiazzare le più tradi-
zionali preoccupazioni della sanità pubblica, quali le
malattie infettive e la malnutrizione. In Europa, dal
1980 la prevalenza dell’obesità è triplicata e si stima
che ogni anno 4 milioni di persone diventano obeseI II.
L’Organizzazione Mondiale della Sanità specifica che
l’obesità ha raggiunto “proporzioni epidemiche” con
2,6 milioni di persone obese o in sovrappeso che
muoiono ogni anno per le complicanze legate a questa
patologia, infatti un crescente numero di studi scienti-
fici indica che livelli elevati di grasso corporeo sono
associati ad un aumentato rischio di sviluppare nume-
rose complicanze metaboliche tra cui le più importan-
ti sembrano essere le malattie coronariche, il diabete
mellito di tipo 2 e l’ipertensione. Si stima che uno stato
di obesità all’età di 40 anni riduca l’aspettativa di vita
di almeno 6 anni. Inoltre considerando il rapido
aumento dell’obesità che si è verificato negli adole-
scenti durante gli ultimi 15 anni, gli effetti negativi
sulla salute e sulla longevità possono notevolmente
peggiorare nel prossimo quarto di secoloI.
Per tutti questi motivi, c’è un crescente interesse
scientifico ad approfondire la conoscenza della fun-
zionalità del tessuto adiposo, per comprendere il suo
ruolo fisiopatologico nello sviluppo dell’obesità e
delle complicanze metaboliche associate.
Nell’approccio allo studio dell’obesità due sono le
domande fondamentali a cui rispondere: 1) qual è la
causa dell’obesità; 2) qual è il legame tra obesità e
complicanze cardio-metaboliche.
La prima questione essendo l’obesità una condizione
a patogenesi multifattoriale, è difficile da spiegare, ma
rimane indiscutibile che sia la risultante del binomio:
aumentato introito calorico/ridotta spesa energetica.
Su questa linea numerosi studi hanno esaminato i
meccanismi attraverso i quali la capacità ossidativa
del tessuto adiposo bianco e bruno può essere miglio-
rata, ad esempio con processi di produzione di calore,
definiti “termogenesi”. Una strategia utile per favori-
re la perdita di peso e migliorare gli effetti negativi a
valle dell’obesità può essere costituita dall’incremen-
tare in modo sicuro la spesa energeticaIII IV V.

Per affrontare la seconda questione e spiegare il lega-
me tra obesità e le relative complicanze possiamo
riferirci all’ipotesi dell’ “espandibilità del tessuto adi-
poso”,secondo la quale la determinante principale
delle malattie metaboliche associate all’obesità è il
“fallimento dell’espansione del tessuto adiposo” e la
perdita della sua corretta funzionalità, e non la quan-
tità assoluta di grasso accumulato. Da questa ipotesi
deriva anche il concetto di lipotossicità, riferito alla
deposizione ectopica di lipidi in organi diversi dal
tessuto adiposo in conseguenza al fallimento della
sua funzioneVI VII.

Biologia del tessuto adiposo e disfunzioni che
causano l’obesità e le relative complicazioni

Il tessuto adiposo è un tessuto eterogeneo, costituito
da più tipologie cellulari: adipociti maturi, pre-adipo-
citi, fibroblasti, cellule endoteliali, mastociti, granu-
lociti, linfociti e macrofagi. Le cellule all’interno del
tessuto adiposo, esclusi gli adipociti maturi, sono col-
lettivamente chiamate stroma-vascolare. I cambia-
menti delle varie tipologie cellulari nel tessuto adipo-
so correlati all’obesità non sono stati pienamente
caratterizzati, mentre cominciano ad essere meglio
comprese le proprietà dei principali componenti del
tessuto adiposo: gli adipociti.
Il tessuto adiposo, può essere diviso, per morfologia
e funzioni differenti, in 2 tipologie: 1) - bruno (Brown
Adipose Tissue, BAT), che possiede prevalentemen-
te un’attività termo genica; 2) - bianco (White Adi-
pose Tissue, WAT), con funzione di sostegno e pro-
tezione meccanica, isolamento termico degli organi
interni e immagazzinamento di energia sotto forma di
trigliceridi, quest’ultimo il principale responsabile
dell’insorgenza e del mantenimento degli stati di obe-
sità. Recentemente è stato riconosciuto che il tessuto
adiposo bianco è un organo endocrino, che produce e
secerne numerosi ormoni e citochine con azione loca-
le e sistemica, influenzando significativamente la
fisiologia dell’organismo.
Negli stati di obesità si osserva sia iperplasia che iper-
trofia, in quanto il tessuto adiposo può contenere sia
pochi adipociti grossi (ipertrofia) che molti adipociti
piccoli (iperplasia). Entrambi i meccanismi possono
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contribuire all’espansione del tessuto adiposo, anche
se negli adulti risulta predominante l’ipertrofia, mag-
giormente correlata con la dieta, rispetto all’iperplasia
correlata più alla genetica. Nell’obesità di grado lieve,
gli adipociti aumentano di dimensioni, a causa del-
l’accumulo di lipidi, senza crescere di numero; ma
quando il grado di obesità aumenta, si verifica sempre
anche un incremento del numero di adipocitiVIII IX.
Nell’ipertrofia, quando gli adipociti bianchi crescono
in dimensione fino a raggiungere limiti non-fisiologi-
ci, pari ad un diametro di circa 140-180 μM (definita
“dimensione critica”), si crea uno stato di ipossia cel-
lulare, stress del reticolo endoplasmatico, produzione
di citochine infiammatorie. I depositi di grasso, diven-
tati più grandi, forzano il nucleo e i compartimenti
citoplasmatici dell’adipocita lontano dai vasi sangui-
gni e quindi dal rifornimento di ossigeno. Lo stato di
ipossia che ne consegue attiva il pathway del fattore
di trascrizione HIF (Hypoxia Inducible Factor) e la
produzione di chemochine e citochine proinfiamma-
torie negli adipociti.
Un altro importante processo che contribuisce allo
stato di infiammazione cronica è l’infiltrazione nel
tessuto adiposo di linfociti e macrofagi, che secerno-
no citochine come TNF-α e IL-6 e reclutano macro-
fagi addizionali, mediante la produzione di chemo-
chine. Qualunque sia lo stimolo iniziale a reclutare i
macrofagi nel tessuto adiposo, una volta che queste
cellule sono presenti e attive, insieme agli adipociti e
ad altri tipi di cellule dello stroma vascolare, possono
perpetuare un circolo vizioso di reclutamento dei
macrofagi, produzione di citochine infiammatorie e
danneggiamento della funzione degli adipociti.
Inoltre, svolgono un ruolo fondamentale anche gli
acidi grassi liberi (Free Fatty Acids, FFA). Quando il
tessuto adiposo bianco diventa insulino-resistente la
produzione e liberazione di acidi grassi liberi non è
soppressa nello stato postprandiale. Livelli elevati di
acidi grassi liberi attivano  direttamente i macrofagi
attraverso i recettori Toll-like, portando ad un aumen-
to di citochine proinfiammatorie. I macrofagi secer-
nono citochine anti-adipogeniche (come TNF-α o
NF-kB) che inibiscono l’azione dell’insulina. Gli
effetti anti-adipogenici e insulino resistenti dei macro-
fagi propongono un circolo vizioso. Le citochine pro-
infiammatorie rilasciate dai macrofagi riducono la for-
mazione di nuovi adipociti “buoni” di piccole dimen-
sioni causando un relativo aumento di adipociti più
grandi e insulino resistenti, che, a loro volta, secernono
più chemochine e più acidi grassi liberi. L’incremento
di citochine e acidi grassi liberi attraggono e attivano
ancora più macrofagi inibendo ulteriormente le funzio-

ni degli adipociti e la differenziazione dei preadipociti,
spostando i processi verso l’ipertrofiaX XI.
Si può pertanto affermare che composti in grado di
eliminare i segnali pro-infiammatori o correggere le
disfunzioni del tessuto adiposo bianco possono essere
utili per individui obesi o insulino resistenti, inter-
rompendo il circolo vizioso che conduce ad adipociti
sempre più ipertrofici e mal funzionanti. Analoga-
mente composti in grado di ridurre la dimensione
degli adipociti facilitando la liberazione degli acidi
grassi dal WAT mediante lipolisi e/o aumentando
l’ossidazione dei lipidi immagazzinati nel WAT  e nel
BAT sarebbero utili a ridurre le sollecitazioni negati-
ve dell’ipertrofia del tessuto adiposo. Per un’azione
ottimale l’eventuale immissione in circolo dei lipidi
dovrebbe essere coordinata con l’attivazione di una
maggiore ossidazione dei lipidi in altri tessuti meta-
bolici, come ad esempio il BAT.
L’attivazione del tessuto adiposo bruno può essere
una terapia strategica antilipotossica. In tutti i mam-
miferi, compreso l’uomo, il BAT è essenziale per la
termoregolazione, bruciando gli acidi grassi per pro-
durre calore. Questa funzione termogenica è mediata
da strutture specializzate presenti nei mitocondri, le
proteine di disaccoppiamento mitocondriale 1
(UCP1), in grado di disaccoppiare la catena di tra-
sporto degli elettroni dalla sintesi di ATP, dissipando
energia sotto forma di calore. Un importante obiettivo
potrebbe essere il rilascio dei lipidi conservati nel
WAT e la loro ossidazione nel BAT. Pertanto, le stra-
tegie volte ad attivare il BAT contribuiscono ad elimi-
nare l’eccesso di carburante, prevenire la lipotossicità
e migliorare o invertire gli stati di insulino-resistenza.

Fitocomplessi nella prevenzione e nel trattamento
dell’obesità e delle relative complicanze

La ricerca scientifica sta mettendo sempre più in evi-
denza come i composti naturali siano dotati di effetti
specifici sugli adipociti mediante meccanismi che
influenzano l’espressione di geni implicati nella iper-
trofia e iperplasia del tessuto adiposo, come pure nei
pathways dell’insorgenza dell’infiammazione e della
lipotossicità. Finora è stato individuato come la mag-
gior parte di questi effetti si realizzano mediante
un’azione su fattori di trascrizione, per esempio sui
PPARs e più recentemente sono stati individuati
anche meccanismi di tipo epigenetico (modificazione
degli istoni, metilazione del DNA, espressione di
RNA non codificante, rimodellamento della cromati-
na) che portano ad una regolazione dinamica dell’e-
spressione genica che controlla il fenotipoXII.
Indipendentemente dallo specifico meccanismo, gli
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effetti benefici finali che i metaboliti derivanti dalla
piante medicinali possono avere nel coadiuvare la per-
dita di peso sono numerosi. Possono intervenire con-
temporaneamente a livello genetico su più target coin-
volti nella disfunzioni del tessuto adiposo che insorgo-
no nei soggetti obesi: dallo stress ossidativo, all’infiam-
mazione, dall’adipogenesi all’insulino-resistenzaXIII.
L’attività e l’efficacia dei fitocomplessi sono spesso il
risultato della coesistenza di diversi principi attivi.
Incorporati in una miscela unica possono sviluppare
interazioni sinergiche essenziali sia che colpiscano
target diversi sia che interagiscono tra loro miglioran-
do la solubilità e quindi la biodisponibilità di una o
più principi attivi di un estrattoXIV XV. L’epigal -
locatechingallato (EGCG), ad esempio,come compo-
sto chimico singolo isolato è instabile e facilmente
degradabile ben prima che possa raggiungere il suo
bersaglio biologico. Quando l’EGCG viene sommini-
strato come costituente all’interno del fitocomplesso
del tè verde dimostra una maggiore attività biologica
dovuta alla presenza di altre catechine che ne aumen-
tano la biodisponibilitàXVI.
Le piante medicinali sono quindi candidati interes-
santi per l’applicazione terapeutica contro l’aumento
del peso e le disfunzioni associate, soprattutto in con-
siderazione del fatto che così, come nell’insorgenza e
nel mantenimento dell’obesità sono coinvolti
molteplici pathways di segnali cellulari complessi ed
interconnessi, la combinazione di fito-complessi nat-
urali può risultare in effetti sinergici e favorevoli per
aumento della loro biodisponibilità, ma soprattutto
per un’azione su target molecolari multipli, offrendo
così numerosi vantaggi rispetto ai trattamenti con
composti chimici puri.
Un estratto naturale, è costituito da centinaia di diffe-
renti molecole organiche e inorganiche, oligoelemen-
ti e “tissuti diversamente strutturati” di diversa com-
posizione chimica e proprietà fisiche. Conseguente-
mente un ampio numero di interazioni intermolecola-
ri deboli è presente (ione-dipolo, dipolo-dipolo e
dipolo-dipolo indotto). Quando una molecola intera-
gisce con un’altra o con uno ione e non avrà più gli
stessi gradi di libertà vibro-rotazionali originariamen-
te presenti. La complessazione porterà ad una struttu-
ra “congelata”, ragionevolmente non la stessa della
molecola originale nel suo stato fondamentale. È per
questo che accanto alla sinergia dell’effetto si può
proporre il nuovo concetto di “sinergia tra interazioni
intermolecolari” tra le molecole contenute in un
estratto espressione di un fitocomplesso naturale che
può giustificare il comportamento di tutti estratti natu-
rali o complessi molecolari, compresi i medicinali a
base di erbe”XVII.

Polifenoli

Tra le varie categorie di complessi molecolari, con
evidenze scientifiche sugli effetti benefici per
l’obesità, troviamo terpeni, organosulfuri, fitosteroli,
alcaloidi e la grande famiglia dei polifenoli che com-
prende calconi, acidi fenolici semplici, curcuminoidi,
isoflavoni, flavonoidi, lignani, stilbeni.
Le conoscenze attuali suggeriscono che i polifenoli,
un gruppo ubiquitario di metaboliti ampiamente pre-
senti nei vegetali e nelle piante medicinali, rappresen-
tano la famiglia con maggiori benefici per l’obesitàXVIII,
modulando il metabolismo dei lipidi attraverso la
capacità di lavorare contemporaneamente su più per-
corsi. In particolar modo stimolano la termogenesi e
le vie cataboliche nei tessuti adiposi, nel fegato e in
altri tessuti, stimolano l’apoptosi degli adipociti matu-
ri, e la riduzione dell’infiammazione cronica associa-
ta all’obesitàXIX XX.
Per esempio nei preadipociti e negli adipociti maturi
la quercetina riduce la vitalità e l’accumulo di lipidi
provocando apoptosi;XXI gli antociani da verdura e
frutti rossi hanno attività antinfiammatoria nei tessuti
adiposi di soggetti obesi, meccanismo mediato dal
percorso PPAR-γ, che è coinvolto nell’insorgenza
della sindrome metabolicaXX.
Numerose sono anche le evidenze di effetti benefici
dell’alimentazione sull’infiammazione correlata con
l’obesità. Un recente studio trasversale, usando un
ampio data base di flavonoidi, ha rilevato un effetto
anti-infiammatorio associato ad un elevata introito di
flavonoidi con la dieta, in particolare l’assunzione di
flavonoidi totali, flavonoli e antocianidine era inver-
samente associato con le concentrazioni plasmatiche
di proteina C reattiva. Dati dallo studio Nurses’
Health hanno dimostrato la correlazione tra
l’assunzione di 6 categorie di flavonoidi (flavonoli,
flavoni, flava noni, flavan-3-oli, antocianidine e fla-

Classificazione dei polifenoli (tratto da González-
Castejón M, Pharmacol Res. 2011)
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vonoidi polimerici) e specifici markers dell’infiam-
mazione. Le concentrazioni di IL-18 sono risultate
inferiori nelle donne con quintili più elevati di assun-
zione di flavoni, flavanoni e flavonoidi (rispettiva-
mente del 9, 11 e 8%), rispetto alle donne con quinti-
li inferiori. Le concentrazioni di sVCAM-1 sono
risultate inferiori del 4% nelle donne con quintili di
più alta assunzione di flavonoliXXIII.
I flavanoli che esistono come monomeri (catechine) e
come polimeri (proantocianidine) sono tra i più stu-
diati per gli effetti sulla corretta gestione del peso cor-
poreo. In particolare, nuovi studi farmacologici evi-
denziano che i fenoli del Tè verde e le procianidine
dei semi d’Uva possono agire sinergicamente a livel-
lo del tessuto adiposo aiutandolo a recuperare il suo
stato funzionale.
I fenoli, possono esercitare un’azione antiossidante e
di stimolo della lipolisi e della termogenesi con le
procianidine che, oltre a proteggere il microcircolo,
possono mutare in senso positivo il profilo delle
sostanze prodotte dal tessuto adiposo, divenendo da
pro-infiammatorio ad anti-infiammatorio.
Le proprietà termogeniche del tè verde sono già note
da tempo e sono state ampiamente provate e confer-
mate mediate studi clinici, a partire dallo studio di
Dullo nel 1999XXIV che ha identificato un’attività di
ossidazione dei grassi dovuta all’interazione tra caf-
feina e polifenoli. Un altro studio sull’uomo ha messo
in luce che il Tè verde provoca l’aumento dell’ossi-
dazione dei grassi durante l’esercizio fisico di mode-
rata intensità, presumibilmente mediante un aumento
della lipolisi e quindi un aumento dei grassi liberi
come “combustibile”XXV. Una recente pubblicazione
ha dimostrato la sua capacità di migliorare la sensibi-
lità all’insulina, influenzando favorevolmente e signi-
ficativamente la pressione arteriosa, l’infiammazione,
lo stress ossidativo e il profilo lipidico nei pazienti
con obesità correlata ad ipertensioneXXVI.
Negli ultimi anni la ricerca scientifica ha compiuto
notevoli passi avanti identificando gli specifici mec-
canismi dell’azione termo genica del tè verde. Non
solo è coinvolta l’inibizione dell’enzima che degrada
le catecolammine, ma specifici meccanismi nutrige-
nomici sono chiamati in causa con la regolazione dei
geni responsabili della produzione di calore metaboli-
co (es. proteina di disaccoppiamento mitocondriale,
UCP2). Studi in vitro e in vivo hanno individuato una
potente azione modulante positivamente l’espres -
sione di geni coinvolti nei processi di adipogenesi, ma
soprattutto di lipolisi e termogenesi. L’analisi del
RNA messaggero (mRNA) nel grasso degli animali
trattati con catechine ha rilevato non solo una riduzio-

ne in maniera dose dipendente dell’espressione di
geni adipogenici, ma anche un aumento dell’espres-
sione di geni che codificano per proteine lipolitiche
quali la lipasi ormone sensibile o HSL (Hormon Sen-
sitive Lipase) e ATGL (Adipose Triglyceride Lipase)
ed un aumento dell’espressione dell’ mRNA per la
proteina che determina l’aumento del dispendio ener-
getico UCP 2XXVII. Tale attività di incremento dell’e-
spressione su UCP2 è stata confermata da vari altri
studi, di cui alcuni in vitro su adipociti in cui UCP2 è
molto espressa nei mitocondri ed influenza la termo-
genesi e lo sviluppo dell’obesità oltre ad essere un
importante fattore di controllo del bilancio energetico
dell’organismoXXVIII.
Le proantocianidine dei Semi d’uva hanno la capacità
di aumentare il tono vascolare, rendendo le pareti dei
vasi (fortemente compromesse in una persona obesa)
meno sensibili all’azione di degradazione esercitata
da elastasi e collagenasi e più resistenti allo stress
ossidativo esercitato dai radicali liberi. Le proantocia-
nidine sono state testate in vari modelli d’infiam -
mazione del tessuto adiposo sia in vitro che in vivo
dimostrandosi atte a contrastare il caratteristico sbli-
lanciamento (che si viene a creare in uno stato obeso-
geno) di produzione endocrina di citochine pro-
infiammatorie e adipochine anti-infiammatorie, pre-
venendo e contrastando il basso grado di infiamma-
zione del tessuto adiposo frequentemente associato
all’obesità. Hanno dimostrato di poter aumentare la
produzione di sostanze antinfiammatorie (come
l’adiponectina) e ridurre la produzione di quelle
infiammatorie (come l’IL-6, il TNF-α e la proteina C
reattiva) agendo sulla loro espressione genicaXXIX. Infi-
ne, studi in vitro hanno mostrato che estratti di semi
d’uva vengono impiegati per la loro funzione di sca-
venger dei radicali liberiXXX e studi in vivo in ratti obesi
riportano che proantocianidine estratte da semi d’uva
stimolano la funzione mitocondriale nel muscolo
scheletrico in particolare incrementando la capacità di
ossidare il piruvato e contribuendo alla diminuzione
della generazione di ROS muscolareXXXI.
In conclusione l’eccessivo accumulo di grasso con-
duce ad uno stato di infiammazione cronica lieve,
associato ad elevati livelli di marker infiammatori
come citochine e chemochine e ad uno stato di insuli-
no resistenza. Mentre l’eziologia dell’obesità è multi-
fattoriale, l’infiammazione di grado lieve è un fattore
comune e rappresenta un target terapeutico generale e
potenzialmente utile.
Combattendo lo stress metabolico-ossidativo che
mantiene il tessuto adiposo in uno stato di “inerzia
funzionale”, si può far regredire lo stato infiammato-
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rio così da riportare il tessuto al suo fisiologico fun-
zionamento. Il tessuto adiposo potrà quindi riacqui-
stare maggiore sensibilità verso gli stimoli che favori-
scono la perdita di peso: dieta ipocalorica, esercizio
fisico, attivatori metabolici. Più complessi molecolari
naturali hanno dimostrato di possedere effetti anti-
infiammatori e possono essere sfruttati nel trattamen-
to dell’obesità.
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Il tessuto adiposo: distribuzione nell’organismo e
diversità metabolica e clinica delle sue componenti

