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L'ANZIANO FRAGILE: DALLA DIAGNOSI ALLA PREVENZIONE

Nutrizione, esercizio fisico ed invecchiamento
ottimale

Nutrition, physical activity and healthy aging

L. FONTANA

Dipartimento di Sanita Alimentare e Animale, Istituto Superiore di Sanita; Division of Geriatrics
and Nutritional Science and Center for Human Nutrition, Washington University School of Medici-
ne, St. Louis, Missouri, USA

Excessive energy intake, a sedentary lifestyle, and subsequent visceral obesity are as-
sociated with impaired function of most organ systems, serious medical diseases, and
premature mortality. Weight loss, induced by a negative energy balance, simultaneously
improves multiple cardiometabolic and hormonal risk factors and decrease cardiova-
scular and cancer mortality rate in overweight patients. Furthermore, a reduction in
calorie intake below usual ad libitum intake has been shown to prevent/delay age-as-
sociated chronic diseases and to extend maximal lifespan in rodents. Whether or not
CR increases maximal longevity in humans remains an unanswered question. However,
preliminary evidence suggests that humans eating nutrient-rich CR diets develop some
of the same adaptations to CR that occur in long-lived rats and mice. Long-term CR with
adequate nutrition decreases insulin resistance, inflammation, dyslipidemia, blood pres-
sure, growth factors, and alters positively neuroendocrine function. These are among
the adaptations that have been hypothesized to mediate the slowing of aging and protec-
tion against type 2 diabetes, cardiovascular disease and cancer by CR in rodents.
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In Europa e in Nord America, circa il 40% delle morti € causato da patologie cardiovascolari e
cerebrovascolari, € un altro 30% delle morti € dovuto a patologie tumorali ' 2. In Italia la situa-
zione non ¢ migliore. Secondo le ultime stime del Dipartimento di Epidemiologia dell’Istituto
Superiore di Sanita le patologie cardiovascolari (infarto del miocardio, scompenso cardiaco,
ictus cerebrale) rappresentano ancora la prima causa di morbidita e mortalita, rendendo conto
del 44% di tutti i decessi, mentre i tumori sono responsabili di circa il 30% del totale dei decessi
2. Purtroppo questi numeri sono destinati ad aumentare. Infatti, in Italia ¢ attualmente in corso
un’epidemia di obesita addominale e di diabete mellito. Secondo le ultimissime stime in Italia
circa il 50% degli uomini e il 34% delle donne tra i 35 e i 74 anni hanno un indice di massa cor-
porea (BMD) = 25 kg/m? mentre il 18% degli uomini e il 22% delle donne hanno un BMI = 30
kg/m? 34, 11 24% dei bambini e degli adolescenti € in sovrappeso, e il 4% & obeso °. Il problema
diventa ancora piu grave se si associa al BMI la misurazione della circonferenza vita, che correla
con il contenuto di grasso addominale. E ormai chiaro che la maggior parte delle complicanze
metaboliche e cliniche legate al sovrappeso e all’obesita sono dovute all’eccessivo accumulo di
grasso viscerale °. In questo contesto, I'utilizzo del BMI come unico indice di adiposita potreb-
be essere a volte fuorviante. Per esempio, alcune persone con un BMI < 25 kg/m?* ma con un ec-
cessivo accumulo di grasso viscerale e una ridotta massa muscolare potrebbero erroneamente
esser classificati come individui normopeso e metabolicamente normali 7. Secondo la recente
definizione dell’International Diabetes Federation per gli europei i valori di normalita per la
circonferenza vita dovrebbero essere: < 80 cm per le donne e < 94 cm per gli uomini ®.
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E stato ampiamente dimostrato che una vita sedentaria e
una dieta ipercalorica sono i fattori responsabili dell’ec-
cessivo accumulo di grasso addominale, che, a sua volta,
sta alla base di una cascata di eventi biologici che aumenta
drasticamente il rischio cardiovascolare e tumorale, € acce-
lera i processi d’invecchiamento dell’organismo °. L’accu-
mulo di grasso viscerale, infatti, € un sensibile marker di
bilancio energetico positivo, ovverosia di un introito calo-
rico cronicamente superiore alle necessita dell’organismo.
L’obesita viscerale si associa a insulino-resistenza, dislipide-
mia, elevati valori pressori, infiammazione, squilibri dell’as-
setto ormonale e alterazione di alcuni fattori di crescita che
regolano la proliferazione cellulare '*'2. Le persone affette
da obesita addominale hanno un rischio maggiore di mor-
te prematura e di sviluppare alcune importanti malattie
croniche come il diabete mellito di tipo 2, I'ipertensione
arteriosa, la cardiopatia ischemica, lo scompenso cardiaco,
Iictus cerebrale, e alcuni dei pit comuni tipi di tumore ¢’
1213 Tnoltre, I'obesita in generale si associa allo sviluppo di
altre serie condizioni patologiche quali I’epatopatia croni-
ca non-alcolica, la sindrome dell’apnea ostruttiva notturna,
aumento del rischio d’infezioni, colecistopatia, osteoar-
trite, irregolarita del ciclo mestruale, sindrome dell’ovaio
policistico e depressione 4,

