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Abstract

Background: A reduction in muscle mass (MM), known as sarcopenia,
and an increase in fat mass is one of the most striking and consistent
changes associated with obesity in aging. Sarcopenia should be evaluated
in older patients who present declines in physical activity and strength. A
careful weight management may be useful to reduce fat mass and to
preserve muscle mass in sarcopenic obese old patients.

Objective: The main purpose of our study was to diagnose sarcopenia in
obese older peoples and to assess the effect of a diet moderately rich in
proteins on lean mass loss in sarcopenic obese older patients.

Material and Methods: 1814 patients (1301 females, 20-75 years old)
were enrolled in the study to determine new cut-off of muscle mass index
(MMI) to evaluate sarcopenia. 1272 subjects (1030 females - age > 65
years; BMI > 30 Kg/m?) were recruited to verify the effect of a diet
moderately rich in proteins (1,2 g/Kg/die) on lean mass loss in sarcopenic
obese older patients. Nutritional status was assessed and MM was

estimated. MMI was calculated as: MM/height? in all populations.
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Results: MMI was significantly different in males and females,
according to obese and normalweight conditions, as well as age. New
MMI cut-off were calculated (as MMI — 2SD) in all groups. In particular,
in obese adult men MMI cut-off was 8,54 Kg/m?, while it was 7,89
Kg/m? in normalweight adult men. MMI cut-off was 7,28 Kg/m? in obese
adult women and 6,79 Kg/m? in normalweight adult women. According
to obese-derived MMI cut-off scores, 104 obese older women (out of
1030) and 9 obese older men (out of 242) were classified as sarcopenic.
After dieting (1,2 g/Kg/die of proteins), significant reductions in BMI
were detected in all sarcopenic populations (Females: 30,26 + 0,02 vs
31,05 £ 0,03 Kg/m?; Males: 29,2 + 0,4 vs 30,20 + 0,03 Kg/m?, p < 0,01
vs baseline). MMI showed a significant increase in sarcopenic obese
older women (7,13 £ 0,01 vs 6,96 + 0,01 Kg/m?, p<0,01 vs baseline), but
not in sarcopenic obese older men (8,8 £ 0,3 vs 8,27 + 0,04 Kg/m?).
Moreover, AMA did not present significant variations in all sarcopenic
groups (Females: 43,11 £ 0,04 vs 43,59 + 0,05 cm?; Males: 53,2 + 4,0 vs
51,9 3,3 cm?).

Conclusions: MMI was significantly different in males and females,
comparing obese and normalweight groups. In particular, MMI in our
obese patients was higher than in normalweight peoples. New cut-off,
derived from obese adult population, may be useful to estimate
sarcopenia in obese older peoples. Diet moderately rich in proteins

appeared to preserve muscle mass in sarcopenic subjects. Therefore,
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adequate protein intake could contribute to prevent lean mass loss

associated with weight loss in obese older patients.
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Introduzione

II XX secolo ¢ stato caratterizzato da innumerevoli ed epocali
trasformazioni che hanno riguardato ogni particolare aspetto della vita
umana. A livello demografico ha assunto notevole rilevanza I’incremento
della popolazione mondiale, tanto che il secolo trascorso sara ricordato
come “il secolo della grande crescita demografica” (1).

Allo stesso tempo, pero, parte della popolazione mondiale ha iniziato a
sperimentare 1 primi segnali di trasformazione della sua struttura per eta
e, in particolare, a manifestare 1 primi effetti dell’invecchiamento. I
demografi prevedono che tale fenomeno esplodera nel secolo XXI cosi
che esso verra ricordato come quello “dell’invecchiamento e del grande
sconvolgimento della struttura per eta della popolazione”. Attualmente il
fenomeno dell’invecchiamento, con le sue rilevanti implicazioni di
carattere economico, ¢ gia diffuso a livello territoriale e interessa in
modo particolare 1 Paesi sviluppati, come quelli dell’Unione Europea, gli

Stati Uniti e il Giappone. Per quanto concerne la situazione italiana,



UNIVERSITA oecu STUDI o
NAPQOL FEDERICO I

Scuola di Medicina e Chirurgia — Dottorato XXVII ciclo “Scienza dell’Alimentazione e della Nutrizione”

secondo le previsioni ISTAT, per quanto previsto nello “scenario
centrale”, la popolazione residente nazionale sara soggetta nel breve e
medio termine ad un ritmo d’incremento, via via decrescente, che

dovrebbe condurre a un massimo di 63,9 milioni nel 2042 (Figura 1).