Il tessuto adiposo costituisce la più importante riser-
va energetica dell’organismo, funge poi da isolante
termico (il sottocutaneo) e da “cuscinetto” protettivo
intorno gli organi (il viscerale) e infine svolge fun-
zioni endocrine, per cui è stato definito “organo adi-
poso”. Nell’adulto, indicativamente, viene considera-
ta normale una quantità di tessuto adiposo intorno al
15-20% del peso corporeo nell’uomo e al 25-30%
nella donna. Soggetti sportivi molto allenati possono
scendere al 7-9%. Nell’obesità le percentuali di adipe
sono invece aumentate. Oltre alla massa adiposa tota-
le è clinicamente rilevante la definizione della sua
distribuzione corporea. Già nel 1956, Vague aveva
messo in relazione la localizzazione addominale del-
l’adipe con un aumentato rischio cardiovascolare.
Numerose ricerche hanno poi contribuito a definire i
molteplici aspetti fisiopatologici delle osservazioni
iniziali. L’accumulo di tessuto adiposo in eccesso, in
particolare a livello addominale, è associato a diverse
alterazioni metaboliche e complicanze, tra cui ridotta
sensibilità insulinica, iperglicemia, dislipidemie,
diminuzione delle sintesi proteiche nette a livello del
muscolo scheletrico, con perdita di massa muscolare,
fino alla sarcopenia, ipertensione arteriosa, diabete
mellito, sindrome metabolica e incremento del
rischio cardiovascolare e della predisposizione allo
sviluppo di varie forme di neoplasie. La valenza in
termini di morbilità e mortalità della distribuzione
dell’adipe ha portato a nuove definizioni dei compar-
timenti adiposi, utili ai fini diagnostici, prognostici e
terapeutici. In particolare, il tessuto adiposo è stato
suddiviso in due componenti principali quello perife-
rico, o adipe sottocutaneo (SAT, Subcutaneous Adi-
pose Tissue) e quello centrale, o viscerale (VAT,
Visceral Adipose Tissue). Il primo, equivale di
norma all’80-85% del tessuto adiposo totale, include
una componente superficiale, caratterizzata da una
strutturazione ordinata in piccoli lobuli, separati da
setti verticali ravvicinati, e una componente profon-
da, morfologicamente meno strutturata. La parte
profonda è più sviluppata a livello dorsale e si esten-

de alla parte inferiore delle costole in senso cefalico,
e alla plica gluteale e talora all’arto inferiore, in senso
caudale.
Il compartimento centrale, pari al restante 15-20%, è
formato dall’insieme del tessuto adiposo distribuito
nelle diverse cavità corporee con una quota toracica
(o pericardica), una addominale e una pelvica (uro-
genitale e gonadale). La componente addominale è
suddivisa ulteriormente in una parte intraperitoneale,
composta prevalentemente dall’adipe omentale,
mesenterico e ombelicale, a drenaggio ematico nel
circolo portale, e in una extraperitoneale, peripan-
creatica e perirenale, con drenaggio nella circolazio-
ne sistemica. Altro adipe è poi sparso attraverso
l’organismo a livello perimuscolare, perivascolare e
paraosseo. L’entità di accumulo di tessuto adiposo e
le sedi di distribuzione sono influenzati da diversi fat-
tori, tra cui sesso, età, genotipo, gruppo etnico di
appartenenza, alimentazione e livelli di attività fisica.
I maschi tendono ad accumulare più adipe a livello
viscerale, per cui questa tipologia di distribuzione è
stata definita androide, nelle femmine il deposito di
tessuto adiposo prevale invece a livello sottocutaneo,
con una distribuzione detta ginoide. I maschi presen-
tano un SAT addominale profondo superiore a quel-
lo delle femmine, nelle quali invece è maggiormente
rappresentato il SAT addominale superficiale.
L’invecchiamento si associa ad un aumento del VAT
in entrambi i sessi. Nell’obesità si ha generalmente
un incremento sia del SAT, proporzionale al grado di
sovrappeso, sia del VAT, meno strettamente correla-
to al peso corporeo. L’adipe sottocutaneo e quello
centrale presentano funzioni metaboliche diverse. Il
VAT è caratterizzato da attività lipogeniche e lipoli-
tiche e di sintesi di citochine pro-infiammatorie
(interleuchina-6 e tumour necrosis factor (TNF) più
elevate e risulta maggiormente correlato alle altera-
zioni cardio-metaboliche associate al sovrappeso. In
soggetti obesi, con complicanze, le cellule del VAT
sono ipertrofiche, con dimensioni maggiori di quelle
del tessuto sottocutaneo, presentano una più elevata
lipolisi con aumentata immissione in circolo di acidi
grassi liberi (responsabili di dislipidemia, infiltrazio-
ne ectopica di grasso a livello muscolare, epatico e
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del pancreas e resistenza insulinica) e maggiore sinte-
si di adipochine, coinvolte nei processi infiammatori.
Queste alterazioni sarebbero associate, in condizioni
di bilancio calorico positivo, a una ridotta adipogene-
si viscerale, da insufficiente reclutamento e differen-
ziazione di adipociti. Questo porterebbe all’ipertrofia
delle cellule e all’innesco di processi disfunzionali
patogenetici. Un’associata accresciuta adipogenesi a
livello dell’adipe sottocutaneo potrebbe essere invece
compensatoria e attenuerebbe il rischio metabolico,
tuttavia, la formazione di nuove cellule può non esse-
re adeguata anche in questa sede. Dal punto di vista
metabolico il SAT è la sorgente principale di leptina
e mostra una debole correlazione con la resistenza
all’insulina, inoltre è associato a un profilo lipidico
favorevole. Queste caratteristiche riguardano il SAT
addominale superficiale e quello gluteo-femorale. Il
SAT addominale profondo sembra presentare invece
caratteristiche più vicine al VAT, con una correlazio-
ne positiva con la resistenza insulinica, l’ipertensione
arteriosa e le dislipidemie. Si ritiene pertanto che i
livelli di SAT addominale profondo abbiano un ruolo
nelle complicanze dell’obesità e debbano pertanto
essere valutati insieme al VAT. Il rilievo, solo appa-
rentemente paradossale, da un lato di soggetti sovrap-
peso, ma privi di alterazioni metaboliche e di infiam-
mazione, e dall’altro di soggetti normopeso, ma con
complicanze tipicamente associate all’obesità, è da
attribuirsi a differenze nella distribuzione del tessuto
adiposo viscerale. I primi, equivalenti a circa il 30%
della popolazione obesa, presentano generalmente
una minore localizzazione centrale del grasso e una
meno frequente presenza di grasso ectopico, a livello
epatico e muscolare, rispetto a soggetti con eguale
livello di sovrappeso, ma con complicanze metaboli-
che. I secondi sono caratterizzati da un SAT ridotto e
da una maggiore adiposità viscerale, rispetto a sog-
getti di peso equivalente, per cui possono essere con-
siderati come fenotipicamente normopeso ma meta-
bolicamente obesi. Per questi soggetti, viene utilizza-
to anche l’acronimo ‘Tofi’ = Thin outside and fat insi-
de). La diversa distribuzione dell’adipe spiega anche
il maggior rischio cardiovascolare nei maschi rispetto
alla femmine, almeno fino al termine dell’età fertile.
Con il calo ponderale, in soggetti con obesità addo-
minale, il VAT, a maggiore attività lipolitica, va
incontro a una riduzione di maggiore entità. L’obesità
sarcopenica è al centro di un grande recente interesse
scientifico, infatti è associata a un rischio metabolico
raddoppiato, mediato sia dalla ridotta massa muscola-
re, sia dall’eccesso di tessuto adiposo. Il calo ponde-

rale può aggravare la perdita di massa muscolare ren-
dendo complessa la terapia del sovrappeso nei sog-
getti sarcopenici. Da qui l’importanza di coniugare
metodi che studino sia l’entità e la distribuzione del-
l’adipe, sia quelle della massa magra.

Misurazione del tessuto adiposo e limiti delle
metodiche disponibili

Plicometria

La plicometria permette di rilevare lo spessore del
SAT a livello degli arti (pliche bicipitale, tricipitale,
della coscia) ) e del tronco (pliche sottoscapolare e
sovrailiaca). I valori misurati possono essere confron-
tati, limitatamente alle pliche tricipitale e sottoscapo-
lare, con quelli in percentili, di popolazioni america-
ne di etnia mista, la cui più recente pubblicazione risa-
le al 2008. Tuttavia mancano standard di riferimento
specifici per altre popolazioni. È possibile comunque
il confronto tra rilevazioni longitudinali. Più spesso
viene utilizzata la somma delle misurazioni di più pli-
che cutanee (bicipitale, tricipitale, sottoscapolare e
sovrailiaca), rilevate in punti di repere specifici, per il
calcolo della massa grassa adiposa totale, secondo
formule elaborate Durnin e Womersley all’inizio
degli anni ’80, da valutazioni del tessuto adiposo sia
con plicometria, sia con tecniche più sofisticate, quali
la pesata in immersione sottacqua. L’estrapolazione
del tessuto adiposo totale con plicometria si fonda sul
presupposto che la misurazione in particolari sedi
anatomiche dello spessore medio del sottocutaneo
dell’organismo rifletta una proporzione costante del
grasso corporeo totale. Tale assunzione tuttavia è gra-
vata da un livello di incertezza rilevante. Un altro
limite della plicometria è la bassa riproducibilità, per
la diversità di pressione applicata nelle misurazioni e
per la difficoltà a localizzare esattamente i punti di
repere, soprattutto in soggetti affetti da grave obesità.
Nei pazienti obesi, inoltre, può esservi una difficoltà
oggettiva nel pinzare pliche che superino la massima
apertura tra le branche del plicometro, che varia tra i
50 e i 65 mm, a seconda della casa di produzione.
Infine negli obesi nella fase di applicazione del plico-
metro può essere più difficile “scollare” l’adipe sotto-
cutaneo dal tessuto muscolare sottostante. La plico-
metria permette la valutazione del tessuto adiposo sot-
tocutaneo e indirettamente del totale, ma non di quel-
lo viscerale.

Bioimpedenziometria. BIA

La metodica utilizza le differenze di conduzione elet-
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trica tra tessuti a composizione diversa, quali la massa
magra e quella adiposa. La misurazione della massa
magra è influenzata allo stato di idratazione del sog-
getto, con possibilità di errore che ricadono anche
sulla massa grassa, calcolata per sottrazione della
massa magra dal peso corporeo totale. Recentemente
sono state messe a punto alcune varianti di BIA, dedi-
cate alla definizione del tessuto adiposo intra-addomi-
nale, che utilizzano elettrodi posti sulla parete addo-
minale e misurano l’impedenza secondo diversi assi.
Pur trattandosi di un’evoluzione interessante sono
necessarie tuttavia ulteriori validazioni del metodo.

Circonferenze addominali

Le misurazioni delle circonferenze addominali rap-
presentano ormai da tempo indici di utilizzo clinico
routinario per la valutazione dell’obesità viscerale. La
circonferenza addominale (CA) è correlata all’IMC,
al tessuto adiposo addominale (sia sottocuteneo, sia
intra-addominale, valutati con metodi diretti, come le
tecniche di imaging), ai fattori di rischio cardiovasco-
lare (ipertensione arteriosa, iperglicemia, dislipide-
mia) e alle loro conseguenze (diabete mellito, corona-
ropatie, mortalità), anche indipendentemente da altri
indicatori clinici e di laboratorio. La CA è considera-
ta un indicatore indiretto di distribuzione viscerale del
tessuto adiposo e di rischio cardiometabolico, da
associare alla definizione del sovrappeso, ottenuta
dalla misurazione dell’altezza e del peso e dal calcolo
dell’Indice di Massa Corporea, IMC. Non sono stati
tuttavia chiariti in modo definitivo e condiviso i punti
di repere per la misurazione della circonferenza addo-
minale, nel soggetto in piedi, a maggior rilevanza cli-
nica. Sono stati utilizzati una varietà di indicatori tra
cui: la circonferenza vita (al punto intermedio tra il
margine inferiore dell’ultima costola e il margine
superiore della cresta iliaca), la circonferenza addo-
minale, CA (rilevata a livello dell’ombelico o al mar-
gine superiore della cresta iliaca, nel punto di incrocio
con la linea ascellare media) e il rapporto tra circon-
ferenza della vita e quella dei fianchi (WHR, Waist
Hip Ratio) (in cui si presuppone che a livello dei fian-
chi sia presente solo SAT).
La misurazione della CA, spesso comunque indicata
in letteratura come “waist circumference” (letteral-
mente, circonferenza vita), è quella più frequente-
mente utilizzata come indice di definizione delle cate-
gorie di rischio dei soggetti obesi. E’ stata introdotta
nelle linee guida della terapia dell’obesità della Natio-
nal Heart, Lung and Blood Institute, NHLBI del
1998, nelle linee guida italiane LIGIO, degli stessi

anni, e successivamente nei criteri dell’ATP III, per la
diagnosi di sindrome metabolica. Le linee guida sug-
geriscono di misurare la circonferenza in soggetti con
IMC tra 25 e 34,9, kg/m2, in quanto al di sopra di que-
sti valori il rischio è comunque elevato, e indicano
come livelli di cut-off 102 cm nei maschi e 88 cm
nelle femmine Questi valori sono stati derivati da
curve di regressione che identificavano i valori di cir-
conferenza addominale in soggetti obesi con un IMC
di 30 kg/m2, di ambo i sessi, prevalentemente di ori-
gine caucasica, residenti a Glasgow, in Inghilterra, e
possono quindi essere meno precisi per soggetti con
IMC diversi o appartenenti ad altre etnie. I valori di
cut-off sono stati ridotti rispettivamente a 94 e 80 cm,
nei maschi e nelle femmine, secondo i criteri IDF
(International Diabetes Federation) di diagnosi della
sindrome metabolica. In ogni caso, una critica mossa
all’indice è la sua elevata correlazione con IMC,
altezza e peso, che ne limita il valore come marker
indipendente. La CA, anche se di facile misurazione,
non permette di distinguere il contributo del tessuto
adiposo viscerale da quello del sottocutaneo, inoltre i
rilievi risultano particolarmente imprecisi in soggetti
obesi con una configurazione addominale a grembiu-
le. Un’alternativa utilizzata da alcuni Autori è la
misurazione, tramite un calibro, della SAD (Diametro
addominale sagittale) ovvero della distanza più corta
tra l’addome e il dorso, in soggetti in piedi o in posi-
zione supina. La metodica, specie se applicata in posi-
zione supina, sarebbe più precisa nel definire il VAT,
in quanto escluderebbe maggiormente il SAT, che
tende a disporsi ai lati del corpo. Un ulteriore indice di
recentissima introduzione è l’ ABSI, “A Body Shape
Index”, che utilizza la CA corretta per l’altezza ed il
peso secondo la formula: ABSI=CA/ IMC 2/3 altezza 1/2.

L’ABSI è scarsamente correlato all’altezza e al peso
ed è predittivo di rischio di mortalità precoce.

Tecniche di imaging nella valutazione del 
tessuto adiposo

Nella pratica clinica, tra gli indicatori indiretti fino ad
ora proposti per la valutazione del grasso viscerale, il
rapporto tra circonferenza della vita e circonferenza
dei fianchi (WHR) e la CA sono stati quelli più fre-
quentemente utilizzati. La possibilità di utilizzare
indicatori di distribuzione viscerale più affidabili sta
assumendo un’importanza fondamentale visto che la
localizzazione centripeta del tessuto adiposo è un fat-
tore di rischio metabolico e cardiovascolare compro-
vato, e tenuto conto della diversità fenotipica dei sog-
getti obesi. Servono metodi di analisi dei diversi com-
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ponenti del tessuto adiposo più dettagliati, che superi-
no i limiti dell’ IMC, dato dalla somma di diversi
comparti corporei, ma anche quelli della misurazione
della CA, che non distingue tra SAT e VAT. Gli indi-
ci di valutazione del tessuto adiposo viscerale ideal-
mente devono presentare caratteristiche di alta speci-
ficità (proporzione di dati negativi identificati come
tali), accuratezza (ovvero il grado in cui una misura-
zione si avvicina ai valori quantitativi reali) e preci-
sione (o riproducibilità, ovvero il grado in cui una
misurazione ripetuta, nelle stesse condizioni, dà origi-
ne agli stessi risultati). Altri aspetti importanti sono la
disponibilità delle apparecchiature, i tempi e la facilità
di esecuzione, la necessità o meno di training tecnico
specifico degli operatori e la rapidità in cui è possibi-
le ottenere i risultati.
Le tecniche di imaging, di diversa complessità quali
gli ultrasuoni, la DEXA (Dual Energy X-ray Absorp-
tiometry), la TAC (Computed tomography , CT) e la
MRI (Magnetic Resonance Imaging), alcune già uti-
lizzate come gold standard di riferimento nella defini-
zione della validità delle misurazioni indirette posso-
no offrire una risposta ai limiti di quest’ultime. Vi è
un crescente interesse sulla possibilità di utilizzare
queste metodiche non solo a livello sperimentale ma
anche in ambito clinico. Le caratteristiche delle diver-
se metodiche sono riassunte nella tabella 1.
L’obiettivo è di poter meglio discriminare tra i sog-
getti obesi, o anche normopeso, quelli a rischio di
complicanze cardiometaboliche, tramite una valuta-
zione non solo di tipo quantitativo ma anche qualita-
tivo del tessuto adiposo.

Ecografia

L’ecografia è una metodica che ha il vantaggio della
grande disponibilità. Il pregio del metodo è quello di
poter rilevare modificazioni anche modeste del gras-
so viscerale. Come noto, l’ecografia utilizza onde
sonore a una data frequenza (ultrasuoni compresi tra
2 e 20 MHz) generate da un cristallo piezoceramico
inserito nella sonda, che viene applicata a sezioni
della cute, coperta da un gel, per aumentare l’adesione
e eliminare l’aria interposta, del soggetto esaminato.
Il segnale acustico di ritorno, o eco, variamente modi-
ficato da tessuti e organi di diversa composizione
(impedenza acustica), viene captato dalla stessa sonda
ed elaborato da parte di un sistema computerizzato.
La misurazione degli echi permette di cogliere la
posizione dei tessuti- organi sulla base della distanza
dalla sonda e di valutarne le dimensioni, la forma e la
consistenza. I rilievi vengono effettuati sulla linea

xifo-ombelicale subito al di sopra dell’ombelico, uti-
lizzando una sonda da 3,5 MHz. L’utilizzo dell’eco-
grafia nella diagnostica del SAT e del VAT ne per-
mette una valutazione indiretta, che è resa complessa
dalla stessa condizione di sovrappeso. Questa può
variamente interferire con la qualità delle immagini
ottenute, in modo tanto più rilevante quanto maggio-
re è il grado di obesità. Innanzitutto il tessuto adiposo
in eccesso tende ad attenuare la trasmissione degli
ultrasuoni e a rallentarne la velocità di trasmissione
(nuove tecnologie ricorrono a stime della velocità,
che vengono utilizzate nelle procedure di ricostruzio-
ne delle immagini); nei soggetti obesi inoltre la
distanza tra la cute e gli organi interni è maggiore, il
che rende necessario utilizzare delle frequenze più
basse, che penetrano più in profondità, ma hanno un
più basso potere risolutivo. 
Lo spessore del SAT viene facilmente misurato. Il
VAT viene rilevato invece come distanza dal margi-
ne posteriore dei muscoli addominali all’aorta o alla
colonna vertebrale lombare o ai muscoli psoas. Le
valutazioni con ecografia hanno dimostrato una
buona correlazione con misurazioni eseguite con la
TAC, in sezioni singole a livello L4-L5. Tale correla-
zione è risultata più elevata di quella osservata tra
misurazioni eseguite con la TAC e con metodi antro-
pometrici (rilievo della CA). È possibile inoltre misu-
rare l’adipe pre-peritoneale ad esempio come distan-
za tra la superfice anteriore del fegato e la linea alba.
Il limite principale dell’utilizzo degli ultrasuoni è la
bassa riproducibilità con possibili variazione tra ese-
cutori diversi del 4.5-7.9%. Si tratta quindi di una
metodica operatore dipendente, che richiede training
specifico, esperienza e abilità. Il ricorso a modalità di
misurazione altamente standardizzate per quanto
riguarda la sede della rilevazione, l’entità della pres-
sione con cui viene applicata la sonda, in modo da
evitare compressioni della cavità addominale e distor-
sioni dell’immagine, e l’attenzione alla fase respirato-
ria, compiendo tutte le misurazioni al termine di una
ispirazione tranquilla e per tre volte, ha dimostrato
che è possibile raggiungere CV del 4-5%, sovrappo-
nibili a quelli delle misurazioni antropometriche o
delle dirette. 
Applicando la metodica in studi longitudinali la misu-
razione dovrebbe essere idealmente ripetuta dallo
stesso operatore. 

Adipometria

Più recentemente è stata introdotta l’adipometria,
definita anche plicometria ad ultrasuoni, di derivazio-
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ne diretta dal principio ecografico. Utilizza uno stru-
mento a sonda che permette la misurazione diretta
dello spessore dell’adipe sottocutaneo, senza la neces-
sità di effettuare una valutazione manuale delle pliche
e con la possibilità di visualizzare direttamente in eco-
grafia il SAT superficiale e profondo. Ciò permette
una misura indipendente dall’operatore e una preci-
sione sufficiente da poter apprezzare anche piccole
variazioni. Tale procedura è stata validata per atleti e
persone normopeso. Non vi sono ancora dati circa la
sua applicabilità nei soggetti affetti da obesità.

DEXA (Dual-Energy X-ray Absorptiometry)

La DEXA è considerata il “gold standard” per la valu-
tazione della composizione corporea; l’interesse nato
attorno a questa tecnica è in crescita, rimanendo
indubbiamente più sicura, accessibile, economica e
rapida rispetto a TAC e RM. La DEXA rappresenta
uno strumento semplice, sicuro e valido per determi-
nare la composizione corporea negli adulti e nei bam-
bini ed unisce il vantaggio di una elevata accuratezza
a quello di essere accessibile anche alle indagini cli-
niche. Il principio su cui si basa lo studio della com-
posizione corporea tramite DEXA, consiste nell’as-
sunto che il corpo umano è costituito da tre compo-
nenti: osso, grasso e massa magra, che sono distin-
guibili per la loro diversa capacità di attenuare un
doppio raggio fotonico che li attraversa. La DEXA
produce due picchi fotonici a 40 e 70 KeV;
l’attenuazione fotonica in vivo è una funzione della
composizione del tessuto. Il coefficiente di attenua-
zione di un elemento è costante e noto da studi speri-
mentali, ogni elemento ha un caratteristico coefficien-
te d’attenuazione a 40 e 70 KeV. Quando i fotoni pas-
sano a due differenti energie attraverso un corpo, il
rapporto tra il coefficiente di attenuazione a bassa (40
KeV) e ad alta (70 KeV) energia è chiamato “valore
R”. Elementi con un alto numero atomico hanno un
valore R maggiore: c’è infatti un’associazione sig-
moidale tra valore R e numero atomico. Elementi con
basso numero atomico come H, C, N e O che sono i
principali costituenti dell’acqua e dei composti orga-
nici, hanno un basso valore R; elementi che si trova-
no nei tessuti come Na, K, Ca, hanno un più alto valo-
re R. Il valore R degli acidi grassi e dei trigliceridi è
stato calcolato dai loro rispettivi elementi composi-
zionali. Inoltre, un lavoro di Jensen del 1995 ha
mostrato che la valutazione del grasso addominale
tramite la densitometria a doppio raggio fotonico non
differisce in modo significativo dalla TAC.
Da molti studi è emerso che la valutazione della

massa grassa a livello lombare mediante DEXA rap-
presenta il miglior indice predittivo di insulino-resi-
stenza ed altri fattori di rischio cardio-metabolico,
indipendentemente dalla massa grassa totale. Pertan-
to, l’utilizzo della DEXA può rappresentare un’utile e
valida tecnica per indagare le complesse relazioni tra
composizione corporea e fattori di rischio cardiova-
scolare.
La composizione corporea viene calcolata in totale e
in tre regioni standard: tronco (torace, addome e
pelvi), arti superiori ed inferiori; inoltre l’operatore,
per dividere la parte destra dalla sinistra, posiziona
una linea sagittale passante per il centro del corpo
basandosi su punti di riferimento anatomici (cranio,
colonna, pelvi e gambe).
I vantaggi che offre l’uso della DEXA per la valuta-
zione della composizione corporea, consistono nel
fatto che il tempo di esposizione è relativamente
breve (< 10 minuti), la precisione è buona (errore di
riproducibilità < 1-2%) e la dose di radiazione è mini-
ma (0.015-0.06 mRem). 
Il paziente viene posizionato su un lettino sormontato
da un braccio mobile che, scorrendo lungo una serie
di linee trasversali distanziate di un centimetro di
intervallo, in poco tempo (8-9 minuti) effettua la
scansione completa di tutto il corpo. Non è necessario
il digiuno. Devono intercorrere almeno due giorni tra
l’esecuzione di uno studio scintigrafico con 99mTc e
l’effettuazione della DEXA. L’esame va procrastina-
to di alcuni giorni in caso di indagini diagnostiche con
mezzo di contrasto baritato.

Figura 1. Scansione DEXA di donna normopeso. La freccia
rossa indica la condizione sulla barra colorata, al di sotto
della quale è possibile leggere la suddivisione in comparti-
menti corporei con le relative misure in termini di massa
totale, % di grasso e tutti gli altri dati ottenibili scorrendo il
menù verso destra (non visibile nell’immagine).
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Figura 2. Scansione DEXA di donna gravemente obesa.
Notare le differenze con la figura precedente: La freccia
rossa indica il BMI e le % di grasso nella tabella.

Tomografia assiale computerizzata (TAC) e 
Risonanza magnetica (MRI, Magnetic Resonance
Imaging)

La TAC e la RM sono metodiche di imaging com-
plesse, gold standard di riferimento, che permettono
di definire con elevata accuratezza in vivo sia la
massa adiposa totale, sia la distribuzione distrettuale
del tessuto adiposo con definizione del VAT e del
SAT e anche del tessuto adiposo bruno. La RM ha il
grande vantaggio di non esporre i pazienti a radiazio-
ni ionizzanti. Le apparecchiature per queste indagini,
per il diametro circoscritto a circa 60 cm del tunnel di
scansione possono essere utilizzate soltanto in sog-
getti con un peso massimo intorno a circa 150 kg.
Questo pone dei limiti alla loro utilizzazione nella cli-
nica dell’obesità. 

TAC, Tomografia assiale computerizzata

La TAC utilizza radiazioni X, che vengono emesse in
forma di ventaglio da una sorgente che ruota intorno
e all’interno di una struttura cilindrica (tunnel di scan-
sione), attraverso cui viene fatto passare il soggetto da
esaminare, steso su un tavolo mobile, che viene fatto
avanzare attraverso il tunnel. I raggi X passando attra-
verso i tessuti a diversa composizione, vengono atte-
nuati in modo differenziato. Le radiazioni vengono
quindi captate da gruppi di rilevatori posizionati di
fronte alla sorgente di raggi-x, in modo da registrare i
segnali provenienti dalle diverse angolature di esposi-
zione alle radiazioni, ottenute con la rotazione della
sorgente. L’elaborazione computerizzata delle radia-
zioni rilevate produce delle immagini tomografiche o
sezioni di specifiche aree corporee, in un piano assia-
le o trasverso, perpendicolare all’asse lungo del

corpo. I più moderni sistemi permettono di ottenere
immagini anche sugli altri piani frontale e longitudi-
nale e immagini tridimensionali volumetriche deriva-
te da molteplici immagini bidimensionali. Nelle
prime apparecchiature il tavolo rimaneva fisso duran-
te la rotazione della sorgente e dei rilevatori e veniva
fatto avanzare, prima di ogni successiva esposizione
ai raggi X. Nelle apparecchiature di nuova generazio-
ne invece vi è una rotazione continua con movimenti
a elica o a spirale della sorgente e dei rilevatori intor-
no al soggetto sul tavolo, che a sua volta viene sotto-
posto a una progressione lenta ed ininterrotta. In alter-
nativa viene utilizzata la TC multistrato (multi-slice o
multi-detector) che utilizza più corone di sensori, in
luogo di una corona unica, permettendo l’acqui -
sizione simultanea di molteplici sezioni trasverse. 