I due cardini della terapia del sovrappeso, dell’obesita e
dell’eccessivo accumulo di grasso addominale sono la ri-
duzione dell’introito calorico e l'incremento del consumo
energetico tramite P'esercizio fisico !> °. Nei soggetti obesi
¢ sufficiente un calo ponderale del 5-10% per migliorare il
quadro ormonale e ridurre significativamente il rischio car-
diometabolico e tumorale 2341517 Tuttavia, in un recente
studio una riduzione dell’8% del peso corporeo ottenuta
mediante asportazione chirurgica di una grossa quantita di
tessuto adiposo addominale sottocutaneo (~18% del grasso
totale) non ¢ risultato in nessun miglioramento del rischio
cardiometabolico 8. Questi dati suggeriscono che ¢ neces-
sario ottenere un bilancio energetico negativo per ridurre
significativamente il rischio cardiovascolare e migliorare il
quadro metabolico nei pazienti affetti da obesita addomina-
le. Nei pazienti in sovrappeso o obesi, infatti, il calo ponde-
rale ottenuto mediante dieta ipocalorica e/o esercizio fisico
si associa a una riduzione dei livelli di pressione arteriosa,
della glicemia, dei trigliceridi, del colesterolo totale e LDL
(lipoproteine a bassa densita), dei markers infiammatori, € a
un aumento dell’insulino-sensibilita e dei livelli di colestero-
lo HDL (lipoproteine ad alta densita) ***. Il calo ponderale
induce anche un miglioramento del profilo ormonale, con
una riduzione dei livelli di insulina, leptina, testosterone,
estradiolo, e un aumento dei livelli di SHBG (Sex Hormone
Binding Protein) e di adiponectina 2214222 Tl miglioramen-
to del quadro metabolico si associa inoltre a una riduzione
significativa della mortalita totale, e in particolare in una
riduzione del 56% della mortalita per coronaropatia, del 92%
per diabete, e del 60% per tumore in pazienti obesi sottopo-
sti a un intervento di chirurgia bariatrica %%,

Negli ultimi anni abbiamo ottenuto un’enorme quantita di
dati scientifici sulla fisiopatologia e la terapia dell’obesita,
del diabete, delle patologie cardiovascolari € del cancro.
Sorprendentemente, invece, abbiamo a disposizione po-

chissimi dati sulle strategie e gli interventi che promuovo-
no longevita, cioe che permettono a degli individui giovani
e in salute di rimanere fisicamente e mentalmente sani, fe-
lici, attivi, indipendenti e socialmente utili per il piu lungo
tempo possibile (bealthy aging). Negli animali da esperi-
mento la restrizione calorica senza malnutrizione € I'unico
intervento in grado di rallentare i processi d’invecchiamen-
to e di allungare significativamente la vita media e massima
2627 Di estrema importanza & 1'osservazione sperimentale
che un terzo degli animali in restrizione calorica muore in
eta avanzata senza nessuna lesione patologica a un attento
esame autoptico, mentre solo il 6% degli animali alimentati
ad libitum muore di morte naturale prevalentemente in
eta giovanile %, Gli animali sottoposti a un regime cronico
di restrizione calorica, infatti, sono quasi sempre piu sani e
attivi di quelli che mangiano ad libitum; questi ultimi svi-
luppano obesita addominale, intolleranza glucidica/diabete
mellito, inflammazione e altre alterazioni metaboliche e or-
monali gia nella prima meta della loro vita. Tuttavia, alcuni
autori erroneamente ritengono che la riduzione della mas-
sa grassa sia il fattore determinante nel rallentare i processi
d’invecchiamento e nel ridurre l'incidenza di cancro. Le
evidenze sperimentali non supportano queste conclusioni.
Infatti, solo la vita media ma non quella massima ¢ aumen-
tata in animali da esperimento che mantengono una bassa
massa grassa mediante un regime regolare d’attivita fisica.
La vita massima aumenta invece del 30% in animali da
esperimento sedentari sottoposti a un regime di restrizione
calorica per mantenere il peso corporeo uguale a quello
degli animali che facevano attivita fisica **. Inoltre, la vita
massima ¢ piu lunga in roditori geneticamente obesi (0b/0b
mice) sottoposti a restrizione calorica rispetto a roditori
geneticamente normali alimentati ad libitum, anche se
la massa grassa ¢ il doppio negli ob/ob mice in restrizione
calorica rispetto ai controlli 3. Questi dati sperimentali
suggeriscono che sia l'attivita fisica sia la restrizione ca-
lorica sono in grado di contrastare I’eccessivo accumulo
di grasso, e le deleterie conseguenze metaboliche ad esso
associate, prolungandone la vita media. Tuttavia, solo la
riduzione cronica dell’apporto calorico ¢ in grado di rallen-
tare i processi d’invecchiamento intrinseco dell’organismo
e prevenire le patologie che sono adiposita-indipendenti.