Anni 2011-2065, in milioni
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Figura 1:Popolazione residente in Italia
secondo vari scenari demografici

Nel lungo termine avrebbe luogo, invece, una progressiva riduzione della
popolazione, che la porterebbe a scendere a 61,3 milioni nel 2065. Entro
tale anno, tuttavia, tenendo conto della variabilita associata agli eventi
demografici, la popolazione potrebbe oscillare da un minimo di 53,4

milioni a un massimo di 69,1 milioni (2).
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Nella prospettiva di una longevita tendenzialmente crescente ¢ di una
riproduttivita sotto la soglia di sostituzione delle generazioni, il
cambiamento demografico dei prossimi anni vedra ancora una volta
protagonista il processo di invecchiamento della popolazione. La figura 2
mostra gli effetti del cambiamento demografico venturo. Quella che nel
lessico demografico, gia oggi, si fatica a definire “piramide” della
popolazione, in futuro continuerebbe ad allontanarsi sempre piu da tale
forma: pur affrontando un tema che riguarda il lungo periodo, e pur
riconoscendo che i diversi presupposti ipotizzati possano condurre a
condizioni piu o meno favorevoli, la struttura per eta della popolazione

non potra che ulteriormente sbilanciarsi a favore delle eta piu anziane.
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Figura 2: Piramide della popolazione residente al 2011 e al 2065 — Italia
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Nello scenario centrale 1’eta media della popolazione tenderebbe a
crescere al ritmo annuale di circa due decimi di punto, passando dagli
attuali 43,5 anni a 47,8 anni nel 2035. Dopo tale anno la crescita
dell’invecchiamento subirebbe un rallentamento e si raggiungerebbe un
massimo di 49,8 anni di eta media nel 2059. Infine, a indicare un
potenziale processo di stabilizzazione dell’invecchiamento, va segnalato
che I’eta media della popolazione potrebbe ridiscendere a 49,7 anni entro
i1 2065 (2).

Per una corretta analisi del fenomeno ¢ necessario definire il concetto di
invecchiamento. Esso pud essere distinto in tre tipologie: biologico,
demografico e sociale (3). Quello biologico fa riferimento al
deterioramento delle capacita funzionali che caratterizza gli esseri umani
con il progredire dell’eta; esso viene identificato a livello individuale e
pud essere ravvisato attraverso la realizzazione di misure
antropometriche, di test fisiologici e psicometrici. Per invecchiamento
demografico si intende I’aumento dell’incidenza della popolazione
anziana su quella totale. Questa tipologia viene identificata a livello
collettivo e individuata ed analizzata tramite 1’uso di tecniche basate sulle
tavole di mortalita e sugli indici di struttura della popolazione.
L’invecchiamento sociale, infine, viene definito come [’anticipo del
termine delle attivita socialmente rilevanti, come I’allevamento dei figli e
I’attivita lavorativa. Questa tipologia puod essere identificata a livello sia
individuale sia collettivo e analizzata attraverso ['uso delle tavole di

nuzialita, di mortalita e delle indagine sulle forze lavoro. A seguito del
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rapido invecchiamento della popolazione occidentale, con le sue
profonde ripercussioni sulle strutture sociali, all’invecchiamento viene
attribuita oggi l'importanza che spetta, come una delle quattro fasi
fondamentali della vita sia individuale che sociale, e forse la piu