Risonanza magnetica
RM, Magnetic Resonance Imaging (MRI). La RM
offre il grande vantaggio di evitare l’esposizione alle
radiazioni ionizzanti. La MRI rileva i segnali emessi,
dopo esposizione a un forte campo magnetico, dai
protoni, a carica positiva, che compongono il nucleo
di un atomo. I nuclei seguono un movimento di spin-
ning intorno al proprio asse, formando una corrente
elettrica infinitesimale che produce un dipolo magne-
tico, normalmente orientato a random, con una
magnetizzazione netta eguale a zero. La MRI utilizza
più frequentemente la magnetizzazione degli atomi di
idrogeno (con un nucleo contenente un singolo proto-
ne, 1H), ampiamente presenti nei composti organici,
tra cui l’acqua e i trigliceridi del tessuto adiposo. Il
grande numero di atomi rende possibile la rilevazione
dei segnali. L’applicazione del campo magnetico
determina l’allineamento dei dipoli dei nuclei con una
magnetizzazione netta secondo un asse longitudinale.
L’applicazione successiva di onde radio, di frequenza
equivalente a quella della rotazione dei protoni (riso-
nanza), determina assorbimento di energia e il pas-
saggio a una magnetizzazione secondo un asse tra-
sversale. Quando l’emissione di onde radio viene fatta
cessare l’energia assorbita viene liberata (rilassamen-
to), secondo due modalità temporali, una di ritorno
verso l’asse longitudinale (T1 o spin-lattice relaxa-
tion), l’altra associata al venir meno dei segnali emes-
si dagli spin orientati in senso trasversale (T2 o spin-
spin relaxation). Il rilassamento determina l’emis -
sione da parte dei tessuti di un segnale o eco, che
viene misurato e che dà origine alle immagini. Le sti-
molazioni con onde radio vengono ripetute più volte
per ottenere segnali sufficientemente forti, secondo
intervalli detti repetition time, TR. Anche il rileva-
mento degli eco viene eseguito in tempi specifici
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(echo time, TE). Tramite variazioni del TR e del TE è
possibile manipolare i tempi di rilassamento e di con-
seguenza migliorare la chiarezza dell’immagine e
l’identificazione dei diversi tessuti. Modalità di acqui-
sizione delle immagini TR e TE che favoriscono
tempi di rilassamento di tipo T1 vengono dette T1-
weighted images, mentre quelle che favoriscono il
T2, T2-weighted images. L’utilizzo di gradienti
magnetici o di gradienti delle radiofrequenze permet-
te inoltre di valutare parti specifiche dell’organismo. I
segnali emessi vengono trasformati in immagini in
cui i tessuti mostrano densità diverse. L’aspetto delle
immagini è correlato all’intensità dei segnali emessi.
Segnali ad alta densità danno immagini chiare mentre
quelli a bassa intensità delle immagini scure. L’adipe
è caratterizzato da un tempo T1 più prolungato rispet-
to alla massa magra. Il T1 del tessuto addominale dei
diversi compartimenti è piuttosto costante e pari a
circa 300 millisecondi, mentre la massa magra ha un
T1 >1s. Il T2 del tessuto adiposo è invece vicino a
quello di altri tessuti. Nella valutazione del tessuto
adiposo viene pertanto utilizzata la modalità T1- wei-
ghted images. Manipolazioni computerizzate succes-
sive permettono di evidenziare i tessuti di interesse e
di calcolare aree e volumi. 

Tipologia delle indagini TAC o di RM
Si distinguono le misurazioni di una singola area di
tessuto adiposo, tramite l’acquisizione dell’immagine
corrispondente a un’unica sezione (single slice) e
misurazioni whole body, o multislice, che permettono
una definizione volumetrica del tessuto adiposo. Nella
valutazione delle aree è stato utilizzato come punto di
repere soprattutto lo spazio inter-vertebrale tra le lom-
bari L4-L5. Non tutti gli studi sono tuttavia concordi
circa la capacità di queste misurazioni nel predire il
VAT totale e il rischio cardiometabolico associato
all’obesità, perciò sono stati valutati punti di repere
diversi da quelli storici L4-L5, situati più in alto in
senso cefalico di circa 5 cm, fino allo spazio interver-
tebrale L1-L2. Le sezioni più alte sembrano avere una
più elevata correlazione con i fattori di rischio meta-
bolici e con componenti della sindrome metabolica.
Come per il dato antropometrico della circonferenza
addominale, non è stata tuttavia definita in modo uni-
voco le sede standard ottimale di rilievo.
Nelle rilevazioni multislice le immagini vengono
acquisite a intervalli definiti, ad esempio ogni 5 cm.
Per ottenere un VAT comprensivo del tessuto intrad-
dominale e pelvico, viene valutato un volume corpo-
reo compreso tra le teste del femore e la cupola epati-
ca o la base dei polmoni, volendo invece escludere il
tessuto intrapelvico, i rilievi vanno da un livello posto

5 cm sotto L4-L5 alla cupola epatica. Le immagini
single slice delle aree possono essere meno accurate
delle rilevazioni volumetriche per l’influenza del
movimento dello stesso tessuto adiposo, e per il modi-
ficarsi della posizione del VAT, nelle misurazioni
longitudinali di follow-up. Gli esami volumetrici
multislice rappresentano pertanto il gold standard
delle metodiche di imaging. Diversi studi hanno
dimostrato un’elevata correlazione tra le immagini
single slice e misurazioni volumetriche del grasso
corporeo totale per cui le single slice sono quelle più
utilizzate.
Nelle misurazioni TAC il CV è molto basso, (1-4%)
grazie alla rapida acquisizione delle immagini e alla
minore interferenza di possibile artefatti, indotti ad
esempio dagli atti respiratori o dai movimenti peri-
staltici dell’intestino. Per la MR il CV varia tra 2-6%,
per i tempi maggiori di esposizione o per disomoge-
neità di intensità dei segnali, causati da fenomeni di
eterogeneità del campo magnetico a livello di parti
diverse di uno stesso tessuto o da movimenti dei tes-
suti o del soggetto valutato.

Altre metodiche di RM
La Proton Magnetic Resonance Spectroscopy (1H-
MRS) permette la valutazione della localizzazione
ectopica del grasso nel parenchima del fegato o del
muscolo scheletrico. Il principio base della metodica
si fonda sulla diversità di frequenze dei protoni idro-
geno in relazione alle molecole di cui sono parte. Ad
esempio, l’acqua contiene solo il gruppo idrossilico
mentre i trigliceridi sono caratterizzati da diversi tipi
di atomi di idrogeno. 

Il metodo utilizza il principio del chemical shift ovve-
ro delle differenze di precessione (cambiamento nel-
l’orientamento dell’asse di rotazione di un corpo ruo-
tante) e di frequenza dei protoni dell’acqua e del gras-
so, in cui i protoni dei gruppi metilenici dei trigliceri-
di hanno una frequenza più bassa. E’ possibile ottene-
re una figura a spettro che fornisce informazioni sulle
quantità delle diverse specie chimiche. Questa meto-
dica è utile per la definizione del grasso ectopico epa-
tico. Ampliando il segnale con un numero adeguato di
ripetizioni e utilizzando un tempo di eco breve è pos-
sibile evidenziare concentrazioni anche molto basse
di lipidi dell’ordine dell’1%.
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Tabella 1. Confronto tra diverse metodiche di imaging utili alla valutazione del tessuto adiposo 

Tabella 2. Valori di Fat Mass  (FM) indicativi di obesità
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Esami istologici

L’esame istologico del tessuto adiposo, ottenuto tramite
biopsia, può fornire alcune informazioni cliniche anche
se l’interesse è prevalentemente legato alla ricerca. 
Il tessuto adiposo è un tessuto connettivo lasso specia-
lizzato nell’accumulo di trigliceridi all’interno di inclu-
sioni citoplasmatiche. Viene classificato come tessuto
connettivo in quanto derivante dal mesenchima embrio-
nale. È utile l’identificazione della tipologia di tessuto
adiposo nelle sue due varianti in bruno e bianco. 
Tessuto adiposo bruno. Nell’adulto ha una distribu-
zione limitata al mediastino, al sottocutaneo tra le sca-
pole, a livello perirenale e aortico. Dal punto di vista
istologico è formato da cellule di piccole dimensioni,
con nucleo centrale, numerosi mitocondri e inclusioni
citoplasmatiche multiple di lipidi. La sua funzione è
quella di generare calore, invece che energia, sotto
forma di ATP, fenomeno che avviene grazie all’e-
spressione della proteina disaccoppiante UCP-1. Tale
funzione è cruciale nel bambino nei primi mesi di vita
quando il sistema di termoregolazione è ancora imma-
turo. Seppur poco rappresentato nell’adulto, è dimo-
strato che l’esposizione al freddo è in grado di aumen-
tare il numero delle cellule di grasso bruno anche nel-
l’uomo adulto. Anche stati patologici come il feocro-
mocitoma determinano un incremento del tessuto adi-
poso bruno a seguito del massivo stimolo noradrener-
gico presente in questi pazienti. Il tessuto adiposo
bruno è riccamente vascolarizzato ed innervato.
Tessuto adiposo bianco. È formato da cellule di
dimensioni medie–grandi, con un’unica inclusione
citoplasmatica di lipidi costituiti essenzialmente di tri-
gliceridi e sostanze liposolubili. Il nucleo appare
schiacciato ai margini del citoplasma. È ben vascola-
rizzato con piccoli vasi che corrono nei lembi connet-
tivali fra le cellule.

Conclusioni

Le tecniche di imaging offrono la possibilità di una
valutazione dettagliata del tessuto adiposo e della sua

distribuzione, utile alla definizione del fenotipo del
soggetto obeso e del rischio cardiovascolare associa-
to, di affidabilità superiore a quella fornita dalle meto-
diche indirette. A fronte della crescente diffusione del
sovrappeso, è evidente l’importanza diagnostica e
prognostica di tali indagini, pur dovendo prendere in
considerazione il bilancio tra costi e benefici. La MRI
presenta l’indiscutibile vantaggio di non esporre i
pazienti a radiazioni ionizzanti e di poter quindi esse-
re applicata in esami di base e di follow-up. La RM
con spettroscopia permette una più precisa identifica-
zione delle sedi di accumulo del grasso ectopico. La
ridotta disponibilità delle apparecchiature e i costi
sono un limite a una più diffusa applicazione di que-
ste metodiche. 
L’ecografia fornisce risultati che sono operatore-
dipendenti, tuttavia un training adeguato e il ricorso a
personale dedicato, migliorano notevolmente la ripro-
ducibilità della metodica, che ha il vantaggio della
grande disponibilità. Altre tecniche o variazioni di
metodiche già collaudate sono al vaglio sperimentale.
Nel prossimo futuro è necessario una migliore defini-
zione diagnostica sia del tessuto adiposo, sia della
massa magra, strettamente correlati nel determinare le
complicanze del sovrappeso in soggetti che presenti-
no una distribuzione viscerale dell’adipe e una ridotta
massa muscolare. 
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La Malnutrizione Calorico Proteica (MCP) può esse-
re definita come “Uno stato di nutrizione subacuto o
cronico in cui una combinazione di vari gradi di iper-
o iponutrizione e attività infiammatoria provocano un
cambiamento della composizione del corpo e ridu-
zione della funzionalità”.
In questa moderna definizione vengono sottolineati
non solo gli effetti della alimentazione ma anche del-
l’attività infiammatoria e del tempo necessario al
cambiamento della composizione del corpo. Classi-
camente la MCP può essere classificata in Marasma
(se prevalentemente Energetica) e Kwashiorkor (se
prevalentemente Proteica), ma spesso è mista.
L’incidenza della MCP è di difficile quantificazione:
in pazienti Ospedalizzati lo studio PIMAI in Italia ha
mostrato una frequenza del 28,6% (42% per i paz >
65 a). In pazienti domiciliari non esistono dati su
ampia scala ma si stima una percentuale del 20-35%.
I pazienti più a rischio di MCP sono quelli con pato-
logia acuta, gastrointestinale, neurologica, oncologi-
ca, con BPCO, ortopedica, ma anche quelli in polite-
rapia, ultrasessantenni, che vivono da soli e con basso
livello culturale.
Gli effetti della MCP sul cambiamento della compo-
sizione del corpo sono molteplici, ma in particolare la
Riduzione delle Proteine è causa di maggiore morbi-
lità e mortalità perché responsabile di Riduzione delle
difese immunitarie (con ritardo della guarigione e
reinfezioni), Ritardo delle cicatrizzazioni (soprattutto
nei pazienti chirurgici e allettati), Riduzione della
massa muscolare (con perdita di autonomia motoria)
e Riduzione della funzionalità di intestino, fegato,
polmone e cuore.
Questi quadri clinici sono di difficile gestione a
domicilio per cui provocano aumento dei ricoveri,
allungamento dei tempi di ricovero e facilità di rico-
veri ripetuti, ma anche attivazione di assistenza domi-
ciliare (sanitaria e non) o presso RSA con evidenti
ripercussioni sociali ed economiche.
Per tutti questi motivi la MCP è considerata una
“MALATTIA NELLA MALATTIA”. Date queste
premesse è di primaria importanza, prima di arrivare
a una diagnosi e una terapia, prevenire la MCP. Per
tale scopo possiamo utilizzare alcuni test di scree-
ning: innanzitutto il Malnutrition Universal Scree-
ning Tool (MUST) per screening in comunità, men-

tre il Nutritional Risk Screening (NRS 2002) è indi-
cato per screening in ospedale e il Mini Nutritional
Assessment (MNA) per screening negli anziani.
Per la sua semplicità parleremo brevemente solo del
MUST che si basa sulla combinazione di punteggi
relativi a tre parametri: l’indice di Massa Corporea
(IMC o BMI), il calo ponderale negli ultimi 3-6 mesi
e la presenza di patologie acute che possono ridurre
l’intake calorico per più di 5 gg. Tali parametri sono
di facile valutazione anche da personale non necessa-
riamente sanitario o esperto (familiari, badanti, ecc) e
il punteggio totale permette di fare diagnosi di
Rischio di MCP basso, medio o alto.
In caso di Rischio medio o alto si propone un succes-
sivo iter di Valutazione Nutrizionale e eventuale
Terapia Nutrizionale
Lo stato nutrizionale di qualsiasi soggetto è ovvia-
mente legato al mantenimento di un equilibrio
costante tra apporto e fabbisogno.
Le diverse condizioni fisiologiche e/o patologiche
intercorrenti nella vita (accrescimento, pubertà, gra-
vidanza ed allattamento, invecchiamento, patologie
cronico-degenerative a sfondo dismetabolico) sono
alla base delle variazioni del fabbisogno energetico e
nutrizionale.
Ogni riduzione dell’apporto nutrizionale sia di carat-
tere quantitativo, sia di carattere qualitativo, compor-
ta la deplezione a livello dei compartimenti tessutali
e cellulari di metaboliti chiave per il mantenimento
dell’omeostasi corporea.
Conosciamo, inoltre, poco più di una quarantina di
nutrienti essenziali, che devono essere introdotti dal-
l’esterno, perché non sintetizzabili dall’organismo; il
deficit di uno o più di questi nutrienti è in grado di
causare malnutrizione.
Il problema della valutazione corretta dello stato
nutrizionale di un soggetto umano investe diversi
ambiti di studio: da un lato è naturalmente importan-
te una valutazione corretta per il soggetto che deside-
ri mantenere un buono stato di salute e, dall’altro, è
importante che il medico possa considerare la stessa
valutazione in un soggetto che già presenti segni cli-
nici di malnutrizione per stabilire il piano di tratta-
mento nutrizionale più adeguato e per monitorarne
l’efficacia dell’intervento.
Numerosi Autori ritengono che la valutazione clinica
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(raccolta dell’anamnesi ed esame obiettivo, con o
senza misurazioni antropometriche) sia la metodica
migliore e più semplice. Altri prediligono misurazio-
ni dirette, oggettive, quali i rilievi antropometrici o
l’impedenza bioelettrica. Tuttavia, molti clinici e
laboratoristi preferiscono il ricorso a parametri di
laboratorio veloci e di facile impiego per la diagnosi
ed il monitoraggio.
La possibilità di valutare attraverso la misura accura-
ta e precisa di pochi e specifici parametri ematochi-
mici lo stato nutrizionale di un soggetto, ha sempre
costituito uno dei maggiori argomenti di studio per i
nutrizionisti ed i fisiologi e per ogni medico che sia
attento alle condizioni generali dei propri pazienti. La
determinazione di alcuni parametri di laboratorio
potrebbe fornire a questo proposito informazioni dia-
gnostiche e anche direzioni terapeutiche mirate.
Tuttavia, se i metodi di misura che si definiscono
come misure antropometriche dello stato nutrizionale,
hanno raggiunto livelli tecnologici molto elevati (ad
esempio la bioimpedenziometria per il calcolo del-
l’acqua corporea e per la distinzione tra massa magra
e massa grassa, e la misura del metabolismo basale
attraverso l’elaborazione di quozienti respiratori con
la calorimetria indiretta) e forniscono allo specialista
informazioni sempre più accurate, le metodiche di
laboratorio per le determinazioni sieriche dei livelli
dei differenti nutrienti disponibili per l’utilizzazione,
presentano ancora alcune problematiche irrisolte.
In pratica la diagnostica biochimico-clinica in campo
nutrizionale manca ancora di marker accurati, precisi,
specifici. Infatti, nessuno dei marker bioumorali di
malnutrizione, identificati negli anni, possiede i requi-
siti di elevata sensibilità e specificità; essi sono usual-
mente influenzabili da fattori non nutrizionali, sono
scarsamente riproducibili e poco sensibili alla terapia
nutrizionale e non risultano dotati di buon valore pre-
dittivo relativamente ai rischi presenti o futuri di com-
plicanze attribuibili alla malnutrizione.
Ad ogni modo alcuni dati di laboratorio, nella pratica
clinica, vengono utilizzati più frequentemente come
indicatori precoci di rischio disnutrizionale e di moni-
toraggio funzionale e strutturale. Ci riferiamo, nello
specifico, alla misurazione di diverse proteine pla-
smatiche (talvolta dette proteine epatiche, proteine
viscerali o proteine secretorie del siero) come
l’albumina, la transferrina, la transtiretina (prealbumi-
na), la proteina legante il retinolo e l’insuline-growth
factor 1.
Basse concentrazioni di una o più di queste proteine
sono rappresentative di una malnutrizione calorico-pro-
teica ed hanno un significato prognostico sfavorevole.

Albumina

Ppresenta il vantaggio della semplicità e del suo pos-
sibile impiego routinario. Vi è accordo sul fatto che la
determinazione della sola albuminemia è in grado di
fornire sufficienti informazioni per quanto riguarda il
grado di malnutrizione proteico-viscerale; tra tutti i
parametri nutrizionali di tipo bioumorale, essa è quel-
la che, in studi di ampi campioni di popolazione,
risulta associata con aumento di morbilità e mortalità
nell’anziano. In base ai valori di albuminemia è pos-
sibile inoltre classificare tre gradi di malnutrizione:
lieve, moderata e grave. Un limite importante alla sua
applicazione è rappresentato dalla lunga emivita
(circa 20 giorni), che la rende marker poco idoneo a
valutare modificazioni dello stato nutrizionale che si
configurano in tempi brevi. Livelli bassi di albumine-
mia si riscontrano anche nella enteropatia proteino
disperdente, nelle malattie epatiche o renali, nelle
infezioni e nelle disfunzioni cardiache.

Transferrina

La transferrina è una molecola sintetizzata principal-
mente dal fegato che ha la funzione di trasportare nel
plasma gli ioni ferro. I livelli di transferrina diminui-
scono al diminuire del livello delle proteine e sono
quindi indicatori della deplezione dei depositi protei-
ci (poiché ha una emivita più breve dell’albumina è
un indicatore più sensibile dello stato nutrizionale del
soggetto). Diminuzione dei livelli di transferrina pos-
sono indicare anche diminuita produzione per danno
epatico oppure aumentata perdita proteica per danno
renale. Livelli elevati possono indicare severa defi-
cienza di ferro La transferrina è meno accurata delle
altre proteine plasmatiche per la valutazione dello
stato proteico perché potrebbe essere falsamente nor-
male in uno stato di malnutrizione proteica abbinata a
carenza di ferro.

Transtiretina

(TTR): La prealbumina è una proteina di sintesi epa-
tica che ha la funzione di trasportare nel plasma
l’ormone tiroideo tiroxina e la proteina legante il reti-
nolo. Poiché ha una emivita più breve di quella del-
l’albumina è un buon indicatore a breve termine dello
stato proteico.

Proteina legante il retinolo (RBP)

La proteina legante il retinolo (RBP) è una proteina di
sintesi epatica che ha la funzione di trasportare a livel-
lo plasmatico il retinolo. La sua determinazione può
aiutare a determinare una variazione acuta dello stato
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nutrizionale del paziente. Infatti questa proteina
risponde prontamente alla deplezione nutrizionale a
causa del suo piccolo pool corporeo e della sua bre-
vissima emivita. I livelli di RBP si riducono sia in
caso di restrizione proteica che in caso di carenza di
vitamina A e zinco per la inibizione del rilascio epati-
co. Essendo essa filtrata a livello glomerulare, in caso
di insufficienza renale con ridotta frazione di filtra-
zione, vi è il rischio di falsi risultati negativi.

L’insuline-growth factor 1 (IGF-1)

Proteina sintetizzata dal fegato, mediatrice del GH,
emivita brevissima 2 - 6 ore, correla positivamente
con l’apporto proteico; i limiti di tale indicatore sono
rappresentati dalla sua diminuzione in corso di ipoti-
roidismo, di terapia con estrogeni e di cirrosi epatica. 

I tests immunologici

Anche i test immunologici possono essere utilizzati
come indicatori indiretti di malnutrizione: il semplice
ed utilizzato è il numero dei linfociti circolanti (pato-
logici quando < 1500 / mm3).

Bilancio Azotato

Sempre a proposito di bilancio proteico, la determina-
zione del bilancio azotato è tra paramentri più comu-
nemente usati per la valutazione dello stato proteico
globale dell’organismo; si ottiene per differenza tra
l’azoto proteico ingerito e l’azoto eliminato con le
urine. Frequentemente però un simile parametro pre-
vede un serie di calcoli che sono in genere mal inter-
pretabili in una problematica di diagnosi differenziale
e soprattutto di terapia integrativa mirata (sia dietote-
rapia, sia farmacoterapia sostitutiva).

Indice creatinina-altezza (ICH)

Consente di confrontare l’escrezione urinaria di crea-
tinina nelle 24 ore con il valore teorico atteso in base
all’altezza del soggetto (IC = escrezione urinaria 24 h
misurata/escrezione urinaria 24 h ideale x 100). Poi-
ché la creatininuria dipende essenzialmente dalla
massa muscolare, la sua riduzione è indice di deple-
zione di questo compartimento (60-80% = deplezione
moderata, < 60% = deplezione grave). Si tratta di un
buon indice, ma per la sua interpretazione si deve
tener conto di altri fattori. L’assunzione di carne o
pesce aumenta l’escrezione di creatinina; la febbre
aumenta la conversione di creatina in creatinina; in
alcune condizioni (traumi) anche la creatina è secreta
nelle urine; le malattie renali, infine, possono ridurne
l’escrezione.

Un articolo di Soeters pubblicato nel 2008 su Clinical
Nutrition definisce la malnutrizione, come già sopra
descritto “a state resulting from lack of uptake or
intake of nutrition leading to altered body composi-
tion decreased fat free mass (FFM) but specifically
body cell mass(BCM) and diminished function”
(ESPEN Guidelines Enteral Nutr 2006).
Norman in un articolo pubblicato nel 2008 giunge alla
considerazione che l’attività infiammatoria è da con-
siderarsi un fattore che contribuisce alla malnutrizio-
ne attraverso un incremento della via catabolica,
molto più frequentemente di quanto si possa pensare..
Questa affermazione rende conto del fatto che molti
“nutritional risk indexes” proposti negli ultimi 30
anni, incorporano dati antropometrici ma anche para-
metri infiammatori.
Da ciò Soeters propone un’altra definizione di malnu-
trizione in cui il ruolo della infiammazione sia più
chiaramente esplicitato: “subacute or chronic state of
nutrition in which a combination of varying degrees
of over-or undernutrition and inflammatory activity
have led to a change in body composition and dimini-
shed function”.
Ma come misurare l’attività infiammatoria:
1) L’albumina può essere considerate un indicatore

dell’attività infiammatoria e un importante fattore
di rischio per lo sviluppo di infezioni dopo chirur-
gia

2) La Proteina C Reattiva è spesso usata come indi-
catore di attività infiammatoria

3) L’emoglobina può non essere un reale indicatore
di attività infiammatoria, ma è spesso ridotta in
pazienti che sono realmente malnutriti o attivati.
Un basso livello di emoglobina, in assenza di defi-
cit dietetici di vitamin B12,, ferro, acido folico e
malattie ematologiche, indica sempre una infiam-
mazione e/o una ridotta BCM.

4) Le citochine aumentano dopo trauma e l’esordio
della malattia e durante le malattie croniche (in
particolare l’IL-6.). Tuttavia l’elevata variabilità
interindividuale ne preclude un uso comune, anche
per la non sempre costante possibilità di dosaggio
in molti ospedali.