Non ¢ ancora noto se un regime di restrizione calorica con
I’adeguato apporto di tutti i micronutrienti essenziali sia
in grado di rallentare I'invecchiamento intrinseco anche
nell'uvomo. Tuttavia, gli studi condotti su un gruppo di
individui che si sono volontariamente sottoposti, per circa
6 anni, a un regime di restrizione calorica con nutrizione
ottimale (consumano almeno il 100% dei LARN ([livello
di assunzione raccomandata per il nutriente]), hanno di-
mostrato riduzioni significative dei maggiori fattori di ri-
schio cardiovascolari, dell’infiammazione, della pressione
arteriosa, dell’insulinemia, della glicemia, dello spessore
intimale delle arterie carotidi, e di alcuni ormoni e fattori
di crescita %, Questi dati suggeriscono che il loro rischio
di sviluppare diabete mellito, infarto del miocardio, ictus
cerebrale e scompenso cardiaco, patologie responsabili
del 40% delle cause di morte nei paesi occidentali, ¢ estre-
mamente basso. Inoltre, un recente studio ecocardiografi-



NUTRIZIONE, ESERCIZIO FISICO ED INVECCHIAMENTO OTTIMALE

13

co ha evidenziato che la restrizione calorica con nutrizione
ottimale ¢ in grado di rallentare il fisiologico deteriora-
mento della funzione diastolica, un ben noto marcatore
d’invecchiamento primario **.

Conclusioni

Nell’'ultimo secolo I'aspettativa di vita (lifespan) degli ita-
liani € considerevolmente aumentata, ma la quantita degli
anni vissuti in salute (bealthspan) non ¢ aumentata di pari
passo. Infatti ¢ aumentato il numero di persone adulte/an-
ziane affette da patologie croniche quali ipertensione, di-
slipidemie, diabete mellito, cardiopatie, tumori e malattie
infiammatorie. Questo ha comportato un incremento della
spesa sanitaria e previdenziale, che ¢ destinata ad aumen-
tare ulteriormente. Alcuni esperti hanno anche ipotizzato
che nel prossimo futuro I'’epidemia di obesita addominale
e di diabete mellito potrebbe ridurre la durata della vita
media. Ridurre l'attuale divario tra lifespan e bealthspan,
cioe far si che le persone possano rimanere fisicamente e
mentalmente sane, felici, attive, forti, indipendenti e so-
cialmente utili per il piu lungo tempo possibile, ¢ quindi

Un eccessivo introito calorico, una vita sedentaria, e
l'obesita viscerale sono associate a gravi disfunzioni
organiche e patologie che causano un morte prematu-
ra. Nei pazienti obesi il calo ponderale, indotto da un
bilancio energetico negativo, migliora tutti i fattori di
rischio cardiometabolici ed ormonali, e riduce la mor-
talita cardiovascolare e tumorale. Nei roditori, la restri-
zione calorica senza malnutrizione previene o ritarda
linsorgenza di molte malattie croniche ed aumenta la
durata della vita massima. Se la restrizione calorica sia
in grado di aumentare la vita massima anche nell’'uo-
mo non & ancora noto. Tuttavia, dati peliminari sugge-
riscono che anche negli vomini la restrizione calorica
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