significativa.
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Capitolo 1

Invecchiamento

L’invecchiamento puo essere definito come la regressione delle funzioni
fisiologiche che si accompagnano all’avanzare dell’eta. Vi ¢ un
sostanziale accordo nel ritenere che tale processo debba considerarsi il
risultato di modificazioni globali morfo-funzionali che iniziano dal
concepimento € continuano per tutta la vita del soggetto. Molte ipotesi
sono state formulate per spiegare 1 meccanismi alla base
dell’invecchiamento, ma ognuna di queste teorie puo spiegare
singolarmente  solo alcuni dei fenomeni che caratterizzano
I’invecchiamento cosiddetto “fisiologico”, ma non puo dare ragione del
processo nella sua globalita. Evidenze sperimentali e cliniche supportano
I’ipotesi che molti meccanismi possono interagire simultaneamente
operando a diversi livelli di organizzazione funzionale, per cui
I’invecchiamento va considerato un processo multifattoriale. Un

importante passo avanti ¢ stato compiuto nel 1956 dal premio nobel
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Denham Harman, che formuld la “teoria dei radicali liberi”. Secondo
questa teoria tali specie altamente reattive si accumulerebbero col passare
degli anni nell’organismo e svolgerebbero una potente azione ossidante,
dannosa per quasi tutti i costituenti cellulari: “in condizioni fisiologiche
vi € uno stato di equilibrio tra la produzione endogena di radicali liberi e
la loro neutralizzazione da parte di meccanismi antiossidanti. Quando
invece prevale la produzione di radicali, si viene a determinare un danno,
che a lungo andare procura una progressiva usura di corpo ¢ mente
(Figura 3). Il danno da radicali liberi colpisce soprattutto il DNA, ovvero
il patrimonio genetico, e i mitocondri, ovvero le strutture indispensabili

per la produzione di energia”.

Radiazioni, farmaci, metalli pesanti
Fumo di sigaretta, alcool, inquinamento
Esercizio fisico inadeguato, sedentarieta

Infezioni ed altre malattie

Specie reattive T Difese antiossidanti
l_’ Danno cellulare ‘_I
Danno tissutale
Danno d’organo

Danno sistemico

Malattie Demenza, Invecchiamento Infiammazioni, Altre
cardiovascolari M. di Parkinson precoce tumori malattie

Figura 3: Danno da radicali liberi
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Esiste tutt'oggi una difficolta a stabilire l'inizio del processo di
invecchiamento. Una classificazione dell’Organizzazione Mondiale della
Sanita distingue gli anziani in quattro fasce di eta:

v Eta media o presenile (45-60 anni).

v Anzianita anagrafica (65-74 anni): comprende soggetti che
hanno superato ’artificiosa barriera previdenziale dei 65 anni, ma che di
fatto spesso in nulla si distingue da un soggetto di 50-60 anni.

v Senescenza conclamata o vecchiaia (75-90 anni): spesso tali
individui sono affetti da multiple patologie, con deterioramento cognitivo
e riduzione dei livelli di autonomia.

v Grandi vecchi o “oldest old” (>90 anni)

Un universo che invecchia pone delle profonde riflessioni circa le
decisioni concernenti la distribuzione e [’allocazione delle risorse
sanitarie che saranno grandemente influenzate dallo stato funzionale di
suddetta popolazione. E’ dunque importante individuare le modifiche
fisiologiche che accompagnano 1’invecchiamento, conoscere sia il livello
funzionale degli individui che invecchiano sia le malattie che piu
frequentemente 1i colpiscono, al fine di poter individuare 1 bisogni ed
intervenire con programmi che siano rivolti a rallentare il processo di
invecchiamento e a migliorare la qualita della vita e il livello di benessere

sociale, economico e sanitario.
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1.1 Fisiologia dell'invecchiamento

L’invecchiamento ¢ un processo che induce molteplici modificazioni
morfostrutturali e funzionali a carico di diversi organi ed apparati, in
conseguenza delle quali I’individuo perde sempre piu la capacita di
adattarsi all’ambiente e viceversa acquisisce una crescente probabilita di
andare incontro ad eventi patologici. Alcune fra queste modificazioni
“fisiologiche” sono responsabili delle alterazioni dello stato nutrizionale

che si verificano frequentemente a questa eta:

v Modificazioni sensoriali: sono caratteristiche
dell’invecchiamento alcune modificazioni sensoriali quali la riduzione
dell’olfatto e del gusto (ipotrofia e riduzione in numero delle papille
gustative che comportano una diminuita appetibilita dei cibi). In molti
soggetti anziani si verifica un decremento della capacita di percepire il
gusto dolce, salato e amaro. In generale, 1’eta ¢ associata ad un aumento
della soglia del gusto, con la percezione del dolce che risulta

maggiormente conservata rispetto alle altre.