In caso di indici normali di MUST e di concentrazio-
ni di proteine plasmatiche nella norma il ruolo fonda-
mentale della Dietetica Clinica è mantenere un buon
stato di nutrizione compensando le maggiori richieste
di energia e nutrienti, determinate da tutti quei fattori
che costituiscono la “Sindrome nosocomiale” e dalla
specifica patologia che ha determinato il ricovero.
In caso di malnutrizione può essere sufficiente copri-
re le maggiori richieste somministrando per os diete
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polimeriche adattate alle diverse condizioni patologi-
che e soprattutto arricchite in immunonutrienti o,
quando non sufficiente questa supplementazione,
ricorrendo alle varie modalità di nutrizione artificiale.
Prima di una qualunque nutrizione bisogna che il
paziente sia preparato ad aumentare gli ingesta o a ria-
limentarsi e diventa fondamentale non tanto integrare
o correggere deficit più o meno marginali di vitamine
od oligoelementi quanto assicurare  un’adeguata vole-
mia, calcolando la quantità di fluidi da somministrare
sulla base di un accurato bilancio idrico, e un corretto
assetto elettrolitico.
L’iponatriemia di lieve entità è un evento abbastanza
comune. La riduzione può avvenire lentamente ed è
in genere asintomatica anche fino a valori di 120
mmol/l, ma se avviene in maniera veloce determina
sintomi neurologici fino al coma. Comporta uno stato
di edema cerebrale che in rapporto alla gravità ma
soprattutto alla velocità della correzione può portare a
danni neurologici permanenti. Basse concentrazioni
di Sodio possono essere associate a condizioni di
volemia diametralmente opposte: Iponatriemia ipoo-
smolare (da diluizione) spesso conseguenza di una
diminuita escrezione renale di acqua; Iponatriemia
iperosmolare in corso di infusione di liquidi ipertoni-
ci quali glucosate, mannitolo, glicerolo; Ipontriemia
ipoosmolare (pseudo) in caso di brusco aumento delle
concentrazioni di lipidi e/o proteine.
Durante il digiuno prolungato, in condizioni di cata-
bolismo, il nostro organismo utilizza come fonte prin-
cipale di energia corpi chetonici ed acidi grassi, dimi-
nuisce la gluconeogenesi conservando così le protei-
ne muscolari. A livello intracellulare si riduce la con-
centrazione di molti elettroliti anche se i livelli serici
rimangono nei limiti della norma.
Durante la rialimentazione, l’aumento della secrezio-
ne di insulina in risposta ai vari nutrienti determina un
aumento del riassorbimento di sodio dai tubuli renali
con espansione della volemia, un maggiore fabbiso-
gno di fosfati, magnesio e potassio che passano all’in-
terno della cellula esaurendo i già scarsi depositi cir-
colanti. Le aritmie cardiache sono la causa più comu-
ne di morte insieme ad altre condizioni, anch’esse
potenzialmente letali, come l’insufficienza cardiaca,
le crisi convulsive e il coma.

Questa sindrome con le sue più gravi conseguenze di
solito si verifica entro quattro giorni dall’inizio di una
rialimentazione per quanti tecnicamente corretta ed
equilibrata nei suoi componenti.
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La nutrizione artificiale è necessaria ogni qual volta
la nutrizione fisiologica non può o non deve essere
utilizzata. È da considerarsi come una vera e propria
risorsa farmacologica utilizzata per prevenire o per
trattare l’instaurarsi di uno stato di malnutrizione pro-
teico calorica.
Si definisce farmaconutrizione la possibilità di modu-
lare alcune risposte biologiche, fisiologiche o patolo-
giche attraverso la somministrazione orale, enterale,
e/o parenterale di dosi farmacologiche di specifici
nutrienti, da soli o in combinazione. I benefici otte-
nuti dalla somministrazione di tali substrati definiti
farmaconutrienti o nutraceutici sono in parte od in
tutto indipendenti dal miglioramento dello stato
nutrizionale ma appaiono legate alle loro proprietà
chimiche e fisiologiche intrinseche. I farmaconu-
trienti vanno sempre dati in aggiunta alla sommini-
strazione bilanciata di nutrienti e sono numerosi; fra
di essi si ricordano: alcuni aminoacidi (fra di essi par-
ticolarmente l’Arginina e glutammina), molecole a
loro correlate (AACR- HMB), acidi grassi EPA -
DHA (omega 3), prebiotici come per es. i frutto oli-
gosaccaridi (FOS), Acidi nucleici, antiossidanti non-
ché alcune sostanze dotate di azione immunomodu-
lante ed antinfiammatoria e pertanto definiti con il
termine di immunonutrienti come l’Arginina, la glu-
tammina, acidi grassi omega 3 e nucleotidi. Molti di
questi nutraceutici si trovano in commercio combina-
ti in diete formula per nutrizione entrale.
A proposito di immunonutrizione, negli ultimi decen-
ni numerosi studi clinici e di base hanno documenta-
to la possibilità di modulare la risposta neuroendocri-
na al trauma mediante la supplementazione di immu-
nonutrienti a dosaggi farmacologici.
I principali immunonutrienti studiati sono stati
l’arginina, la glutammina, gli acidi grassi omega-3 ed
i nucleotidi (RNA).
Alcuni studi hanno valutato gli effetti della sommini-
strazione di singoli immunonutrienti, in particolare
glutammina e acidi grassi omega-3. La maggior parte
degli studi clinici, tuttavia, ha utilizzato formule con
immunonutrienti multipli. La formula più studiata è
sicuramente quella contenente arginina, omega-3 e
nucleotidi. Il limite di questi ultimi studi è
l’impossibilità di attribuire all’uno o all’altro degli

immunonutrienti gli effetti di modulazione della rispo-
sta immunitaria/infiammatoria e l’efficacia clinica.

Glutammina

È l’aminoacido più rappresentato nell’organismo; in
un soggetto adulto la produzione endogena, prevalen-
temente muscolare, è di circa 50-80 g/die. Sono mol-
teplici le funzioni della glutammina:
- Protezione intestinale e mantenimento dell’integrità

della barriera intestinale (replicazione enterociti)
- Mantenimento funzione e cellularità tessuto linfoi-

de intestinale),
- aumento difese antiossidanti (come precursore del

glutatione e di heat - shock proteins),
- effetti citoprotettivi mediati dalla regolazione di

heat shock proteins;
- effetti metabolici (precursore dei nucleotidi, tra-

sportatore interorgano di carbonio ed azoto, precur-
sore gluconeogenetico - ammoniogenesi nel rene -
stimola la secrezione di GLP-1 ed influenza
l’espressione genica a livello pancreatico)

- funzioni immunologiche (replicazione cellule
immunitarie- funzione e reattività delle cellule T
helper-sintesi di immunoglobuline A)

- facilita la guarigione delle ferite (stimola la sintesi
di collagene- la sintesi proteica).

La glutammina è considerata un aminoacido “condi-
zionatamente essenziale” in quanto - pur non essendo
essenziale - diventa tale in situazioni di stress meta-
bolico quali patologie acute, sepsi o trauma grave. In
tali condizioni aumentano le richieste di glutammina
delle cellule del sistema immunitario, dell’apparato
gastroenterico, del midollo, dei fibroblasti e più in
generale di tutte le cellule a rapido turnover e meta-
bolismo. All’aumentato fabbisogno si associa una
riduzione della capacità da parte dell’organismo di
sintetizzare glutammina a partire da altri aminoacidi
non essenziali. Ne consegue una deplezione di glu-
tammina sia a livello plasmatico che tessutale. La
glutammina è presente in tutte le formule per nutri-
zione enterale; alcune formule per nutrizione entera-
le e alcuni integratori orali sono addizionati con ulte-
riori quantità di glutammina. Per l’instabilità della
glutammina libera in soluzione acquosa, la sommini-
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strazione parenterale di glutammina può avvenire
solo come glutammina dipeptide.
Effetti della glutammina per via parenterale: Numero-
si studi hanno documentato gli effetti favorevoli sul-
l’outcome della supplementazione con glutammina in
differenti situazioni cliniche. Mentre vi è una solida
evidenza per l’utilizzo della glutammina nel paziente
critico, la sua efficacia in chirurgia elettiva non è chia-
ramente dimostrata e richiede ulteriori conferme(1).
Tre metanalisi, che hanno incluso diversi studi con-
dotti in pazienti critici sia di area medica che chirur-
gica, hanno documentato una significativa riduzione
delle infezioni e della durata di degenza e un trend alla
riduzione della mortalità(2,3) (Canadian Critical Care
Nutrition Clinical Guidelines 2009).
Le linee-guida ESPEN 2009 raccomandano la sup-
plementazione con glutammina dipeptide per via
parenterale nei pazienti di critici (0.3-0.6 g/kg/die di
glutammina dipeptide equivalente a 0.2-0.4 g/kg/die
di glutammina libera) (raccomandazione di grado
A)(4). Le linee-guida dell’American Society for Paren-
teral and Enteral Nutrition (ASPEN) e dell’American
Society of Critical care Medicine (ASCCM) del 2009
riportano la stessa raccomandazione, ma di grado C.
Una recente position paper ASPEN ha ribadito
l’importanza della somministrazione parenterale di
glutammina nei pazienti critici, auspicando altresì
ulteriori studi che definiscano meglio timing, dosag-
gio e durata della supplementazione. Un altro aspetto
che richiede ulteriori conferme riguarda la definizio-
ne dell’efficacia della glutammina in condizioni clini-
che per le quali, nonostante i risultati incoraggianti di
alcuni studi, non ci sono ancora solide evidenze(1).
Una di queste condizioni è la chirurgia elettiva.
Diversi trials clinici e quattro metanalisi(2,5,6) hanno
dimostrato una riduzione delle complicanze infettive
e della durata di degenza nei pazienti chirurgici sup-
plementati con glutammina per via parenterale. Va
sottolineato, tuttavia, che alcuni degli studi inclusi
nelle metanalisi hanno una scarsa numerosità di
pazienti, in altri la glutammina è stata utilizzata in
soggetti non malnutriti, che probabilmente non ne
avevano bisogno. Un recente trial italiano multicen-
trico che ha incluso 428 candidati a chirurgia addo-
minale maggiore in elezione ha confermato che la
supplementazione parenterale di glutammina non ha
effetti sull’outcome nei pazienti non malnutriti(7). È
stato ipotizzato che la glutammina sia efficace solo in
alcuni sottogruppi di pazienti chirurgici, in particola-
re in quelli con caratteristiche che li avvicinano ai
pazienti di area critica (gravi complicanze e/o impor-
tante stato infiammatorio).

Al momento, quindi, la somministrazione parenterale
di glutammina dipeptide è raccomandata solo nei
pazienti chirurgici critici. Le linee-guida ESPEN
2009, pur non fornendo una raccomandazione speci-
fica per la chirurgia elettiva, segnalano comunque che
nei pazienti chirurgici in nutrizione parenterale la sup-
plementazione con glutammina potrebbe portare
qualche beneficio. RCTs e metanalisi hanno dimo-
strato che la supplementazione con glutammina per
via parenterale in terapia intensiva diminuisce le com-
plicanze, la durata della degenza e la mortalità.

Effetti della glutammina per via enterale

Gli studi che hanno valutato gli effetti della supple-
mentazione enterale di glutammina nei pazienti chi-
rurgici hanno fornito risultati discordi, probabilmente
per l’eterogeneità delle casistiche. Analogamente a
quanto riportato per la supplementazione parenterale,
è ragionevole ipotizzare che la glutammina non sia
necessaria nei pazienti chirurgici che non presentano
quadri di grave malnutrizione o stress metabolico.
Nei pazienti con trauma grave (casistiche miste di
terapia intensiva) e negli ustionati, invece, la supple-
mentazione con glutammina per via enterale è risulta-
ta efficace nel ridurre la durata di degenza. Nell’u-
stionato è stata rilevata anche una riduzione della
mortalità. Le linee-guida Europee del 2006 racco-
mandano quindi la supplementazione con glutammi-
na per via enterale negli ustionati e nei pazienti critici
(raccomandazione di grado A)(8). La stessa raccoman-
dazione, ma di grado B, è inclusa nelle linee guida
Americane del 2009(9), nelle quali si fa riferimento
anche al dosaggio giornaliero di glutammina (0.3-0.5
g/kg/die).

Arginina

È l’immunonutriente più a lungo studiato; è un ami-
noacido non essenziale,
- è precursore del nitrossido ,molecola altamente reat-

tiva probabile mediatore degli effetti metabolici ed
immunologici dell’arginina.

- migliora la microcircolazione,
- stimola la secrezione di ormoni anabolici e fattori di

crescita (somatotropina, insulina e insulin-like
growth factor 1)

- stimola la funzione dei T linfociti, con effetti favo-
revoli sul sistema immunitario.

- entra nel ciclo dell’urea e come precursore della
prolina favorisce la guarigione delle ferite. In con-
dizioni di stress la sintesi endogena di citrullina può
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diventare insufficiente e quindi l’arginina diventa
aminoacido semiessenziale. 

La quasi totalità degli studi sull’immunonutrizione ha
utilizzato l’arginina in associazione ad altri immuno-
nutrienti.
Formule addizionate con immunonutrienti multipli:
ne esistono varie formule, addizionate con immuno-
nutrienti multipli, variamente associati tra loro: argi-
nina, glutammina, acidi grassi ω-3, nucleotidi (RNA)
e antiossidanti. La formula più studiata per
l’immunonutrizione è una formula addizionata con
arginina, acidi grassi ω-3 e RNA.
La maggior parte degli studi è stata condotta su
pazienti sottoposti a chirurgia addominale maggiore
per tumori gastroenterici. Numerosi trials clinici con-
trollati e alcune metanalisi hanno dimostrato che in
tali pazienti la somministrazione perioperatoria di for-
mule contenenti arginina, acidi grassi ω-3 e RNA
migliora l’outcome chirurgico (riduzione delle infe-
zioni e della durata di degenza). Una metanalisi
recente, che ha incluso 2.331 pazienti sottoposti a chi-
rurgia oncologica per tumori del tratto gastroenterico,
ha confermato l’efficacia della supplementazione con
immunonutrienti (arginina, ω-3 e RNA o arginina, ω-
3 e glutammina) nel ridurre le infezioni postoperato-
rie e la durata di degenza(10). 
L’unica controindicazione all’utilizzo di formule con-
tenenti arginina riguarda i pazienti con sepsi grave,
complicanza che può intervenire anche nel paziente
chirurgico. Alcuni studi su limitate casistiche di
pazienti settici gravi hanno mostrato effetti avversi ed
aumento della mortalità nel gruppo trattato con for-
mule a base di arginina. I meccanismi di tali effetti
non sono noti; è stato ipotizzato che l’aumentata pro-
duzione di nitrossido indotta dall’arginina possa
aggravare l’instabilità emodinamica caratteristica
della sepsi grave.
Le linee-guida ESPEN(11)- Nutrizione enterale in chi-
rurgia e nel trapianto d’organo- raccomandano la
somministrazione perioperatoria di formule arricchite
con arginina, acidi grassi ω-3 e RNA nei pazienti sot-
toposti a interventi di chirurgia oncologica maggiore
(tumori del distretto capo-collo e del tratto gastroen-
terico) e nel trauma grave, indipendentemente dallo
stato nutrizionale (raccomandazione di grado A). Per
quanto riguarda il timing, il suggerimento è di inizia-
re 5-7 giorni prima dell’intervento (750 ml/die per via
enterale o per os), proseguendo per altri 5-7 giorni nel
postoperatorio (raccomandazione di grado C).
Il razionale della somministrazione di un carico preo-
peratorio di immunonutrienti è di consentire all’orga-
nismo di affrontare lo stress chirurgico e le alterazio-

ni dell’immediato postoperatorio con adeguati livelli
tessutali e plasmatici di immunonutrienti. Nei primi
3-4 giorni dopo l’intervento, proprio nel momento in
cui sono maggiori le richieste da parte del sistema
immunitario, la somministrazione di nutrienti per os o
per via enterale richiede una progressione graduale,
che non consente di fornire il target previsto di immu-
nonutrienti. A conferma del vantaggio del carico
preoperatorio di immunonutrienti, in alcuni studi è
stata dimostrata una miglior efficacia della supple-
mentazione preoperatoria rispetto a quella postopera-
toria(10, 12).
L’efficacia dell’immunonutrizione perioperatoria
sembra maggiore nei soggetti malnutriti e ad alto
rischio chirurgico. In uno studio è stato dimostrato,
tuttavia, un effetto favorevole sulle complicanze
postoperatorie anche in soggetti non malnutriti o
addirittura obesi (Gianotti L, 2002). In quest’ultimo
sottogruppo si può ipotizzare un ruolo dell’immuno-
nutrizione nel contrastare lo stato infiammatorio
caratteristico dell’obesità. Sulla base di questi dati,
l’immunonutrizione preoperatoria è raccomandata in
tutti i candidati a chirurgia oncologica maggiore, indi-
pendentemente dallo stato nutrizionale preoperatorio.
Nei soggetti malnutriti la supplementazione periope-
ratoria è risultata più protettiva rispetto alla preopera-
toria (Braga M, 2002); in tali soggetti è preferibile,
quindi, proseguire l’immunonutrizione anche nel
postoperatorio.
Oltre l’utilizzo in chirurgia elettiva e nei pz con trau-
me grave sia le linee guida ESPEN 2006 che le
ASPEN/ASCCM 2009 raccomandano l’uso di for-
mule enterali con immunonutrienti (Arginina, glu-
tammina, omega 3, RNA) nel paziente critico adulto
nelle ustioni e nei pazienti critici sottoposti a ventila-
zione meccanica; raccomandazione grado A trauma
grave e surgical ICU, grado B medical ICU; rappre-
senta controindicazione la sepsi moderata.
Le formule con immunonutrienti hanno costi superio-
ri rispetto alle formule standard. Alcuni studi hanno
dimostrato, tuttavia, che gli effetti favorevoli dell’im-
munonutrizione (riduzione delle infezioni e della
durata di degenza) si traducono in una riduzione com-
plessiva dei costi di ospedalizzazione(13).
È stato dimostrato (COC- CNMC 2009) che
l’associazione di arginina e glutammina per via ente-
rale riduce lo stress ossidativo, la risposta infiamma-
toria e la resistenza insulinica,incrementa la risposta
immunitaria e migliora la guarigione delle ferite. Dati
scientifici e sperimentali dimostrano inoltre notevoli
potenzialità di arginina,glutammina ed HMB in ter-
mini di modulazione metabolica, nutrizionale, immu-
nitaria e forse anche genica. Sono oggi disponibile tali
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formule in commercio e sono indicate nel trattamento
di ferite di difficile guarigione piede diabetico, ulcere
cutanee).

Omega 3

Gli acidi grassi omega 3 e 6 sono essenziali per
l’uomo. In particolare all’EPA (acido eicosapentae-
noico) e al DHA (acido docosaesaenoico) derivanti
dall’acido linolenico (gruppo omega 3), sono attribui-
te le seguenti funzioni:
- Evitano l’accumulo di trigliceridi e colesterolo,

sulle pareti arteriose, bloccando l’indurimento dei
vasi.

- Proteggono il sistema cardiovascolare: il sangue,
reso più fluido circola meglio, riducendo il rischio
di malattie coronariche, ipertensione, arteriosclerosi
e trombosi (profilassi di VOD e GVHD).

- Riducono la flogosi, contrastando la produzione di
PGE2 e LTB4 e determinano altri effetti biochimici
come la riduzione dei livelli circolanti e tissutali
delle principali citochine flogogene (IL-1, TNF) e
del “platelet activating factor”.

- Favoriscono la vitalità delle cellule del sistema ner-
voso centrale, con funzioni antidepressive

- Aumentano le difese immunitarie
- Esercitano azione anticancerogena
- Hanno potere antiossidante, svolgono cioè

un’azione “free radical scavenger”, rimuovendo i
radicali liberi in eccesso.

Sono disponibili sia in miscele per via enterale che
per via parenterale. Seppur numerosi lavori eviden-
ziano gli effetti benefici della supplementazione con
omega 3, tuttavia le casistiche non sono così numero-
se da raccomandarne l’uso sistematico in particolari
condizioni (nelle malattie infiammatorie croniche
intestinali, in onco-ematologia e nei pazienti in tera-
pia intensiva)(14-17).

TGF β 2

Si tratta di una citochina antinfiammatoria la cui atti-
vazione è modulata da una classe di proteine P-Smad.
Quando viene evocata una risposta immunitaria inte-
stinale (in seguito a stimoli quali alimenti, fumo, bat-
teri/virus, fattori genetici), si verifica un aumento
delle P-Smad3 e una diminuzione delle P-Smad 7.
Questo è il segnale per l’attivazione del TGF β 2, che
contrasta la produzione di citochine flogogene (TNF
alfa e IFN gamma). Nei soggetti con Crohn, la rispo-
sta immunitaria intestinale è caratterizzata da un
aumento delle P-Smad 7 associato ad una riduzione

delle P-Smad 3; la conseguenza è una mancata attiva-
zione del TGF β 2 con produzione non contrastata né
controllata di citochine flogogene. Formule enterali
arricchite in questa citochina non funzionante nel
Crohn hanno favorito una remissione precoce della
malattia, soprattutto nei bambini. Tuttavia per racco-
mandarne l’utilizzo sono necessarie ulteriori confer-
me da casistiche più numerose(18-20).

Sieroproteine del latte

Disponibili per via enterale, tali formulazioni trovano
particolare indicazione nel trattamento del reflusso
gastroesofageo, in oncologia, nella fibrosi cistica e
per combattere la sarcopenia.
Da diversi anni sono state evidenziate le proprietà chi-
miche e metaboliche delle sieroproteine anche in
campo nutrizionale (Β-lattoglobulina, sieroalbumina,
lattoferrina, lattoperossidasi, immunoglobuline, Α-
lattoalbumina, glicomacropeptide).
Ricordiamo brevemente le loro principali funzioni:
- sono ricche di aminoacidi solforati (es. cisteina che

è il principale precursore di glutatione) e quindi
hanno una azione disintossicante e antiossidante

- sono fonti di aminoacidi a catena ramificata ad ele-
vata biodisponibilità

- hanno una funzione anticorpale 
- hanno un’azione antinfiammatoria (lattoferrina che

regola i livelli di TNF alfa e dell’IL6)
- azione ipolipemizzante (beta-globulina rallenta

assorbimento di colesterolo intestinale)
- ruolo mioprotettivo/osteoprotettivo
Inoltre è ormai nota e confermata la loro efficacia
nella prevenzione della malattia da reflusso gastro
esofageo (MRGE), come indicano diversi lavori in
letteratura anche recenti, sia sugli adulti, sia sui bam-
bini, poiché favoriscono un accelerato svuotamento
gastrico (con riduzione del rischio di aspirazione) e
transito intestinale rispetto alle formulazioni standard.
Anche in questo caso i lavori in letteratura pur rico-
noscendo la loro efficacia, sono ancora limitati e per-
tanto le linee guida ESPEN non ne raccomandano il
ricorso (evidenze di tipo A e B)(21-23).

Fibra

Il concetto di “fibra” è stato esplicitato solo nel 1953
anche se i benefici di elevati intakes di fibra sono noti
da millenni (fin dai tempi di Ippocrate). Già nel 1920
John Kellogs ha pubblicato in modo massiccio riguar-
do le proprietà salutari della crusca, attribuendole un
aumento del peso fecale, la promozione della evacua-
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zione e la prevenzione di malattie croniche. Potrem-
mo tuttavia attribuire a Denis Burkitt la scoperta più
recente di nuovi ruoli e virtù della fibra come prote-
zione verso le malattie cronico degenerative. Più
recentemente(24) il concetto di fibra è stato esteso al
concetto di prebiotico, definito come “un componen-
te fermentato in modo selettivo che permette specifi-
ci cambiamenti sia nella composizione che nell’atti-
vità della microflora intestinale che dà benefici”.
Sembra tuttavia importante capire che anche se tutti i
prebiotici sono fibra, non tutte le fibre sono probioti-
ci; infatti classificare un nutriente come prebiotico,
presuppone una dimostrazione scientifica che:
1. esso resiste alla acidità gastrica, all’idrolisi da

parte di enzimi (digestivi) di mammiferi e all’as-
sorbimento nel tratto digestivo “alto”

2. viene fermentato dalla microflora intestinale
3. stimula selettivamente la crescita e/o l’attività dei

batteri intestinali potenzialmente associati con la
salute ed il benessere

Un importante meccanismo d’azione della fibra diete-
tica e dei prebiotici è la fermentazione nel colon e il
cambiamento della microflora intestinale. In generale
i batteri che sono saccarolitici (e quindi non proteoli-
tici) sono considerati potenzialmente benefici. La fer-
mentazione della fibra e la relativa produzione di
short chain fatty acids (SCFA) sono un momento
chiave della azione del microbiota e della sua benefi-
ca azione. ISCFA hanno un effetto sui colonciti di
tipo trofico, come substrato metabolico, come fattore
di crescita per i colonciti stessi, come fattore di inibi-
zione della crescita di organismi patogeni riducendo
sia il pH luminale del colon e fecale.
La raccomandazione di intake per quanto attiene la
fibra è di 25 gr ogni 2000 Kcal di introito calorico
giornaliero.
Nel mentre si suggerisce la supplementazione in fibra
mediante integrazioni alla dieta o all’interno di prodotti
del commercio, è opportuno segnalare gli effetti benefi-
ci ipotizzati da parte della fibra sullo stato di salute.
a. Malattia cardiovascolare: studi epidemiologici

suggeriscono che un intake di fibra adeguato
abbassa in modo consistente il rischio di malattia
cardiovascolare , di cardiopatia ischemica, soprat-
tutto tramite una riduzione del colesterolo LDL.

b. Diabete tipo 2 e controllo glicemico: assumere il
quantitativo raccomandato di fibra può ridurre il
ritmo di assorbimento del glucosio, prevenire
l’incremento ponderale. Numerosi studi di coorte
su larga scala supportano una relazione inversa tra
consumo di fibra dietetica e sviluppo di diabete
tipo 2.

c. Evacuazione e regolarità intestinale: è ben rico-
nosciuto il ruolo che la fibra ha in una evacuazio-
ne “normale”, legato soprattutto alla capacità della
fibra di aumentare il peso fecale, sia per un aumen-
to di idratazione delle feci, sia per un maggiore
“peso” legato ad una maggiore crescita batterica.

d. Controllo dell’appetito: molteplici sono i mecca-
nismi mediante i quali la fibra influenza la sazietà;
fra di essi l’importanza della fibra nell’aumento
dei tempi di masticazione, e quindi della produzio-
ne di saliva e di succhi gastrici, con conseguente
distensione gastrica , che potrebbe elicitare segna-
li afferenti vagali di ripienezza gastrica. Inoltre il
passaggio del cibo attraverso il tratto intestinale
alto e basso, fa rilasciare numerosi ormoni che si
pensa regolino la sazietà, l’intake calorico e il
bilancio energetico generale come la grelina, il
polipeptide YY, il peptide simil-glucagone).

e. Peso corporeo: Studi prospettici di coorte dimo-
strano che le persone che consumano più fibra
pesano meno di quelle che ne consumano meno;
uno studio della durata di 20 mesi ha quantificato
un calo ponderale di 0,25 Kg per ogni grammo di
incremento di introito di fibra.

f. Cancro: per molto tempo si è attribuito un signifi-
cato causale ad una dieta a basso tenore di fibra
come causa di neoplasia del grosso intestino; la
cosa è stata tuttavia smentita in termini causali da
numerosi studi epidemiologici.

g. Effetto prebiotico e produzione di SCFA: la
fibra fermentabile può dare una serie di benefici
alla salute alterando la composizione del micro-
biota; particolare importanza viene data all’impul-
so alla crescita di lactobacilli e bifidobatteri., che
sono considerati favorevoli ad un buono stato di
salute.

h. Stato immunitario ed infiammazione: alcune
foibre migliorano la funzione immunitaria stimo-
lando la sintesi e la produzione di SCFA. In alcuni
studi sperimentali aggiungere dei SCFA ad una
nutrizione parenterale incrementa numericamente
i linfociti T helper, i macrofagi e i neutrofili ed
aumenta l’attività citotossica delle cellule “natural
killer”.

Nutraceutici in “Nutrizione artificiale” pediatrica

Esiste una stretta interazione tra feto e madre tramite
la placenta che, tranne nel periodo iniziale, rappresen-
ta il punto sia di separazione che di connessione tra
ambiente materno e fetale. Potremmo, in maniera
paradossale, definire “artificiale ideale” il flusso
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nutrizionale cordonale, sebbene i due organismi con-
dividano lo stesso metabolismo energetico. Inoltre
sono ormai molte e certe le prove scientifiche che
confermano che l’ambiente nutrizionale, ormonale e
metabolico offerto dalla madre durante la gestazione
può, in modo permanente, programmare la struttura e
la fisiologia della prole rispetto allo sviluppo di malat-
tie metaboliche, più tardi, nella vita adulta. I periodi
critici di sviluppo del feto sono quelli in cui si verifi-
cano rapide proliferazioni, differenziazioni e matura-
zione cellulari. Quindi l’impatto di un insulto,anche
nutrizionale, intrauterino avrà effetti diversi che
dipenderanno non solo dallo stimolo in sè, ma anche
dal momento in cui questo si verifica.
Più precisamente, durante le prime fasi di gestazione,
quando si struttura la formazione degli organi e il loro
differenziamento, un insulto potrà causare un difetto
di tipo strutturale, mentre se ciò avviene durante la
fase più tardiva, quando cioè si attua una maturazione
degli organi e del feto nel suo complesso, si potrà
incorrere in difetti di tipo funzionale.
Il regime dietetico della mamma durante la gravidan-
za e la nutrizione del feto e del neonato condizione-
rebbero pertanto il destino biologico e metabolico del
bambino e dell’adulto agendo come cofattore
ambientale con azione epigenetica nello sviluppo di
malattie cronico-degenerative ad eziologia multifatto-
riale.
Secondo una recente ricerca effettuata da un gruppo
di studiosi della Nutrition Research Institute della
University of North Carolina e pubblicata nella rivista
“FASEB”, si dimostrerebbe come la salute del bam-
bino sia influenzata anche dalle scelte alimentari della
madre nel periodo che precede la fase di gestazione. I
test avrebbero dimostrato, infatti, come una dieta
povera di acido alfa-linoleico della madre potesse
alterare i livelli di metilazione del DNA per quel che
riguarda il gene coinvolto nella regolazione degli
acidi grassi polinsaturi dell’organismo del nascituro. 
Infatti durante la gravidanza, sono stati raccolti dati
sull’aumento della mobilizzazione di DHA, dato che
questo acido grasso è un costituente essenziale di
membrane delle sinapsi neuronali e del sistema visi-
vo, ed anche sull’aumento del suo trasferimento al
feto al progredire della gravidanza. L’importanza
degli acidi grassi, così come di altri importanti nutra-
ceutici, è oramai ben accertata, sia per permettere
l’accrescimento e la maturazione ideale, sia per
l’effetto cosiddetto “long-term”, che si estende dalla
madre al feto ed al neonato anche a distanza dal perio-
do di gravidanza. Si è riscontrato inoltre che tra le due
famiglie di EFA, omega-6 ed omega-3, si può verifi-

care un effetto competitivo, e quindi una particolare
attenzione deve essere posta se viene decisa la sup-
plementazione alla madre degli acidi grassi essenzia-
li. Difatti le ricerche in questo ambito hanno chiarito
che la supplementazione altera lo stato degli acidi
grassi nel neonato e se l’assunzione di alcuni LCPU-
FA non viene bilanciata, essa porta alla conseguente
diminuzione della formazione di altri PUFA. Succes-
sivamente al parto, la nutrizione del neonato dovrà
assicurare un adeguato apporto di acidi grassi, in par-
ticolare di LCPUFA, e moltissimi studi clinici hanno
dimostrato che le formule di latte arricchito di tali
acidi grassi permettono uno sviluppo positivo delle
funzioni retiniche, acuità visiva, comportamento
motorio e cognitivo sia nei neonati a termine che pre-
termine.
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L’infiammazione

L’infiammazione è un modello di risposta ad un
danno, in cui le cellule e l’essudato si accumulano nei
tessuti irritati e tendono a proteggere da ulteriori
danni. Quindi è un meccanismo indispensabile per la
nostra sopravvivenza, può diventare però fatale per la
stessa. L’essere umano può sopportare fenomeni
infiammatori acuti di breve durata, ma può cedere di
fronte a situazioni croniche protratte nel tempo.
I quattro segni dell’infiammazione vengono descritti
come “Rubor et tumor cum calore et dolore” ovvero
rossore, edema con febbre e dolore già prima di Cri-
sto. Molti anni dopo, nel 1858, venne aggiunto un
quinto elemento, l’alterazione funzionale momenta-
nea o permanente. I fattori scatenanti l’infiam -
mazione possono essere di tipo esogeno o di tipo
endogeno. I primi sono fisici (traumi, ustioni), chimi-
ci (sostanze tossiche), biologici (parassiti, microrga-
nismi). I secondi comprendono disordini metabolici e
alterazioni immunitarie.
Possiamo identificare due situazioni infiammatorie,
di tipo acuto e cronico. La prima è una risposta pro-
infiammatoria acuta e intensa che causa un dolore
significativo ed importante. Questo è considerato
infiammazione classica.(1)

Più recentemente è stata riconosciuta un tipo
d’infiammazione cronica di basso livello che è infe-
riore alla soglia del dolore. L’infiammazione cronica
di basso grado “low-grade inflammation” o “silent
inflammation” (infiammazione silente), descritta
come un quadro clinico nel quale non c’è dolore
bensì un lento, costante e continuo processo di altera-
zione delle funzioni.(2)

Poiché non vi è alcun dolore associato a questo tipo
di infiammazione, non si fa nulla per fermarlo e quin-
di può persistere per anni, se non decenni, causando
danni d’organo permanenti. Se ci sono abbastanza
danni d’organo, si manifesta la malattia cronica.(1)

Questo tipo di infiammazione include non solo
l’obesità e il diabete di tipo 2, ma anche molte altre
malattie croniche in età avanzata come le malattie
cardiache, l’artrite reumatoide, la malattia
d’Alzheimer e alcuni tipi di cancro.(1,2)

Entrando nello specifico, quando parliamo di dieta

anti infiammatoria, parliamo di dieta per
l’infiammazione cronica. Quella acuta non necessita
di indicazioni dietetico-nutrizionali specifiche, date
le sue caratteristiche. Per quanto riguarda
l’infiammazione cronica, la dieta perfetta non esiste e
non esiste un modello univoco di riferimento ricono-
sciuto, piuttosto esiste un intreccio di protocolli deri-
vanti dalle linee guida per le diverse condizioni di
salute e patologie, elaborate per la popolazione a
scopo di prevenzione perché, se è vero che
l’infiammazione cronica va prevenuta, è altrettanto
vero che deve essere trattata al fine di ridurla e/o farla
scomparire.(2)

In alcuni casi vengono proposti regimi alimentari
estremi, molto discutibili dal punto di vista metodo-
logico e scientifico, in cui si propone di eliminare
grandi gruppi di nutrienti (es. grano, mais, soia, latte,
carne rossa, alcuni ortaggi), considerati precursori di
infiammazione di basso grado.(2)

Ad ogni modo, la convinzione trasversale che emer-
ge dagli autori dei vari studi presenti in letteratura, al
di là dei diversi nutrienti presi in considerazione o dei
diversi modelli alimentari analizzati, è quella di agire
in modo preventivo per evitare l’infiammazione
costante la quale incide in modo significativo, su
salute e malattia.(2)

In linea generale, i principali topics da tenere in con-
siderazione sono:(2)

• Consumare abbondanti e frequenti porzioni di
frutta e verdura fresca di stagione.

• Apportare ogni giorno omega-3 derivanti da
noci, pesce e olio di pesce.

• Consumare cereali di origine integrale non raffi-
nati.

• Consumare proteine magre derivanti da carne
bianca e pesce.

• Diminuire il consumo di sale aggiunto agli ali-
menti e alle preparazioni.

• Ridurre il consumo di acidi grassi saturi e trans.
• Eliminare la carne rossa.
• Evitare cibi raffinati, lavorati e zuccheri semplici.
• Consumare alcool con moderazione.
• Consumare frequentemente erbe aromatiche e

spezie.
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Stati patologici

Anche dal punto di vista del peso corporeo, il consu-
mo di una dieta ricca in fibre è vantaggiosa, perché
correlata ad un rischio inferiore di obesità e di marker
infiammatori. In particolare, il consumo di fibre miste
ha mostrato attività anti infiammatoria intestinale
sistemica e locale, mettendo in evidenza il ruolo
immunomodulante del microbioma intestinale e/o dei
metaboliti microbici. Eventi significativi sono stati
riscontrati anche nel morbo di Chron.(3)

In Giappone, a Okinawa, si è notato come la popola-
zione abbia una lunga aspettativa di vita, in termini di
età media, con un elevato numero di centenari ed un
basso rischio per le malattie associate all’età.
Dapprima si è analizzato l’intake energetico della
popolazione. Era evidente trasversalmente una ridu-
zione calorica, una buona attività fisica, un BMI sem-
pre basso e livelli di DEHA significativi anche in età
avanzata. Da ciò è emerso come la restrizione calori-
ca di lungo termine (CR) sia un buon mezzo per ridur-
re le malattie legate all’età e a tutta la vita, associata a
modelli alimentari tradizionali. Un particolare ruolo
funzionale viene attribuito alle patate dolci. Lo studio
però ha formulato solo ipotesi e non conclusioni defi-
nitive.(4)

Successivamente si è andati oltre studiando i fattori
caratterizzanti un sano stile di vita. I punti cruciali
delineati sono stati la dieta tradizionale, la quota calo-
rica giornaliera contenuta e l’alta qualità nutrizionale
per l’elevato consumo di antiossidanti e flavonoidi. 
Questa dieta è in linea con i modelli di quella asso-
ciata a ridotto rischio di cancro. Influenze in tale
modello vengono dalla dieta mediterranea e dalle
linee guida DASH. Pochi grassi saturi, tanti antiossi-
danti, basso carico glicemico, permettono di ridurre lo
stress ossidativo ed il rischio di malattie croniche.
Nell’analisi si parla di cibi tradizionali, erbe, spezie
che consumati regolarmente potrebbero essere defini-
ti alimenti funzionali e sono allo studio per le loro
potenziali proprietà di miglioramento dello stato di
salute.(5)

Per quanto riguarda la patologia oncologica, esistono
dei fattori di rischio per lo sviluppo del tumore, tra cui
la dieta “non sana”. Sostanze cancerogene possono
essere contenute negli alimenti o generate dalla cottu-
ra ed aumentare la sensibilità alle alterazioni geneti-
che. Dall’altro lato gli antiossidanti di frutta e verdu-
ra sono tipici agenti protettivi e contrastano l’azione
di sostanze negative cosi come la fibra che può dimi-
nuire l’esposizione al passaggio nell’intestino, ridu-
cendone l’assorbimento. Data l’importanza della

dieta è necessario concentrarsi sugli effetti delle inte-
razioni e fornire orientamenti per un accesso facile ai
prodotti, evitando di mangiare troppo e non consape-
volmente.(6)

Lo stato infiammatorio di basso grado in persone
sovrappeso è stato anche proposto come uno dei
mediatori dei processi nello sviluppo della malattia
metabolica, quali malattie cardiovascolari (CVD) e
diabete. Diversi studi sostengono che esiste un lega-
me tra lo stress ossidativo e l’infiammazione nei pro-
cessi di aterogenesi. Il tessuto adiposo è di fondamen-
tale importanza per lo stato infiammatorio associato
con l’obesità, soprattutto a causa di infiltrazione di
macrofagi. A supporto di ciò è stato dimostrato come
un mix di componenti dietetici specifici (olio di
pesce, estratto di tè verde, il resveratrolo, vitamina E,
estratto di vitamina C e pomodoro) sono in grado di
ridurre l’infiammazione di basso grado, nonché lo
stress ossidativo e metabolico, con approccio multi-
piattaforma, integrando gli effetti dei marcatori di
infiammazione, ossidazione e metabolismo. Lo stu-
dio, randomizzato in doppio cieco controllato con pla-
cebo, ha riguardato individui sani in sovrappeso, con
proteina C-reattiva elevata. Sono stati dosati i marker
di infiammazione e dello stress ossidativo in plasma e
urine (CRP, adiponectina, espressione genica, protei-
ne e metaboliti). La proteina C-reattiva è risultata
invariata, l’adiponectina è aumentata, però è miglio-
rata la funzione endoteliale. I dati sono interessanti
ma è indispensabile uno studio su larga scala. Questo
studio però ha dimostrato che la supplementazione,
con componenti alimentari di EBM, ha proprietà
antinfiammatorie modulando l’infiammazione e
l’ossidazione sul metabolismo alterato di soggetti in
sovrappeso.(7)

Altri interessanti spunti vengono da studi fatti sul
nitrito. È stata sperimentata la supplementazione die-
tetica di nitrito in topi con dieta ricca in colesterolo.
Aggiungendo nitriti all’acqua si impediva lo sviluppo
di patologia vascolare. Non si è capito bene il mecca-
nismo, ancora da studiare a fondo. Sicuramente esi-
stono nuove proprietà antifiammatorie dei nitriti,
come terapia naturale per la disfunzione endoteliale
associata a ipercolesterolemia che può attenuare
l’infiammazione microvascolare. E’ necessario sotto-
lineare che la differenza tra nitrito alimentare presen-
te nelle verdure e nella frutta è diverso da quello
aggiunto durante i processi produttivi alimentari indu-
striali (carne) che formano nitrosammine canceroge-
ne.(8,9)

In stati infiammatori cronici come obesità e diabete
T2 il successo si ottiene con interventi anti-infiamma-
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tori a lungo termine, con una dieta antinfiammatoria a
basso indice e carico glicemico, a basso contenuto di
acidi grassi omega-6 e ricco di EPA, con un contenu-
to calorico totale contenuto.
Il modello mediterraneo potrebbe essere utile rego-
lando al ribasso i livelli di carboidrati ad alto indice
glicemico, come pane, riso e pasta, sostituiti da quel-
li a indice glicemico basso, più ortaggi e frutta ricchi
di polifenoli. Le fonti primarie di proteine dovrebbe-
ro essere pesce e pollo, e il grasso principalmente uti-
lizzato, l’olio di oliva extravergine per il basso conte-
nuto di acidi grassi omega-6.
Si potrebbe considerare la dieta antinfiammatoria
l’evoluzione della dieta mediterranea, con una mag-
giore riduzione dell’infiammazione silente. Poiché la
classica dieta mediterranea è associata ad una ridu-
zione del rapporto di omega-6 e omega-3, nonché una
ridotta incidenza di obesità, diabete e mortalità,
potrebbe essere ragionevole concludere che la dieta
antinfiammatoria avrebbe una maggiore efficacia nel
prevenire lo sviluppo di malattie croniche e mortalità.
Un altro aspetto da tenere in considerazione è la
modulazione ormonale che attualmente può essere
raggiunta solo con la chirurgia di bypass gastrico,
migliore tecnica rispetto a qualsiasi altro intervento
farmacologico. In ogni caso ulteriori ricerche a lungo
termine devono essere condotte per confrontare gli
effetti di una dieta anti-infiammatoria sulla morbilità
e mortalità.(1)

L’olio di pesce ha dimostrato di rallentare lo sviluppo
dell’artrite reumatoide (AR) in modelli animali e di
ridurre la gravità della malattia. Diversi studi rando-
mizzati controllati su ac. grassi n-3 PUFA sono stati
condotti in pazienti con AR. Una sistematica revisio-
ne (23 studi) dimostra che l’utilizzo di ac. grassi n-3
PUFA porta ad un consistente vantaggio sul gonfiore,
sul dolore e sulla rigidità mattutina, così come una
riduzione dell’attività della malattia con riduzione
dell’uso di farmaci anti-infiammatori non steroi-
dei.(10,11)

L’obesità e la sindrome metabolica sono malattie
infiammatorie sistemiche che stanno raggiungendo
proporzioni epidemiche. I cambiamenti epocali nella
nutrizione umana evidenziano un aumento del consu-
mo di ac. grassi e oli vegetali ricchi di n-6 e una dimi-
nuzione di ac. grassi n-3 PUFA, con conseguente rap-
porto n-6/n-3 di 20/1 rispetto al rapporto 1/1 della
dieta dei nostri antenati. La letteratura fornisce prove
convincenti per il beneficio sull’infiammazione con il
consumo di ac. n-3 PUFA. Sarebbe auspicabile la
volontà da parte dei governi, sull’avvio di cambia-
menti, con decisioni responsabili, sulla ristorazione

scolastica, ospedaliera, di comunità, con promozione
alla salute attraverso un’alimentazione equilibrata e il
consumo di alimenti ricchi di sostanze nutritive
essenziali.(12)

Il potere delle sostanze

Diverse sostanze naturali sono state dimostrate per
avere maggiori effetti antiossidanti rispetto alle con-
venzionali vitamine , tra cui vari polifenoli , flavonoi-
di e curcumenoidi.(13)

Una vasta gamma di sostanze fenoliche, in particolare
quelle presenti nelle piante commestibili e medicinali,
dimostrano di possedere notevole attività antitumorali
e antimutageniche. La maggioranza dei prodotti feno-
lici in natura mantengono proprietà antiossidante e
anti-infiammatorio che sembra contribuire alla loro
attività chemiopreventiva o chemoprotettiva.(13)

La frutta e la verdura rappresentano, insieme ad altri
gruppi di alimenti, l’essenza del concetto di dieta
mediterranea, una dieta da promuovere e prediligere
in tutte le fasi della vita, per l’alto contenuto di cosid-
detti “non nutrienti”, che svolgono un ruolo estrema-
mente utile ai fini del benessere. Sono denominati
“fitochimici e flavonoidi” e possiedono importanti
proprietà fisiologiche. I primi sono anche responsabi-
li dei differenti colori presenti nei vegetali.
L’evidenza epidemiologica ha dimostrato che una
dieta ad alto apporto di frutta e verdura, ricca in poli-
fenoli, è associata ad una riduzione di incidenza del
cancro e della mortalità per malattia coronarica. In
particolare è stato studiato l’acido idrossibenzioico
protocatecuico (PCA) perché è uno dei principali
metaboliti dei polifenoli complessi come antociani e
procianidine. Inoltre il PCA possiede attività ipogli-
cemizzante e neuroprotettiva, con incoraggianti risul-
tati in vitro per effetti pro-apoptotici e anti-proliferati-
vi per la cancerogenesi dei tessuti.(14)

Fito significa pianta e, (talvolta chiamati fitonutrienti)
si trovano negli alimenti di origine vegetale frutta,
verdura, legumi, noci, funghi, erbe, spezie ed eserci-
tano funzioni biologiche attive, anche se non sono
nutrienti essenziali per la vita, però hanno effetti
benefici per la salute.(15)

I fitochimici sono moltissimi, di seguito se ne elenca-
no alcuni con i loro effetti benefici: 
Polifenoli: si trovano in diverse verdure, come rava-
nelli e peperoni; nella frutta (mele) e nei cereali (fru-
mento). Concentrati nella parte esterna (buccia, tegu-
menti) e nel germe dei cereali, diminuiscono con la
raffinazione e l’eliminazione della buccia. Hanno
un’azione antiossidante, rinforzano le difese immuni-
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tarie e regolarizzano la pressione arteriosa. Questi
ultimi sono composti (presenti anche in altri prodotti
di origine vegetale) noti da tempo, ma di cui soltanto
di recente è stato riconosciuto un importante ruolo
protettivo sia nei confronti delle malattie cardiovasco-
lari come l’arteriosclerosi, sia di alcune forme tumo-
rali, come il tumore della mammella, del colon, della
prostata e dell’ovaio.
Glucosidi: presenti soprattutto negli ortaggi apparte-
nenti alla numerosa famiglia delle crucifere (cavoli,
cavolini, broccoli ecc.), possono essere inattivati fino
al 50% con la cottura. Sono dotati di attività protetti-
va verso i tumori e le infezioni.
Antociani: pigmenti vegetali che comprendono
diverse sostanze fra cui spiccano i flavonoidi. Si tro-
vano specialmente nei vegetali molto colorati, come
uva, pomodori, ciliege e melanzane. La loro concen-
trazione può ridursi a causa della coltivazione in serra
e di lunghe conservazioni (primizie, prodotti esotici)
o con l’eliminazione della buccia. hanno proprietà
antitumorali, antinfettive, regolano la pressione e il
colesterolo; inoltre sembrano agire, insieme alla Vita-
mina C, sull’elasticità e la permeabilità dei vasi san-
guigni.
Composti solforati: ne sono ricchi specialmente
aglio e cipolla. Possono essere parzialmente distrutti
con la cottura. Oltre a regolarizzare la pressione e il
colesterolo hanno proprietà antinfettive, disinfettanti
e protettive nei confronti dei tumori e per di più
migliorano la funzionalità intestinale prevenendo sti-
tichezza e disturbi di stomaco.
Terpeni: principi aromatici presenti negli agrumi, in
alcune spezie ed erbe aromatiche (ad es. menta e
cumino), favoriscono la disintossicazione dell’organi-
smo stimolando la funzione del fegato e regolarizza-
no la produzione di colesterolo endogeno.
Saponine: si trovano specialmente nei legumi e sono
sempre state considerate negativamente per il loro
effetto inibente sull’assorbimento dei principi nutritivi.
È dimostrato che in quantità modeste proteggono con-
tro le infezioni, i tumori e riequilibrano il colesterolo.
I flavonoidi sono dei composti polifenolici, metabo-
liti secondari delle piante. Il termine è completamen-
te interscambiabile con bioflavonoidi, nome con il
quale sono comunemente conosciuti questi nutrienti.
Talvolta vengono raggruppati con la denominazione
vitamine P. Il loro nome deriva da flavus (= biondo) e
si riferisce al ruolo che giocano come pigmenti vege-
tali. La colorazione che donano ai tessuti dipende dal
pH. I pigmenti blu si formano per chelazione con certi
ioni metallici (ad esempio Fe3+ o Al3+). Un gruppo spe-
cifico di flavonoidi, le antocianine, è responsabile per

il colore rosso, blu e violetto di fiori e frutta ed è quin-
di importante come mediatore dell’impollinazione.
Non stupisce quindi il fatto che la varietà di sfumatu-
re di colore associata alle antocianine sia venuta
aumentando attraverso il processo evolutivo.
Altrettanto importante notare come altri flavonoidi,
flavoni e flavonoli, pur non essendo colorati per
l’occhio umano, assorbano molto fortemente nello
spettro UV e possano quindi essere visti dagli insetti.
Molto spesso si ritrovano al centro dei fiori e servono
come guida per l’atterraggio.
La classificazione della proprietà terapeutiche viene
suggerita anche dalla presenza del colore: i responsa-
bili del colore verde nei vegetali sono detti glucosino-
lati. Questi ultimi sono un ampio gruppo di derivati
degli aminoacidi contenenti zolfo che si trovano nei
broccoli, nel cavolfiore, nei cavoletti di Bruxelles e
nel cavolo cappuccio.
I fitochimici responsabili della colorazione arancione
di frutta e verdura come la carota, il mango o la zucca
sono i carotenoidi a e b-carotene.(16) Il colore rosso di
frutta e verdura come il pomodoro, il cocomero o il
pompelmo è dovuto al licopene (anch’esso apparte-
nente ai carotenoidi, come l’a e il b-carotene). Il lico-
pene è uno dei primi carotenoidi che compaiono nella
sintesi di questo tipo di composti e rappresenta per-
tanto la base molecolare della sintesi degli altri. A dif-
ferenza dell’a o del b-carotene, il licopene non è un
precursore della vitamina A.(17)

Questo mix di antiossidanti presenti nella dieta antiin-
fiammatoria sembra dare duplici benefici: prevenzio-
ne delle malattie e una riduzione dei sintomi di alcune
malattie croniche. Quindi possiamo affermare che
sono sostanze con caratteristiche funzionali perché,
anche se assunti in quantità minima e senza proprietà
nutritive, modificano e migliorano le risposte dell’or-
ganismo umano. Vi è un’ampia letteratura  che evi-
denzia non solo un’azione antinfiammatoria, ma anche
antitumorale, antiossidativa, antimicrobica, antitrom-
botica, ipotensiva, immunomodulatrice, ipocolestero-
lemizzante, modulatrice glicemica.(18,19,20,21,22,23,24)

Gli acidi grassi a catena lunga influenzano
l’infiammazione attraverso una varietà di meccani-
smi, molti dei quali sono mediati, o per lo meno asso-
ciati, dai cambiamenti nella composizione degli acidi
grassi delle membrane cellulari.
Le cellule coinvolte nella risposta infiammatoria sono
tipicamente ricche di acidi n-6 (acido arachidonico)e
di ac. grassi n-3 (ac. eicosapentaenoico EPA e ac.
docosaesaenoico DHA). Ma il contenuto di detti acidi
grassi può essere modificata con l’assunzione orale di
EPA e DHA.
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Resveratrolo
L’uso del vino in campo medico è stato studiato fin
dall’antichità, come riportato da Ippocrate (460-370
aC). infatti veniva raccomandato per curare la febbre
e come analgesico, antisettico, diuretico, tonico e
digestivo. I romani hanno attribuito al vino proprietà
terapeutiche, e Galeno (129-200 DC), in particolare,
ha fornito una descrizione dettagliata sugli usi medici
del vino nella sua pratica. nella cura dei gladiatori,
usandolo come antisettico per la guarigione delle feri-
te e come analgesico per la chirurgia. Altre malattie
che i medici romani hanno trattato con il vino sono la
depressione, la perdita di memoria, la costipazione, la
diarrea, la gotta, l’alitosi, i morsi di serpente, la tenia,
i  disturbi del tratto urinario e le vertigini.(26)

Anche se la grande diversità delle molecole presenti
nell’uva, in particolare dei polifenoli, rappresentano
l’emblema della promozione della salute, gli effetti
derivanti da un consumo regolare e moderato di vino,
come molti studi attestano negli ultimi decenni, è dato
da particolari polifenoli tra cui il resveratrolo e altri
flavonoidi come le catechine, sostante tipicamente
presenti nei prodotti derivanti dall’uva. (figura 2)(26)

Come recentemente rivisto, molti studi prospettici, di
coorte e caso-controllo hanno fornito la prova sostan-
ziale che una regolare assunzione (giornaliera o,
eventualmente, 3-4 v/sett) di una quantità moderata (2
bicchieri/giorno) di vino rosso, ai pasti e nel contesto
di uno stile alimentare mediterraneo, è associato a un
minor rischio di sviluppare demenza e Malattia di
Alzheimer (AD).(27)

In particolare, la più grande metaanalysis sul consu-
mo di alcol e rischio di demenza suggerisce che è
ridotto significativamente del 38 e del 32% il rischio
di demenza e AD, rispettivamente con un consumo di
vino da bassa a moderata quantità.(28)

I meccanismi di protezione di queste sostante contro le
malattie neurodegenerative pare siano l’attività anti- ami-
loidogenica, antiossidante e antinfiammatoria.(29, 30, 31, 32, 33)

Conclusioni

Attualmente le correlazioni tra dieta, infiammazione e
processi di malattia sono temi molto dibattuti e di

Un contenuto maggiore di EPA e DHA nelle mem-
brane e una diminuzione di ac arachidonico si tradu-
ce, secondo i recenti studi, in attività anti-infiamma-
toria.(10)

Tutto ciò evidenzia che la crescente domanda di ac.
EPA e DHA contenuti negli oli di pesce, sta metten-
do pressione sulle specie e quantità di fauna acquati-
ca. Il pesce destinato al consumo umano e per la pro-
duzione di integratori suggerisce una pesca di massa
su scala non più sostenibile. Tuttavia le proprietà dei
grassi a catena lunga n-3 e polinsaturi EPA, DHA
(PUFA) dimostrano la necessità di questi olii nella
nostra dieta con effetti favorevoli nella malattia
infiammatoria intestinale, alcuni tipi di cancro, com-
plicanze cardiovascolari. In alternativa l’ac. stearido-
nico può agire come un EPA, così gli olii estratti dalle
alghe possono divenire un promettente n-3 PUFA,
sorgente per il futuro.(25)

Curcuma

Figura 1. Curcuma (Curcuma longa) e formula chimica
della curcumina(13)

Il genere Curcuma appartiene alla Zingiberaceae, la
stessa famiglia di Zingiber (zenzero). La curcuma
longa (Figura 1) è un gambo corto (~ 100 cm di altezza),
di una pianta perenne, che cresce naturalmente in
tutto il subcontinente indiano dell’Asia tropicale, in
particolare nel sud-est asiatico. La curcuma, il rizoma
essiccato e macinato della C. longa, è una spezia con-
tenuta nel curry, ampiamente utilizzato per il suo
potere aromatizzante in molte preparazioni alimenta-
ri e ricette. Il colore giallo della curcuma è dovuto alla
curcumina [1,7-bis (4-idrossi-3-metossifenil)-1,6
eptadiene-3,5-dione], il principale costituente bioatti-
vo e colorante presente nella polvere di rizoma.(26)

La Curcumina (polifenolo) è nota per avere diverse
attività biologiche e farmacologiche, tra cui quella
anti-infiammatoria, antiossidante, ipolipemizzante,
ipoglicemica e potenzialmente antitumorale.(13)

È stato riportato che la proprietà anti- cancro della
curcumina è mediata in parte dalla sua attività anti -
angiogenica.(13) In particolare, precedenti rapporti
pubblicati hanno dimostrato l’attività antiossidante,
antiinfiammatoria e antitumorale nei confronti del
cancro del colon e del cancro alla mammella.(13)
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ricerca, anche se a tutt’oggi gli studi scientifici speci-
fici nelle diverse condizioni fisiologiche e patologiche
riguardanti tale argomento sono carenti e/o parziali,
soprattutto parcellizzati nello studio di un singolo
nutrienti o gruppi ristretti di nutrienti.
In futuro potrebbe essere dimostrato cha la dieta
antinfiammatoria diventi parte integrante di uno stile
di vita sano “health lifestyle”, fino ad allora la dieta
deve tener conto delle diverse indicazioni presenti in
letteratura combinate insieme perché sia il risultato di
più indicazioni adattate al paziente, non un modello
rigido e indiscutibile. Oltre a ciò l’esperienza e le
capacità professionali devono guidare l’esperto in
nutrizione a fornire soluzioni mirate e flessibili per i
propri utenti, al fine di contribuire ad uno stato di
salute ottimale.

Bibliografia

1. Sears B. Anti-inflammatory diets for obesity and diabetes. J
Am Coll Nutr 2009; 28 (suppl 1): 482S-491S.

2. Marcason W. What is the anti-inflammatory diet? J Am Diet
Ass Nov; 110 (11): 1780.

3. Kuo SM. The interplay between fiber and the intestinal
microbiome in the inflammatory respons. Advances in Nutri-
tion 2013 Jan 4 (1): 16-28.

4. Willcox DG., Willcox BJ., Todoriki H., et al.. Caloric restric-
tion, the traditional Okinawan diet and healthy aging. Ann
NY Acad Sci 2007; 1114: 434-55.

5. Willcox DC., Willcox BJ., Todoriki H., Suzuki M. The Oki-
nawan diet: health implications of a low-calorie, nutrient-
dense, antioxidant-rich dietary pattern low in glycemic load.
Journal of the American College of Nutrition 2009 Aug. 28
Suppl: 500S-516S. 

6. Moore MA. Diverse influences of dietary factors on cancer
in Asia. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention. 2009
10 (6): 981-6.

7. Bakker GC., van Erk MJ., Pellis L., Wopereis S., Rubingh
CM., Cnubben NH., Kooistra T., van Ommen B., Hendriks
HF. An antiinflammatory dietary mix modulates inflamma-
tion and oxidative and metabolic stress in overweight men: a
nutrigenomics approach. American Journal of Clinical
Nutrition 2010 Apr 91 (4): 1044-59.

8. Lundberg JO. Cardiovascular prevention by dietary nitrate
and nitrite. American Journal of Physiology - Heart & Cir-
culatory Physiology. 2009 May 296 (5): H1221-3.

9. Stokes KY., Dugas TR., Tang Y., Garg H., Guidry E., Bryan
NS. Dietary nitrite prevents hypercholesterolemic microvas-
cular inflammation and reverses endothelial dysfunction.
American Journal of Physiology - Heart & Circulatory
Physiology 2009 May 296 (5): H1281-8.

10. Philip C. Calder Omega-3 Fatty Acids and Inflammatory
Processes. Nutrients 2010, 2, 355-374.

11. Miles EA., Calder PC. Influence of marine n-3 polyunsatu-
rated fatty acids on immune function and a systematic review
of their effects on clinical outcomes in rheumatoid arthritis.
Br J Nutr 2012 Jun;107 Suppl 2: S171-84.

12. Molendi-Coste O., Legry V., Leclercq I.A. Why and How

Meet n-3 PUFA Dietary Recommendations? Gastroenterol-
ogy Research and Practice 2010.

13. Ademola A Oyagbemi, Adebowale B Saba, Azeez O Ibra-
heem. Curcumin: from food Spice to cancer prevention.
Asian Pacific Journal of Cancer Prevention Vol 10, 2009:
963-968.

14. Masella R., Santangelo C., D’Archivio M., Li Volti G., Gio-
vannini C., Galvano F. Protocatechuic acid and human dis-
ease prevention: biological activities and molecular mecha-
nisms. Current Medicinal Chemistry 2012 19 (18): 2901-17.

15. Palmer S. Putting the brakes on inflammation through diet
and lifestyle strategies. Envir Nutr 2009; 32: 1-6.

16. Heber D., Bowerman S. Applying Science to Changing
Dietary Patterns. American Institute for Cancer Research.
11th Annual Research Conference on Diet, Nutrition and
Cancer 2001.

17. De Carlos P. Propiedades antioxidantes del tomate. Aspectos
beneficiosos del licopeno. http://www.informacionconsu -
midor.com/ 2007.

18. Calder PC., Ahluwalia N., Brouns F., Buetler T., Clement
K., Cunningham K., Esposito K., Jönsson LS., Kolb H., Lan-
sink M., Marcos A., Margioris A., Matusheski N., Nord-
mann H., O’Brien J., Pugliese G., Rizkalla S., Schalkwijk C.,
Tuomilehto J., Wärnberg J., Watzl B., Winklhofer-Roob
BM. Dietary factors and low-grade inflammation in relation
to overweight and obesity. Br J Nutr 2011 Dec;106 Suppl 3:
S5-78.

19. Shen CL., von Bergen V., Chyu MC., Jenkins MR., Mo H.,
Chen CH., Kwun IS. Fruits and dietary phytochemicals in
bone protection. Nutrition Research 2012 Dec 32 (12): 897-
910.

20. Weaver CM., Alekel DL., Ward WE., Ronis MJ. Flavonoid
intake and bone health. Journal of Nutrition in Gerontology
& Geriatrics 2012 31 (3): 239-53.

21. Marzocchella L., Fantini M., Benvenuto M., Masuelli L.,
Tresoldi I., Modesti A., Bei R. Dietary flavonoids: molecu-
lar mechanisms of action as anti-inflammatory agents 2011
Sep.

22. Pan MH., Lai CS., Ho CT. Anti-inflammatory activity of
natural dietary flavonoids. Food & Function 2010 Oct. 1 (1):
15-31.

23. Gonzalez-Gallego J., Garcia-Mediavilla MV., Sanchez-
Campos S., Tunon MJ. Fruit polyphenols, immunity and
inflammation. British Journal of Nutrition 2010 Oct. 104
Suppl 3: S15-27. 

24. Lee KW., Lee HJ., Lee CY. Vitamins, phytochemicals, diets,
and their implementation in cancer chemoprevention. Criti-
cal Reviews in Food Science & Nutrition 2004 44 (6): 437-
52.

25. Lenihan-Geels G., Vescovo K.S., Ferguson L.R. Alternative
sources of omega-3 fats: can we find a sustainable substitute
for fish? Nutrients 2013 Apr 18; 5 (4): 1301-15.

26. Iriti M., Vitalini S., Fico G., Faoro F. Neuroprotective herbs
and food from different traditional medicines and diets. Mol-
ecules 2010, 15, 3517-3555.

27. Pinder R.M. Does wine prevent dementia? Int. J. Wine Res.
2009, 1, 41-52.

28. Peters R.; Peters J.; Warner J.; Beckett N.; Bulpitt C.
Alcohol, dementia and cognitive decline in the elderly: a
systematic review. Age Ageing 2008, 37, 505-12.

29. Conte A.; Pellegrini S.; Tagliazucchi D. Synergistic protec-



ADI MAGAZINE 3, 2013; 17 - www.adiitalia.com 7

tion of PC12 cells from β-amyloid toxicity by reveratrol and
catechin. Brain Res. Bull. 2003, 62, 29-38.

30. Ono K.; Yoshiike Y.; Takashima A.; Hasegawa K.; Naiki H.;
Yamada M. Potent antiamyloidogenic and fibril-destabili-
zing effects of polyphenols in vitro: implications for the pre-
vention and therapeutics of Alzheimer’s disease. J. Neuro-
chem. 2003, 87, 172-181.

31. Savaskan E.; Olivieri G.; Meier E.; Seifritz E.; Wirz-Justice
A.; Muller-Spahn F. Red wine ingredient resveratrol protects

from β-amyloid neurotoxicity. Gerontology 2003, 49, 380-
383.

32. Porat Y.; Abramowitz A.; Gazit E. Inhibition of amyloid
fibril formation by polyphenols: structural similarity and aro-
matic interactions as a common inhibition mechanism.
Chem. Biol. Drug Des. 2006, 67, 27-37.

33. Riviere C.; Richard T.; Vitrac X.; Merillon J.M.; Valls J.;
Monti J.P. New polyphenols active on β-amyloid aggrega-
tion. Bioorg. Medic. Chem. Lett. 2008, 18, 828, 831.



TECNICHE MOTIVAZIONALI PER INDURRE UNA CORRETTA 
ALIMENTAZIONE
A. R. Cozzolino1, A. Maghetti2, A. R. Sturdà3, M. Tagliaferri4

1 Biologa, Specialista in Scienza dell'Alimentazione, Napoli, 2 Presidente Regionale Associazione Italiana di Dietetica e Nutrizione Clinica,
3 U.O.C. Endocrinologia e Malattie Metaboliche, Ospedale  Perrino, Brindisi, 4 Presidente Regionale ADI Molise

ADI MAGAZINE 3, 2013; 17 - www.adiitalia.com 1

Le problematiche relative alla motivazione al cam-
biamento di comportamenti non salutari stanno susci-
tando sempre maggiore interesse, soprattutto quando
l’attuazione di interventi giudicati opportuni viene
ostacolata da una scarsa compliance del paziente.
Tradizionalmente per affrontare le situazioni in cui è
presente una insufficiente motivazione al cambia-
mento il terapeuta è portato ad adottare un rapporto di
tipo confrontazionale basato sull’accentuazione
drammatica degli aspetti pericolosi del comporta-
mento e sulle sue conseguenze. Lo scopo è quello di
scuotere il paziente e di indurlo a cambiare i suoi
atteggiamenti non salutari facendogli toccare il
fondo.
Il counseling motivazionale, al contrario non ritiene
essenziale enfatizzare la diagnosi ma sposta
l’attenzione sulla capacità dell’operatore di compren-
dere le motivazioni del cliente aiutandolo ad utilizza-
re le proprie risorse interne nella direzione del cam-
biamento. La modificazione di un comportamento
matura a partire dal bilancio tra i fattori che il cliente
percepisce come negativi (costi, pericoli) e quelli che
ritiene positivi come vantaggi ,benefici, facilitazioni
che spesso invece contribuiscono a mantenere un
atteggiamento non salutare. Le crescenti contraddi-
zioni derivanti dalla maggiore consapevolezza dei
fattori negativi possono essere la spinta ad assumere
una decisione. A questo punto per il terapeuta risulta
fondamentale scegliere accuratamente le modalità ed
i contenuti della comunicazione. 
Per quanto riguarda lo stile relazionale da assumere
si è dimostrato utile, nelle patologie croniche, ricor-
rere ai principi fondamentali del colloquio motivazio-
nale (Miller e Rollnick): 
1) esprimere empatia 2) aggirare ed utilizzare le resi-
stenze 3) ampliare le fratture interiori 4) sostenere
l’autoefficacia. I primi due punti rappresentano gli
strumenti atti a definire il contesto della relazione in
cui si sviluppano i punti 3 e 4 che sono i reali obietti-
vi che consentono di raggiungere la finalità del collo-
quio motivazionale: aumentare la disponibilità al
cambiamento.
1) Esprimere empatia. Creare un’atmosfera di

sostegno è il concetto che più di ogni altro ha svi-
luppato Carl Rogers, la sua “Terapia centrata sul

cliente” si basa infatti sul rispetto della persona
umana e sulla fiducia nelle sue potenzialità.
Secondo Rogers il processo di modificazione si
basa su tre condizioni fondamentali: Genuinità (il
terapeuta è nella relazione una persona reale e tra-
sparente) Considerazione positiva (il terapeuta
accetta il cliente in modo incondizionato e prova
interesse per lui) Empatia (il terapeuta comprende
i sentimenti del cliente, si mette in ascolto reale
senza preconcetti nè pregiudizi)

2) aggirare ed utilizzare le resistenze. Molti studi
evidenziano come la chiave dell’efficacia del col-
loquio motivazionale sia mantenere basso il livel-
lo di resistenza. Più un paziente sperimenta condi-
zioni di resistenza durante il colloquio meno sarà
disponibile al cambiamento. Discussioni, diverbi,
sottolineature delle informazioni negative, sarca-
smo, atteggiamento saccente e proibizioni sono gli
atteggiamenti del terapeuta che contribuiscono
maggiormente ad aumentare le resistenze del
paziente. La resistenza al cambiamento non è un
disturbo di personalità del paziente, come si era
ipotizzato anni fa, ma è una normale condizione
dinamica che si instaura tra lo stato di ambivalen-
za del paziente e lo stile dell’operatore, in pratica
scaturisce dal rapporto interpersonale. Lo stato di
ambivalenza infatti è una condizione naturale pre-
sente in tutti i pazienti che si trovano nella fase di
contemplazione, è uno stato della mente con sen-
timenti coesistenti, ma contrastanti riguardo qual-
cosa. Ognuno di noi vive questo conflitto e il “vor-
rei e…non vorrei” coesistono contemporanea-
mente nelle decisioni da prendere, a maggior
ragione pazienti che devono mettere in atto modi-
ficazioni profonde del loro stile di vita, sono
“bloccati” dall’ambivalenza . Lo scopo del collo-
quio motivazionale è quello di favorire una situa-
zione in cui sia possibile stimolare nel paziente
nuove percezioni di sé senza imporle o discuterle.

3) lavorare sulla frattura interiore. Una frattura
interiore si presenta quando viene avvertita una
contraddizione tra come ci si percepisce e come
invece si vorrebbe essere. Un ampliamento della
frattura attraverso una valutazione dei pro e dei
contro risulta molto utile nelle prime fasi del cam-
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biamento. L’atmosfera empatica, l’accurata com-
prensione, la considerazione positiva sono elemen-
ti essenziali per favorire la risoluzione di una frat-
tura interiore in senso evolutivo, con un cambia-
mento degli atteggiamenti e del comportamento.

4) Sostenere l’autoefficacia. Uno dei compiti più
importanti del counseling motivazionale consiste
proprio nel sostenere la fiducia nella possibilità di
cambiare.

Definita la motivazione al cambiamento e lo stile che
la supporta analizziamo ora
le tecniche motivazionali a disposizione degli opera-
tori sanitari.
L’intervista motivazionale (Rollnick, Bell), può
essere utilizzata anche da non specialisti, si sviluppa
in un solo colloquio, è legata allo stile personale, si
basa su “2 principi basilari” (evitare il confronto,
suscitare preoccupazioni) e necessita di tre microabi-
lità (fare domande aperte, essere in grado di fare rias-
sunti ed applicare ascolto riflessivo). L’obiettivo è
quello di portare il paziente ad una migliore disponi-
bilità al cambiamento, senza prevedere un’azione.
Il colloquio motivazionale (Miller, Rollnick) è un
metodo direttivo centrato sul paziente ed è un mix di
stile personale e tecniche che hanno come ingredienti
critici per la disponibilità al cambiamento i concetti di
importanza e fiducia. Prevede i “4 principi generali”,
che sono stati sopra enunciati (esprimere empatia,
aumentare la frattura interiore, aggirare ed utilizzare
la resistenza, sostenere l’autoefficacia) ed alcuni
metodi specifici come fare domande aperte, praticare
l’ascolto riflessivo, confermare e sostenere il pazien-
te, riassumere ed evocare affermazioni nella direzio-
ne del cambiamento. L’obiettivo è quello di indirizza-
re e sostenere il paziente nel passaggio all’azione
esplorando e superando l’ambivalenza.
Il percorso motivazionale (modello transteoretico di
Prochaska e Di Clemente) individua il modello di
cambiamento come una progressione da uno stadio
iniziale a degli stadi successivi, seguendo un anda-
mento circolare. Nel percorso motivazionale si per-
corrono tutte le fasi del cambiamento e si usano stra-
tegie e tecniche precise per ogni fase. Secondo questo
modello le fasi sono 6: precotemplazione (la persona
non ha preso in considerazione il cambiamento), con-
templazione (vengono valutati i pro e contro del cam-
biamento), preparazione o determinazione (vengono
definiti progettazione ed impegno), azione (realizza-
zione del cambiamento), mantenimento (il paziente
lavora per mantenere e sostenere il cambiamento),
ricaduta (intesa non come un fallimento, ma come un
passo indietro prevedibile nel processo di cambia-

mento). L’obiettivo è quello di accompagnare il
paziente fino alla fase di mantenimento sostenendolo
nelle possibili e fisiologiche ricadute, poiché il ciclo
del cambiamento generalmente si ripercorre più volte.
La connessione più ovvia tra il colloquio motivazio-
nale e gli stadi del cambiamento è sottolineata dal
fatto che il colloquio motivazionale è un eccellente
stile di counseling da utilizzare con i pazienti che si
trovano negli stadi iniziali (circa l’80% dei pazienti
con patologie croniche che afferisce ai nostri ambula-
tori si trova in fase di precontemplazione o contem-
plazione, la percentuale aumenta al 98% nelle fami-
glie dei bambini obesi!).
Gli strumenti motivazionali che vengono utilizzati
nell’intervento (ad esempio psicoeducazione, bilancia
decisionale, lettere al presente e al futuro, il regolo
della fiducia e della speranza ecc…) servono nella
pratica agli operatori, che con il corretto stile, riesco-
no a sbloccare i pazienti intrappolati nelle prime fasi
del processo di cambiamento.
L’obiettivo clinico di un intervento motivazionale
dovrebbe essere quello di ridurre i drop-out, migliora-
re l’aderenza all’intervento terapeutico e di conse-
guenza le condizioni di salute.
Vari studi hanno dimostrato cambiamenti comporta-
mentali positivi rispetto a problemi di salute: alcoli-
smo, dipendenza da sostanze, screening mammogra-
fici, assunzione grassi, fumo, attività fisica, controllo
peso. È importante però segnalare che negli studi cli-
nici è difficile trovare omogeneità perché non sempre
viene utilizzata la forma standard del colloquio moti-
vazionale, bensì vengono prese in considerazione
forme di adattamento dello stesso (Adaptation of
Motivational Inteviewing/AMI) che comunque man-
tengono i principi base del colloquio motivazionale
come nucleo del trattamento. In alcuni studi la moti-
vazione è l’unico intervento previsto, in altri invece
viene utilizzata per aumentare l’efficacia di interventi
educazionali, dietetici o cognitivo comportamentali.
Sulla base comunque di questi studi confrontati negli
ultimi anni e resi più omogenei sono emersi, nel
nostro ambito, i seguenti interessanti dati:

• Nel campo della pediatria la cura dell’obesità
infantile indica che è indispensabile la motivazio-
ne per evitare i drop-out (le famiglie si trovano per
un 63% in precontemplazione, per il 35% in con-
templazione e solo un 2% sono in fase di determi-
nazione), per ridurre il BMI di bambini e adole-
scenti e per migliorare gli aspetti metabolici.

• Nei disturbi alimentari di tipo restrittivo uno stu-
dio sull’AN indica come molte pazienti ricovera-
te (più del 50%) siano ancora in fase di precon-
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templazione e contemplazione e che, a tali fasi,
corrisponda la scarsa progressione nelle cure.

• Nel campo dell’obesità molte ricerche, che
hanno valutato l’intervento motivazionale abbi-
nato a percorsi educativi o a interventi cognitivo
comportamentali, sono concordi nell’affermare
che nei pazienti motivati si evidenziano: riduzio-
ne dei drop out, cambiamenti positivi nello stile
di vita, riduzione del BMI e maggiore aderenza
alla terapia farmacologica prescritta.

• Nel campo del diabete di tipo II i ricercatori
affermano che i pazienti che hanno ricevuto un
colloquio motivazionale, almeno nella metà dei
casi, passano da uno stadio di contemplazione ad
uno stadio di preparazione (cosa che non avvie-
ne in pazienti che non hanno ricevuto tale inter-
vento) ed hanno valori di HbA1c significativa-
mente inferiori rispetto ai non motivati. Risultati
simili si sono visti anche in bambini e adole-
scenti affetti da diabete di tipo I, per i quali sono
stati organizzati interventi motivazionali diretti
ai pazienti stessi o ai familiari dei bambini più
piccoli.

In conclusione apprendere correttamente le tecniche
motivazionali è indispensabile per i professionisti del
nostro settore al fine di accompagnare i pazienti verso
il cambiamento comportamentale più efficace e dura-
turo per il loro stato di salute.
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Alla riduzione del filtrato glomerulare si associano
alterazioni del rimaneggiamento renale di diversi pro-
dotti del metabolismo (urea, acidi organici ed inorga-
nici ecc.) e di micronutrienti introdotti con la dieta
(fosforo, sodio, potassio ecc.). Iperparatiroidismo, aci-
dosi metabolica, iperpotassiemia e iperfosforemia
sono evidenti già nello stadio CKD 3 e il PTH è
aumentato sin dalle fasi precoci della CKD. Altrettan-
to precocemente compaiono numerosi fattori modifi-
cabili di rischio cardio-renale come ipertensione,
espansione dei fluidi extracellulari, dislipidemia, pro-
teinuria e alterazioni del metabolismo calcio-fosforo.
Come risultato delle complicanze cliniche e metabo-
liche, si assiste a un aumento precoce del rischio di
insufficienza cardiaca de novo fin dallo stadio CKD
3A e la probabilità di un evento cardiovascolare è
circa 10 volte quella di un ingresso in dialisi. È da
notare infine che un recente articolo di M. Tonelli
evidenzia come il rischio di mortalità nella popola-
zione affetta da IRC sia superiore a quello di una
popolazione che ha avuto in precedenza un episodio
ischemico.
L’associazione riscontrata tra alterazioni del metabo-
lismo calcio-fosforo e prognosi dell’IRC, in partico-
lare quella tra fosforemia e rischio di progressione
della e morte suggerisce che una TDN precoce sia
opportuna anche in relazione alla prognosi. Questo
importante fattore non è pienamente tenuto in debito
conto dalle Linee Guida attualmente disponibili.
Sia le alterazioni metaboliche sia i fattori di rischio
cardio-renale sono condizionati dall’alimentazione,
che deve essere tenuta in considerazione dalla strate-
gia terapeutica globale. L’ampia gamma di alterazio-
ni metaboliche in relazione al tipo di nutriente assun-
to, ci ha indotti ad abbandonare il termine “dieta” a
favore del termine “terapia nutrizionale” (TDN), che
fa riferimento a un insieme di nutrienti e non solo alle
proteine, la cui riduzione rimane comunque un cardi-
ne del trattamento conservativo della CKD. Una ridu-
zione effettiva di soli 0.2 g di proteine per kg peso/die
ha dimostrato di poter migliorare il controllo di aci-
dosi, iperfosforemia, iperazotemia sin dallo stadio
CKD 3. Inoltre, una dieta a contenuto proteico pari a
0.6 g/kg peso/die ha ottenuto un miglior controllo
metabolico (azotemia, acidosi, fosforemia, iperpara-

tiroidismo) nel lungo periodo rispetto a una dieta da
0.8 g/kg/die di proteine, riducendo anche il fabbiso-
gno di farmaci (bicarbonato, chelanti fosforo) Infine,
la dieta fortemente ipoproteica (0.3 g/kg) supplemen-
tata da AAEE + KA in recenti paper ha dimostrato
avere la capacità di ridurre la fibrinogenesi e di
migliorare la resistenza eritropoietinica con un
miglior controllo dei livelli di PTH.
Fatto estremamente importante, questa TDN non ha
avuto alcun effetto negativo sullo stato di nutrizione.
Nello stadio CKD 4, una TDN ad apporto proteico
ridotto (<0.6 g/kg/die con supplementi di aminoacidi
e chetoanaloghi) consente il controllo di numerosi
fattori di rischio cardio-renale come proteinuria, iper-
tensione arteriosa (riduzione del volume extracellula-
re secondaria alla riduzione dell’introito di sale),
dislipidemia (riduzione di colesterolo e trigliceridi
nonché della lipoproteina A-I e del rapporto Apo-
AI:Apo-B, iperparatiroidismo. In soggetti accurata-
mente selezionati o anziani in stadio CKD 5 è possi-
bile procrastinare l’inizio della dialisi con una TDN
ad apporto proteico ridottissimo (0.3 grammi/kg
peso/die) supplementa con aminoacidi essenziali e
chetoanaloghi, senza aumento del rischio di malnu-
trizione e della mortalità. Il razionale principale del-
l’impiego della TDN nella malattia renale cronica è
la prevenzione e/o il controllo delle alterazioni meta-
boliche e delle complicanze cliniche, in aggiunta o
indipendentemente dall’effetto della “dieta ipoprotei-
ca” sulla velocità di filtrazione glomerulare o sulla
morte renale.
Sebbene una TDN a tenore proteico ridotto abbia
un’efficacia limitata nel rallentamento della progres-
sione dell’IRC così come valutabile dalla velocità di
filtrazione glomerulare, è ben evidente la rilevanza
individuale e sociale della dimostrata efficacia nella
riduzione della morte renale. In assenza di prove defi-
nitive di efficacia, una TDN dovrebbe essere iniziata
per lo meno in presenza delle alterazioni metaboliche
dell’IRC e senz’altro a valori di filtrato < 45
mL/min/m2.
La dieta standard della popolazione italiana compor-
ta l’introduzione di una quantità di fosfati ben supe-
riore a quella consigliata in corso di IRC (1400 vs.
800 mg/die). L’uso comunissimo di additivi determi-
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na inoltre un ulteriore incremento di 200-500 mg/die
dell’introito di fosforo. La iperfosforemia è un predit-
tore di mortalità nella popolazione generale ed anco-
ra di più nella popolazione con IRC, dove solo per
tempi limitati il controllo ormonale (PTH e FGF23)
può controllare adeguatamente la fosforemia.
L’attivazione di tale controllo è ben evidente dagli alti
livelli di PTH che si riscontrano fin dalle fasi precoci
della malattia renale cronica.
Un ulteriore motivo a supporto della riduzione del
fosforo attraverso la TDN è l’evidenza che il fosfato
potrebbe essere un fattore di rischio indipendente per
la progressione del danno renale nei pazienti protei-
nurici e un fattore di attenuazione dell’effetto reno-
protettivo degli ACEiÈ solo qui il caso di ricordare
come una quota obbligata di fosforo venga introdotta
con le proteine in misura di 13 mg ogni grammo di
proteine. L’uso di chelanti del fosforo, sebbene indi-
cato in alcune condizioni e impiegato, per norma ita-
liana, al superamento di valori predeterminati di
fosfatemia, non risolve adeguatamente il problema in
ragione di un effetto chelante quantificabile  in 300-
400 mg di fosforo/die.
La TDN non dovrebbe mirare soltanto a ridurre il
carico alimentare di proteine fosfati ma considerare
anche l’introito di sodio e la possibilità di controllo
della dislipidemia. Questi aspetti saranno trattati in un
apposito update per la pratica clinica ma si deve sin
d’ora sottolineare la riduzione del tenore di proteine e
fosfati della dieta ottiene di regola anche una riduzio-
ne dell’introito di sodio.
Le Linee Guida ISS-NICE osservano che: “Laddove
sia indicato un intervento dietetico per rallentare la
progressione della malattia renale cronica, un profes-
sionista adeguatamente formato dovrebbe esplicitare i
rischi e i benefici di una riduzione di proteine nella
dieta, con particolare riguardo al rallentamento della
progressione della malattia rispetto a una malnutrizio-
ne proteico-calorica”.Tale “professionista adeguata-
mente formato” può essere o il nefrologo con compe-
tenze specifiche o il dietista con competenze di diete-
tica nefrologica. L’Associazione Nazionale Dietisti
Italiani  ha redatto una Posizione che definisce le com-
petenze richieste per il dietista esperto nel trattamento
nutrizionale della malattie renali. Il dietista deve dap-
prima stabilire le abitudini alimentari del paziente sti-
mandone gli introiti e le abitudini alimentari per poi
arrivare ad “educare” il paziente alle prescrizioni die-
tetiche, preparando il piano alimentare e adattandolo
per quanto possibile ai gusti e alle esigenze di lavoro e
alla vita di relazione del paziente. I modelli di gestio-
ne di qualità dell’IRC comprendono anche un ruolo
attivo dell’infermiere e dello psicologo.

Come ben evidenziano le linee guida ISS-NICE,
l’implementazione della TDN è spesso ostacolata dal
timore della malnutrizione. Indubbiamente. per otte-
nere i massimi benefici con il minimo rischio, la TDN
richiede un dietista renale e un buon livello motiva-
zionale sia del paziente sia del nefrologo. Le barriere
al trattamento possono essere controllate attraverso
l’intervento di un dietista con adeguate competenze
psico-sociali e di counselling. Il dietista può infatti
venire incontro alle esigenze del paziente personaliz-
zando la TDN in base ai gusti e alla situazione socio-
sanitaria del paziente.
L’efficacia della terapia nutrizionale in corso di IRC,
così come delle terapia farmacologica, dipende dalla
compliance dei pazienti. L’assenza di compliance, o
meglio la non aderenza, alla dieta può avere numero-
se ragioni ma qui ci preme sottolineare l’importanza
di un’adeguata comunicazione nefrologo-paziente ai
fini dell’efficacia della TDN. In particolare, occorre
tenere conto del fatto il paziente non è un generico
ricettore di cure e di informazioni ma un individuo
con le proprie complessità e la propria concezione di
salute e malattia.
È indispensabile che il medico interagisca empatica-
mente con il paziente; in questo modo si stimola sia
l’adesione alla terapia sia le capacità di autogestione
del paziente. Oltre ai fattori sopra elencati, il supporto
socio-organizzativo ha un’importanza primaria. Tale
supporto consiste innanzitutto nella disponibilità di un
dietista renale, in grado di ridurre il rischio di malnu-
trizione in corso di TDN anche negli stadi avanzati
della IRC, ma anche in una serie di supporti che pos-
sono andare da apposito programmi di formazione da
rivolgere agli infermieri di ambulatorio, da apposito
materiale educativo, programmi computerizzati e sup-
porto online da utilizzare nel caso la presenza di per-
sonale adeguatamente formato non sia disponibile.
È necessario inoltre che si mettano in campo altri
sistemi di comunicazione in aggiunta e a completa-
mento al colloquio diretto col paziente in modo da
rinforzare e completare l’informazione socio-sanita-
ria. In particolare, è necessario mettersi in gioco e
competere con l’informazione che è possibile trovare
nel web fornendo punti di vista validi ed attendibi-
li. Inoltre, occorre accertarsi che il paziente capisca
quello che stiamo dicendo poiché vi è crescente evi-
denza del fatto che la maggior parte dei pazienti esce
dalla visita senza aver capito quello che è stato loro
comunicato. Quindi è importante che il medico sia
affiancato da figure professionali in grado di trasmet-
tere messaggi esatti, comprensibili con strumenti ade-
guati e che si controlli periodicamente la reale com-
prensione di quanto illustrato.
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L’insufficienza renale cronica è spesso caratterizzata
da perdita di tessuto muscolare scheletrico e di massa
grassa. Questa alterazione è stata definita “protein-
energy wasting“ ed è in parte responsabile dell’au-
mentata morbidità e mortalità di questi pazienti,
soprattutto per eventi cardiovascolari.
Nonostante le numerose ricerche su questo tema, non
si è assistito ad un miglioramento sostanziale delle
alterazioni metabolico-nutrizionali presenti nell’in-
sufficienza renale cronica (chronic kidney disease,
CKD), anche perché la patogenesi è complessa e
multifattoriale.
Un ruolo sempre maggiore stanno assumendo
l’infiammazione, lo stress ossidativo e la resistenza
all’insulina.
In questi pazienti è presente una stato infiammatorio
sistemico cronico, con aumento delle citochine pro-
infiammatorie e calo di quelle anti-infiammatorie,
quale conseguenza di tossine uremiche, del tratta-
mento dialitico e di infezioni ricorrenti. Ne conse-
guono, a livello muscolare scheletrico, un aumento
del catabolismo proteico e una riduzione delle sintesi
proteiche.
Nel paziente con CKD è anche presente uno stress
ossidativo, che può dipendere anche da fattori geneti-
ci e che a sua volta amplifica lo stato infiammatorio.
Inoltre studi recenti hanno indicato che le citochine
pro-infiammatorie e lo stress ossidativo possono ini-
bire l’attività degli enzimi mitocondriali muscolari.
Questo effetto attiva un ulteriore meccanismo di cata-
bolismo proteico in quanto si riduce la disponibilità
di energia.
Sia l’infiammazione, sia lo stress ossidativo sono
cause di resistenza del muscolo-scheletrico all’insuli-
na, che a sua volta induce catabolismo proteico
muscolare e disfunzione mitocondriale.
Accanto all’esercizio fisico, numerosi farmaci sono
stati proposti per modulare lo stato infiammatorio di
questi pazienti: statine, ACE inibitori, beta-bloccanti,
pentossifillina, talidomide, omega-3, L-arginina, L-
glicina, carnitina, ecc.
Tuttavia ulteriori indagini fisiopatologiche e speri-
mentazioni farmacologiche sono necessarie per
modulare in modo clinicamente efficace lo stato
infiammatorio cronico dei pazienti con CKD.
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Introduzione

Il trauma chirurgico induce una risposta dell’organi-
smo simile a quella osservata in altre situazioni di
stress. Tale risposta, finalizzata a favorire la guari-
gione, è proporzionale alla gravità del trauma. Di
solito è transitoria, ma nei traumi maggiori può persi-
stere per giorni o settimane con implicazioni negati-
ve sullo stato nutrizionale e immunitario, sulle com-
plicanze e sulla mortalità.
Se il paziente arriva all’intervento già malnutrito, le
conseguenze negative della risposta metabolica al
trauma amplificano gli effetti della malnutrizione sul-
l’outcome chirurgico. È noto che la malnutrizione
rallenta la ripresa postoperatoria, aumenta il rischio di
complicanze, la durata di degenza e la mortalità (Nor-
man K, 2008). L’immunonutrizione rappresenta,
quindi, una strategia aggiuntiva nel percorso nutrizio-
nale del paziente chirurgico, che inizia nel preopera-
torio e prosegue nel postoperatorio e dopo la dimis-
sione (Figura 1).
Il razionale dell’immunonutrizione in chirurgia è
ridurre le complicanze postoperatorie e favorire la
guarigione delle ferite contrastando la risposta del-
l’organismo al trauma. 

La risposta neuroendocrina dell’organismo al
trauma

La risposta dell’organismo allo stress e al trauma è
innescata dall’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene e del sistema adrenergico. Tale attivazione
induce, attraverso una complessa cascata di eventi,
un pattern metabolico di tipo catabolico (aumentati
livelli di cortisolo, catecolamine, glucagone, insuli-
noresistenza e resistenza al GH), uno stato infiamma-
torio e alterazioni del sistema immunitario.
Lo shift metabolico verso il catabolismo ha lo scopo
di fornire substrati per le funzioni vitali e la ripara-
zione delle ferite, sottraendoli a vie metaboliche non
essenziali. L’attivazione della gluconeogenesi e della
glicogenolisi epatica assicura glucosio ai tessuti in
riparazione e agli organi glucosio-dipendenti; la pro-
teolisi muscolare fornisce aminoacidi per la sintesi di
proteine di fase acuta, per il sistema immunitario e

per la riparazione dei tessuti danneggiati; la lipolisi
libera acidi grassi per la produzione di energia, e gli-
cerolo per la gluconeogenesi.
Tale pattern metabolico si esaurisce nelle prime 24-
48 ore dopo interventi chirurgici non complicati,
mentre perdura più a lungo nel caso di traumi mag-
giori o complicanze (Hammarqvist F, 2009). A livel-
lo molecolare, i principali mediatori delle alterazioni
metaboliche sono le citochine infiammatorie, i radi-
cali dell’ossigeno e altri mediatori locali dell’infiam-
mazione.
Le alterazioni immunitarie riguardano sia la risposta
innata che adattativa. In seguito a un trauma chirurgi-
co, a un danno tessutale o a un’infezione batterica, le
cellule endoteliali ed epiteliali, i neutrofili, i macrofa-
gi e i linfociti producono potenti citochine pro-
infiammatorie (IL-1, IL-6, TNF-α) che a loro volta
stimolano la produzione di radicali dell’ossigeno e di
enzimi (Kimura F, 2010).
La risposta del sistema immunitario al trauma chirur-
gico, non ancora chiaramente definita nei suoi com-
plessi meccanismi fisiopatologici, è caratterizzata da
una depressione dell’immunità cellulare (Marik PE,
2012). Nelle prime ore dopo un trauma si osserva uno
squilibrio del rapporto Th1/Th2 a favore di Th2.
L’aumento delle risposte Th2 e la consensuale
depressione delle risposte Th1 sono influenzati dal
mileu citochinico locale, che regola la differenziazio-
ne delle cellule progenitrici (Th0) in Th1 o Th2.
Dopo un trauma maggiore aumentano i livelli di alcu-
ne citochine (IL-4, IL-10) che promuovono la diffe-
renziazione in Th2 mentre si riducono i livelli di IL-
12, citochina che favorisce la differenziazione in Th1.
Oltre alle citochine e allo squilibrio Th1/Th2 a favo-
re di Th2, altri fattori sono stati chiamati in causa per
spiegare la depressione dell’immunità cellulare dopo
un trauma: eccessivo reclutamento e disfunzione dei
granulociti neutrofili, alterazioni dei macrofagi,
apoptosi linfocitaria e attivazione di cellule Tregs,
potenti soppressori dell’immunità sia innata che adat-
tativa (Kimura F, 2010).
Nelle prime ore dopo un trauma chirurgico è rileva-
bile anche l’espansione di una popolazione di cellule
mielodi immature che esprimono arginasi-1 (Chiarla
C, 2006; Ochoa GB, 2001). L’ariginasi-1 metaboliz-
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za l’arginina in urea e ornitina, e la deplezione di argi-
nina che ne consegue rappresenta un ulteriore fattore
di compromissione della funzione linfocitaria. 

Immunonutrizione in chirurgia

I principali immunonutrienti utilizzati nel paziente
chirurgico, singolarmente o in associazione, sono:
arginina, glutammina e acidi grassi w-3. 

Arginina
L’arginina, aminoacido non essenziale, stimola la
secrezione di ormoni anabolici e fattori di crescita
(somatotropina, insulina e insulin-like growth factor
1). Regola la funzione dei T linfociti e favorisce la
guarigione delle ferite. L’ornitina, metabolita dell’ar-
ginina nel ciclo dell’urea è il precursore della prolina,
principale substrato nella sintesi del collagene, e di
altre amine che regolano la proliferazione cellulare.
L’arginina è anche precursore del nitrossido, che ha
effetti citoprotettivi, antibatterici e di regolazione
della microcircolazione.
La deplezione di arginina che si osserva nel postope-
ratorio è considerata - per i suoi effetti sulla funzione
linfocitaria - uno dei fattori responsabili dell’immu-
nodepressione.

Glutammina
La glutammina è l’aminoacido più rappresentato nel-
l’organismo; in un soggetto adulto la produzione
endogena, prevalentemente muscolare, è di circa 50-
80 g/die. Come precursore del glutatione aumenta le
difese antiossidanti. Mantiene l’integrità della barrie-
ra intestinale ed è il principale substrato utilizzato
dalle cellule a rapido turnover (cellule enteriche e
linfociti, in particolare). Aumenta l’espressione di
specifiche proteine (“heat shock proteins”) che eser-
citano un effetto citoprotettivo in situazioni di
stress/trauma. È precursore dei nucleotidi, migliora la
ritenzione di azoto, il metabolismo glucidico e la fun-
zione linfocitaria.
La glutammina è considerata un aminoacido “condi-
zionatamente essenziale” in quanto - pur non essendo
essenziale - diventa tale in situazioni di stress meta-
bolico, quali la sepsi o il trauma grave. In tali condi-
zioni aumentano le richieste di glutammina da parte
delle cellule del sistema immunitario, dell’apparato
gastroenterico, del midollo, dei fibroblasti e più in
generale di tutte le cellule a rapido turnover e meta-
bolismo. All’aumentato fabbisogno si associa una
riduzione della capacità da parte dell’organismo di
sintetizzare glutammina da altri aminoacidi. Ne con-
segue una deplezione di glutammina sia a livello pla-
smatico che tessutale.

Acidi grassi ω-3

Gli acidi grassi ω-3 hanno proprietà anti-infiammato-
rie e immunomodulanti. Favoriscono la sintesi di
eicosanoidi ad azione anti-infiammatoria (prostaglan-
dine e leucotrieni). Incorporati nei fosfolipidi delle
membrane cellulari, determinano modificazioni della
fluidità di membrana che influenzano l’attività di
recettori ed enzimi. Hanno effetti immunomodulanti
mediati dall’aumento del rapporto tra acido eicosa-
pentaenoico e acido arachidonico nelle membrane
delle cellule immunocompetenti. A livello molecola-
re, agiscono come trasduttori di segnale. Recente-
mente è stata individuata una nuova classe di media-
tori lipidici derivati dagli acidi grassi ω-3 definiti
“pro-resolving mediators” cioè mediatori coinvolti
nella risoluzione dell’infiammazione. Includono
“resolvins”, “protectins” e “maresins”, derivati lipidi-
ci che agiscono come segnali di stop all’infiammazio-
ne (Lee HN 2012, Lee CH 2012). 

Gli studi clinici

La maggior parte degli studi clinici sull’immunonu-
trizione in ambito chirurgico ha utilizzato un’as -
sociazione di arginina con altri immunonutrienti
(acidi grassi ω-3 e/o glutammina o antiossidanti). Gli
unici immunonutrienti valutati singolarmente sono la
glutammina e gli acidi grassi ω-3. 

Arginina associata ad altri immunonutrenti

Quasi tutti gli studi che hanno utilizzato formule con-
tenenti arginina sono stati condotti in pazienti sotto-
posti a chirurgia oncologica elettiva del tratto
gastroenterico.
Nonostante alcuni risultati controversi, la maggior
parte dei trials clinici controllati e otto metanalisi
hanno dimostrato che la somministrazione postopera-
toria o perioperatoria (prima e dopo l’intervento) di
formule contenenti arginina e acidi grassi ω-3 riduce
le infezioni postoperatorie e la durata di degenza.
Una metanalisi pubblicata nel 2012, che ha incluso
2.331 pazienti operati per tumori gastroenterici, ha
confermato l’efficacia dell’immunonutrizione con
arginina eω-3 nel ridurre le infezioni postoperatorie e
la durata di degenza (Zhang Y, 2012).
Una metanalisi ancora più recente ha focalizzato
l’attenzione sul timing dell’immunonutrizione con
formule contenenti arginina in chirurgia oncologica
elettiva. La riduzione delle complicanze infettive e
della durata di degenza non è risultata statisticamente
significativa nel gruppo di studi che ha utilizzato
l’immunonutrizione solo nel preoperatorio (con sup-
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plementazione orale), mentre sono stati confermati gli
effetti favorevoli dell’immunonutrizione nel postope-
ratorio e nel perioperatorio (sia prima che dopo
l’intervento) (Osland E, 2013).
Nei pazienti trattati con formule contenenti arginina,
è stato rilevato un miglioramento dell’immunità cel-
lulare (Daly JM, 1992; Wu GH, 2001), una riduzione
di alcuni indici di infiammazione (Tepaske R, 2001)
e una miglior produzione locale di idrossiprolina (Far-
reras N, 2005).
Nonostante il maggior costo delle formule con immu-
nonutrienti rispetto alle formule standard, in alcuni
studi di farmaco economia è stato documentato un
risparmio dei costi di ospedalizzazione legato alla
riduzione delle complicanze e della durata di degenza
(Gianotti L, 2000; Braga M, 2005; Mauskopf JA
2012).
Le linee-guida della European Society for Nutrition
and Metabolism (ESPEN) (Weimann A, 2006) racco-
mandano l’utilizzo di formule contenenti arginina e
ω-3 nei pazienti candidati a interventi di chirurgia
oncologica maggiore (tumori del distretto capo-collo
e del tratto gastroenterico) (raccomandazione di grado
A). Per quanto riguarda il timing, il suggerimento è di
iniziare 5-7 giorni prima dell’intervento (750 ml/die
per os o in nutrizione enterale), proseguendo per altri
5-7 giorni nel postoperatorio (raccomandazione di
grado C).
L’utilizzo di formule contenenti arginina è controin-
dicato nei pazienti con sepsi grave (Weimann A,
2006) (Linee-guida ESPEN). Alcuni studi su limitate
casistiche di pazienti settici hanno mostrato un
aumento della mortalità nel gruppo trattato con for-
mule a base di arginina. È stato ipotizzato che
l’aumentata produzione di nitrossido indotta dall’ar-
ginina possa aggravare l’instabilità emodinamica
caratteristica del paziente settico.
Per i pazienti in terapia intensiva, le linee guida
ESPEN raccomandano l’utilizzo delle formule per
nutrizione enterale contenenti arginina e acidi grassi
w-3 solo nel trauma (raccomandazione di grado A) e
nella sepsi moderata (raccomandazione di grado B)
(Kreymann KG, 2006).

Acidi grassi w-3
Sono pochi gli studi che hanno valutato l’efficacia cli-
nica della supplementazione enterale con soli acidi
grassi ω-3. Si tratta di limitate casistiche di pazienti
oncologici chirurgici che non hanno portato a risulta-
ti concordi (Van der Meij BS, 2010).
Per quanto riguarda la somministrazione parenterale
di emulsioni lipidiche contenenti acidi grassi ω-3,
alcuni studi condotti in pazienti sottoposti a interven-

ti di chirurgia maggiore o in pazienti chirurgici rico-
verati in terapia intensiva hanno rilevato effetti favo-
revoli sulla durata di degenza, sulle complicanze e
sullo stato immunitario e infiammatorio (Grimm H,
2006; Liang B, 2008; Mayer K, 2008; Wei C, 2010).
Le linee-guida ESPEN 2009 suggeriscono l’utilizzo
di emulsioni lipidiche addizionate con olio di pesce
nei pazienti chirurgici (raccomandazione di grado C)
(Braga M, 2009). Per il paziente chirurgico critico la
raccomandazione è di grado B (Singer P, 2009).

Glutammina
Mentre vi è una consolidata evidenza sull’efficacia
della glutammina per via parenterale nel paziente cri-
tico, la sua efficacia in chirurgia elettiva non è chiara-
mente dimostrata e richiede ulteriori conferme
(Vanek VW, 2011).
Tre metanalisi, che hanno incluso diversi studi con-
dotti in pazienti critici, sia medici che chirurgici,
hanno documentato una significativa riduzione delle
infezioni e della durata di degenza e un trend alla ridu-
zione della mortalità (Novak F, 2002; Avenell A,
2006; Canadian Critical Care Nutrition Clinical Gui-
delines 2009). Sulla base di tali evidenze, le linee-
guida ESPEN raccomandano la somministrazione di
glutammina dipeptide per via parenterale nei pazienti
critici (0.3-0.6 g/kg/die di glutammina dipeptide,
equivalente a 0.2-0.4 g/kg/die di glutammina libera)
(raccomandazione di grado A) (Singer P, 2009). Le
linee-guida dell’American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition (ASPEN) e dell’American Society
of Critical care Medicine (ASCCM) del 2009 riporta-
no la stessa raccomandazione, ma di grado C (McCla-
ve SA, 2009).
Una più recente position paper ASPEN ha ribadito
l’importanza della somministrazione parenterale di
glutammina nei pazienti critici, auspicando altresì
ulteriori trials clinici che valutino l’efficacia della glu-
tammina in chirurgia elettiva e in altre condizioni cli-
niche per le quali non ci sono ancora evidenze (Vanek
VW, 2011).
Per quanto riguarda, infatti, l’efficacia della sommini-
strazione parenterale di glutammina in chirurgia elet-
tiva, i risultati degli studi finora disponibili, seppur
promettenti, non possono considerarsi definitivi
(Novak F, 2002; Jiang ZM, 2004; Zheng YM 2006;
Wang Y 2010). Diversi trials clinici e quattro meta-
nalisi (Novak F, 2002; Jiang ZM, 2004; Zheng YM
2006; Wang Y 2010) hanno dimostrato una riduzione
delle complicanze infettive e della durata di degenza
nei pazienti chirurgici trattati con glutammina per via
parenterale. Tuttavia, alcuni degli studi inclusi nelle
metanalisi non hanno un adeguato potere statistico
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per la scarsa numerosità del campione, in altri la glu-
tammina è stata utilizzata in soggetti non malnutriti,
che probabilmente non ne avevano bisogno. Un
recente trial italiano multicentrico che ha incluso 428
candidati a chirurgia addominale maggiore in elezio-
ne ha confermato che la somministrazione parentera-
le di glutammina non ha effetti sull’outcome nei
pazienti non malnutriti (Gianotti L, 2009). È stato ipo-
tizzato che la glutammina sia efficace solo in alcuni
sottogruppi di pazienti chirurgici, in particolare in
quelli con caratteristiche che li avvicinano ai pazienti
di area critica per gravi complicanze e/o importante
stato infiammatorio (Vanek VW, 2011). 
Anche in nutrizione enterale, la glutammina è risulta-
ta efficace solo in pazienti di area critica. Le linee-
guida europee (ESPEN 2006) raccomandano
l’utilizzo di formule addizionate con glutammina nei
pazienti con trauma o ustioni (raccomandazione di
grado A) (Kreymann KG, 2006) mentre le linee guida
americane (SCCM/ASPEN) le raccomandano nei
pazienti critici in generale, sia di area medica che chi-
rurgica (raccomandazione di grado B) (McClave SA,
2009).

Conclusioni

Nel paziente chirurgico la somministrazione di immu-
nonutrienti ha lo scopo di contrastare gli effetti nega-
tivi - sullo stato nutrizionale e sul sistema immunita-
rio - della risposta metabolica al trauma.
In chirurgia oncologica elettiva, la somministrazione
postoperatoria o perioperatoria di formule contenenti
arginina e acidi grassi ω-3 riduce le complicanze e la
durata di degenza. Il loro utilizzo è raccomandato nei
pazienti candidati a interventi di chirurgia oncologica
maggiore del tratto gastroenterico e del distretto capo-
collo.
Nei pazienti chirurgici in nutrizione parenterale,
soprattutto se di area critica, la somministrazione di
emulsioni lipidiche addizionate con olio di pesce può
ridurre le complicanze e la durata di degenza.
Mentre è documentata l’efficacia della glutammina
nel paziente critico (sia in somministrazione parente-
rale che enterale), non ci sono sufficienti evidenze per
raccomandarne l’utilizzo in chirurgia elettiva.
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Figura 1. Il percorso nutrizionale in chirurgia









Intolleranza al Lattosio,
scopri cos’è e come gest irla

Che cos’è
L’intolleranza al lattosio è la condizione clinica conseguente alla man-
cata o limitata digestione del lattosio, lo zucchero contenuto nel latte.
Il lattosio è un disaccaride, composto da una molecola di glucosio e da
una di galattosio, che, per essere assorbito, deve essere scisso nei due
zuccheri semplici a livello intestinale da un enzima specifico, la lattasi
(una beta-galattosidasi). 
Se la quantità di lattosio che viene a contatto con le cellule intestinali è
in eccesso rispetto alle capacità funzionali della lattasi (a causa dei bassi
livelli dell’enzima o degli elevati livelli di assunzione di lattosio), parte
della quota non digerita passa nel colon, dove richiama per osmosi liquidi
dall’esterno e dove viene fermentato dal microbiota.

Sintomi dell’intolleranza al lattosio
L’aumento del volume dei fluidi intestinali e l’eccesso di prodotti della
fermentazione del lattosio (acidi organici e anidride carbonica) sono alla
base della sintomatologia tipica dell’intolleranza al lattosio, che com-
prende sensazione di pienezza, gonfiore e dolori intestinali, flatulenza,
feci morbide o liquide e diarrea. La presenza dei sintomi cambia al variare
dei tempi di svuotamento gastrico e di transito intestinale, a seconda
dell’attività lattasica residua, ma dipende soprattutto dalla quantità e
dalla tipologia degli alimenti consumati.

Prevalenza
La mal digestione o intolleranza al lattosio tende ad aumentare con l’età,
per una fisiologica riduzione dell’attività della lattasi. La forma più co-
mune di intolleranza primaria al lattosio è però dovuta a bassi livelli con-
geniti della lattasi stessa. La prevalenza dell’intolleranza al lattosio è
minima nei popoli del Nord Europa (5-15%) e massima in Asia (90-100%)
(Tab.1). In Europa, in particolare, segue un chiaro trend crescente pas-
sando da nord a sud: anche in Italia la prevalenza è maggiore nelle aree
meridionali ed in Sicilia, rispetto al nord del Paese. 

Diagnosi
La carenza di lattasi viene in genere diagnosticata sulla base del quadro
clinico, e specie degli effetti di una dieta priva di lattosio. Il test diagno-
stico specifico è un breath test, un test cioè che misura il volume di idro-
geno nell’espirato, prima e dopo l’assunzione di un carico di lattosio.

L’idrogeno generato a livello intestinale dalla fermentazione del lattosio
non digerito da parte del microbiota passa infatti nel sangue e viene in
parte eliminato attraverso i polmoni. L’aumento dell’idrogeno nell’espi-
rato successivamente al consumo di lattosio documenta la carenza di
lattasi e quindi l’intolleranza al lattosio.

Terapia
L’esclusione del lattosio dalla dieta consente di controllare efficacemente
i sintomi dell’intolleranza.  Per chi ne soffre è necessario quindi evitare
buona parte degli alimenti a base di latte e che contengano quantità si-
gnificative di lattosio (Tab. 2). Sul piano nutrizionale, l’esclusione del latte
e dei derivati dalla dieta comporta la perdita dei benefici associati al loro
consumo, ed in particolare una riduzione dell’apporto di calcio, del quale
il latte e i suoi derivati rappresentano la fonte principale. 
Esistono però in commercio prodotti a base di latte pretrattato con lat-
tasi, e nel quale il lattosio è quindi già idrolizzato, che sono perfettamente
tollerati dai soggetti intolleranti al lattosio e che sono ricchi in calcio
come gli alimenti originali.

Tabella 2. Tenore di lattosio in alcuni alimenti
da Banca Dati IEO 11092013

Tabella 1. Primary Lactase Deficiency in Different Adult Ethnic Groups





Il consumo di una bevanda probiotica e di isoflavoni di soia
nella prevenzione del cancro al seno: uno studio caso-controllo

A cura del dipartimento scientifico di Yakult Italia

In Europa, ogni anno più di 200.000 donne vengono colpite da cancro al seno, con una incidenza varia-
bile dal 5 al 10% a seconda dei Paesi.
In Italia, sono circa 31.000 i tumori al seno diagnosticati ogni anno1. Negli ultimi 15 anni si è osservato
un preoccupante incremento dell’insorgenza di questa forma tumorale anche in Giappone, così come
in altri Paesi asiatici dove, fino a quel momento, l’incidenza era inferiore rispetto a quella riscontrata nel
mondo occidentale2.
Numerosi studi clinici, insieme alle evidenze epidemiologiche, hanno dimostrato che esiste una corre-
lazione tra consumo di soia e riduzione dei casi di cancro al seno.
In letteratura, inoltre, sono presenti diversi studi che sottolineano come l’assunzione di una bevanda
probiotica con Lactobacillus casei Shirota (LcS) abbia un ruolo preventivo nell’insorgenza anche di altre
forme tumorali. A tale proposito, uno studio caso-controllo condotto in Giappone aveva mostrato
come il consumo regolare di LcS fosse associato in maniera inversa all’insorgenza di cancro della vesci-
ca3. I dati emersi da uno studio randomizzato hanno messo in luce anche il ruolo preventivo di LcS nei
confronti della ricorrenza di polipi del colon e, quindi, di cancro colo-rettale che ne potrebbe derivare4.
Ispirandosi a questi e altri dati presenti in letteratura, un gruppo di ricercatori dell’università di Tokyo
ha condotto uno studio volto a indagare il ruolo dell’assunzione concomitante di una bevanda pro-
biotica con LcS e isoflavoni di soia nella prevenzione del cancro al seno. Il lavoro, dal titolo “Probiotic
Beverage with Soy Isoflavone Consumption for Breast Cancer Prevention: A case-control Study”, è stato
pubblicato sul numero di Agosto della rivista Current Nutrition and Food Science5.

Materiali e metodi
Questo studio caso-controllo è stato condotto in 14 regioni del Giappone, così da coprire aree sia rura-
li che cittadine. I casi (n=306) sono stati definiti come donne giapponesi, di età compresa tra 40 e 55
anni all’epoca della firma del consenso, con cancro del seno in stadio 0 oppure I (secondo la classifica-
zione UICC-TNM International Union against Cancer Tumor Node Metastasis), che hanno subito
l’intervento chirurgico entro un anno dal reclutamento.
I controlli (n=662) sono definiti come donne giapponesi, di età compresa tra 40 e 55 anni, senza epi-
sodi di cancro al seno al momento del reclutamento o in passato.
Sia ai casi che ai controlli è stato somministrato un questionario volto ad indagare l’anamnesi e la sto-
ria famigliare, le abitudini alimentari (consumo di alcol incluso), lo svolgimento di attività fisica e
l’assunzione di terapie estro-progestiniche nel corso dell’anno precedente la diagnosi di cancro (per i
casi) e durante l’anno precedente la compilazione del questionario (per i controlli).
Nel questionario, inoltre, sono stati chieste anche la frequenza e la durata dell’assunzione della bevan-
da probiotica con LcS e degli isoflavoni di soia durante tre periodi temporali predeterminati: tra i 10 e
i 12 anni di età, intorno ai 20 anni e 10-15 anni prima dell’arruolamento nello studio.
Da un punto di vista quantitativo, il consumo della bevanda probiotica con LcS è stato classificato
come “regolare” se > di 4 volte a settimana, e come “non consumo” se < di 4 volte a settimana.
Per quanto concerne il consumo di isoflavoni di soia, sono stati identificati 4 quartili (Q): Q4 (> 43,75
mg/die), Q3 (28,81 - 43,75 mg/die), Q2 (18,76 – 28,81 mg/die) e Q1<18,76 mg/die.

Risultati e discussione
La tabella 1 riassume gli odds ratio (ORs) puri e aggiustati, relativamente allo sviluppo di cancro al seno
in relazione al consumo della bevanda con LcS e di isoflavoni di soia.



Tabella 1. Odds ratio puri e aggiustati

Dai valori di ORs si evince una relazione inversa tra consumo di LcS e di soia, e sviluppo di cancro al
seno. Un precedente studio di Takeda e colleghi, pubblicato nel 20076, aveva messo in luce come
l’assunzione di LcS incrementasse l’attività delle cellule NK e, di conseguenza, supportasse il sistema
immunitario. Le cellule NK avrebbero, inoltre, un’attività inibitoria nei confronti di processi di carcino-
genesi7, e quindi un ruolo preventivo nei confronti dell’insorgenza di tumori.
Gli isoflavoni di soia, che appartengono alla categoria dei fitoestrogeni, presentano una elevata affinità
verso i recettori per gli estrogeni (circa 1.000-10.000 volte inferiore alla loro controparte endogena -
estradiolo), pur avendo un’attività estrogenica molto debole. Questo meccanismo consente di blocca-
re l’azione, potenzialmente cancerogena, degli estrogeni.
I risultati emersi da questo studio fanno pensare ad una possibile interazione tra LcS e isoflavoni: è pro-
babile che un incremento di lattobacilli (attraverso l’assunzione di LcS) a livello intestinale favorisca il
metabolismo degli isoflavoni di soia, che vengono convertiti in molecole con un’importante azione
anticancerogena. 

Conclusioni
Questo studio caso-controllo svolto sulla popolazione giapponese ha messo in luce una relazione
inversa tra l’assunzione della bevanda probiotica con LcS e l’insorgenza di cancro al seno. Anche il con-
sumo di soia si è rivelato inversamente associato al rischio di cancro al seno. Nonostante il disegno
dello studio non abbia consentito di indicare specificatamente i quantitativi di LcS e di isoflavoni tali da
avere un effetto preventivo verso l’insorgenza di questa forma tumorale, è emerso l’importante effet-
to protettivo derivante dal consumo di questi prodotti. È comunque importante ricordare che questo
è solo uno studio preliminare a cui faranno seguito ulteriori lavori di approfondimento.
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1) titolo dell’articolo
2) nome e cognome degli Autori
3) Istituto o Ente di appartenenza degli Autori
4) Indirizzo dell’Autore a cui inviare la corrispondenza.
Il manoscritto va suddiviso nelle seguenti parti: titolo,
introduzione, materiali e metodi, risultati, discussione,

bibliografia, riassunto e parole chiave (fino a 5). Il tito-
lo del lavoro, il riassunto e le parole chiave vanno
riportati anche in inglese.
RASSEGNE

Devono essere inviate in triplice copia e non superare
le 30 pagine escluse tabelle, figure, bibliografia e rias-
sunto. Il titolo della rassegna ed il riassunto vanno
riportati anche in inglese.
CASI CLINICI

I casi clinici devono essere presentati suddivisi nelle
seguenti parti: storia, clinica, esame obiettivo, esami di
laboratori e strumentali, diagnosi e diagnosi differen-
ziale, discussione e trattamento. Devono essere inoltre
corredati da bibliografa e da una flow chart diagnosti-
co-terapeutica riassuntiva. Il titolo del caso clinico va
riportato anche in inglese.
TABELLE E FIGURE

Le tabelle, numerate con numeri romani, devono esse-
re corredate di didascalia. Le figure vanno numerate
con numeri arabi e le loro didascalie vanno riportate su
foglio separato.
BIBLIOGRAFIA

La lista delle voci bibliografiche deve essere presenta-
ta nell’ordine con cui le singole voci vengono citate nel
testo, con numerazione araba, senza parentesi; va
redatta secondo le regole dell’Index Medicus. Esempi:
1. Fraser GE, Philips  RL, Harris R. Physical fitness
and blood pressure in school children. New Engl J
Med 1983; 67: 405-10.2. Astrand PO, Rodahe K.
Textbook of work phisiology. New york: McGraw-

Hill 1986: 320. Si notino alcune particolarità grafiche:
a) iniziali dei nomi e cognomi senza punto; b) abbre-
viazioni dei titoli delle riviste (secondo le liste ufficia-
li), senza il punto; c) assenza di carattere corsivo, il che
significa nessuna sottolineatura nel dattiloscritto; d)
iniziale maiuscola solo per la prima parola del titolo
dell’articolo.
INVIO DEI LAVORI

I manoscritti devono essere inviati alla redazione:
Mario Parillo
Responsabile UOC
Geriatria, Endocrinologia, Malattie del Ricambio
AORN S. Anna e S. Sebastiano - Caserta
Tel. 0823.232175 - e-mail: mparill@tin.it
I lavori originali verranno sottoposti all’esame di uno
o più revisori competenti dell’argomento trattato. Le
rassegne verranno esaminate per l’accettazione dalla
Redazione della Rivista.
BOZZE DI STAMPA

La Redazione provvederà alla correzione delle
bozze senza assumersi alcuna responsabilità nel
caso di imperfezioni; la correzione delle bozze è
limitata alla semplice revisione tipografica. La pub-
blicazione del lavoro, comprese tabelle e figure, è
gratuita.
RIVISTA

Gli Autori riceveranno 2 copie gratuite della rivista.
Eventuali ulteriori copie ed estratti sono a carico
degli stessi. A tale riguardo si prega di contattare
PROMEETING.
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Il/la sottoscritto/a ................................................................................................... data e luogo di nascita ............................................................................................................

Categoria     � Medico     � Dietista     � Biologo     � Farmacista     � Infermiere     � Altro (specificare) ......................

residente in .................................................................................. Via ................................................................................................................ Prov. ............. CAP .............................

Tel. ..................................................... Cell. ........................................................ Fax ........................................................... E-Mail .....................................................................................

Laureato/a in ............................................................................................................... il ............................................... c/o Università di ....................................................................

Diplomato/a in Dietetica ............................................................................... il ............................................... c/o Università di ....................................................................

Laureato/a in Dietetica con Master di I/II livello ............. il ............................................... c/o Università di ....................................................................

Dietista con Diploma di Economo Dietista (ITF) .............................................................................................................................................................................................

e tirocinio praticato presso il Servizio di Dietologia di ..............................................................................................................................................................................

Specializzato/a in Scienza dell’Alimentazione il ...............................................................................................................................................................................................

presso l’Università di ....................................................................................................................... Specialista in ..........................................................................................................

Attività prevalente:

� Dipendente SSN Ospedaliero � Medicina di Base

� Dipendente SSN Servizi Territoriali � Specialista Convenzionato SSN

� Libera Professione � altro (specificare) ...............................................................................................................................

Chiede di iscriversi in qualità di Socio

• Si allega curriculum di studio e lavoro professionale, ivi elencate le eventuali pubblicazioni a stampa. Il curriculum
è richiesto obbligatoriamente.

• L’accettazione di iscrizione come socio Ordinario o Aggregato è subordinata alla decisione del Consiglio di Presidenza ADI.
• Il modulo di iscrizione e il curriculum dovranno essere inviati alla Segreteria Delegata ADI c/o 

PROMEETING Via Angelo da Orvieto, 36 - 05018 ORVIETO (TR) - Tel. 0763.393621 - Fax 0763344880 - info@adiitalia.net

Quote sociali da versare entro il 31 marzo di ogni anno solare
� € 40,00 per le Lauree Triennali      � € 70,00 per le Lauree Magistrali e di II livello

Modalità di pagamento
• Bollettino postale c/c n° 41419003 intestato a ADI
• Bonifico bancario intestato ad ADI presso Deutsche Bank SpA - Ag. Roma 2 - (Via Cola di Rienzo, 93 - 00192 Roma)

IBAN: IT 22 V 03104 03201 000000821193
• Carta di credito online sul sito www.adiitalia.net.

Per accedere al servizio cliccare su Cos’è l’ADI > Come associarsi > Pagamento quote Online
La quota di adesione è valida dal 1 gennaio al 31 dicembre di ogni anno e il rinnovo deve essere effettuato entro il 31
marzo di ogni anno solare. Qualora il pagamento fosse effettuato a mezzo bollettino postale, voglia gentilmente inviar-
ci la ricevuta via fax al seguente numero: 0763.344.880 oppure via e-mail.

Per ulteriori informazioni si prega di contattare
PROMEETING - Via Angelo da Orvieto, 36 - 05018 Orvieto (TR) - Tel 0763 39 36 21 - Fax 0763 34 48 80 - info@adiitalia.net

Informativa ai sensi del D.Lgs 30/06/2003 n. 196
I suoi dati personali saranno oggetto di trattamento informatico e manuale al fine di documentare la sua adesione all’Associazione ADI e a trattamenti derivanti da obblighi di legge. Potranno essere comunicati a soggetti
diversi per la spedizione di inviti a congressi e convegni, riviste, materiale informativo e promozionale relativo all’attività dell’Associazione e/o di altre Società Scientifiche. Il conferimento di dati, a tali fini, è obbligato-
rio ed essenziale per la sua adesione all’Associazione. La firma costituisce presa d'atto della presente informativa e consente il trattamento dei dati personali e la loro comunicazione per le finalità sopra indicate.

Data ………............................................................…................................................………….… Firma ………...........................................................…................................................……………….

✁
MODULO DI ISCRIZIONE

Modulo scaricabile on line sul sito
www.adiitalia.net

N.B. Si prega di inviare unitamente al modulo il proprio curriculum vitae ed attendere l’esito della valutazione prima di effettuare il pagamento
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