v Modificazioni dell’apparato gastrointestinale: Tipicamente
con I’invecchiamento si va incontro ad una riduzione dell’efficienza della
masticazione in conseguenza di parodontopatie, frequenti carie, adentulia
(solo parzialmente risolta dall’uso delle protesi spesso mal tollerate),

ridotta efficienza dei muscoli della masticazione, ecc. Si pud constatare
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poi una minor efficienza delle ghiandole salivari, caratterizzata da
diminuzione del volume, atrofia degli acini, ridotta concentrazione delle
amilasi nella saliva. A livello dello stomaco si verifica una atrofia della
mucosa, con declino dell’attivita secretoria di acido cloridrico, pepsina e
fattore intrinseco, dovuto sia ad una ridotta capacita secernente di ogni
singola cellula, sia ad una diminuzione del numero delle cellule. La
motilita gastrica ¢ anch’essa modestamente ridotta e le onde peristaltiche
appaiono di minor intensitd ¢ meno frequenti. La ridotta secrezione dei
succhi gastrici e pancreatici (soprattutto pepsina e tripsina) riduce la
capacita di digerire le proteine. La riduzione dell'attivita delle B-cellule
del pancreas determina inoltre un’alterata tolleranza ai carboidrati. A
carico dell’intestino, infine, si assiste ad una progressivo assottigliamento
della parete, 1 villi appaiono irregolari e rarefatti; ¢ presente una
riduzione delle cellule mucipare con riduzione degli enzimi presenti sulla
superficie della mucosa intestinale che comporta una ridotta idrolisi di
trisaccaridi e disaccaridi, con conseguente ridotta efficienza
dell’assorbimento. Anche [’attivita motoria risulta ridotta. Queste
modificazioni anatomo-funzionali dell’apparato digerente associate
all’invecchiamento condizionano notevolmente le scelte alimentari
dell’anziano, orientandole verso il consumo di alimenti di facile

digestione, ma spesso carenti di principi nutritivi.

v Modificazioni neuroumorali: si verificano, infine, significative

modificazioni dei fattori neuroumorali collegati con la regolazione del
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comportamento alimentare. In particolare si riducono fattori stimolanti
I’assunzione del cibo quali la grelina, la noradrenalina, gli oppioidi ed il
peptide NPY, mentre aumentano fattori attivi in senso anoressizzante
come il CRH o fattori stimolanti la sazieta come la leptina, la serotonina,
la colecistokinina e altri ormoni gastroenterici. Il fisiologico declino delle
basi neuro-chimiche dei sistemi cerebrali che regolano [’appetito
influisce sulla scelta del cibo e ’accettabilita dello stesso. Inoltre, la
concomitante presenza di patologie cronico-degenerative ¢ di una
sindrome depressiva porterebbe al manifestarsi di condizioni quali

I’anoressia.

1.2 Stato nutrizionale nell’anziano

Il peso corporeo aumenta, approssimativamente, fino all’eta di 60-65
anni e successivamente diminuisce in oltre 1l 60% della popolazione. Si
verifica un picco di massa muscolare tra la terza e la quarta decade di
vita, seguita da un declino di circa 1,2 Kg per decade nell’'uomo e 0,1 Kg
per decade nella donna. La massa e la forza muscolari si riducono di
circa il 15% ed il 30%, rispettivamente, tra la seconda e la settima decade
(4). Fattori che possono risultare responsabili, o sono almeno associati a
questi cambiamenti, includono una riduzione dell’attivita fisica,
un’alimentazione inadeguata, una maggiore attivita di citochine
proinfiammatorie (IL-1, TNF-a) e la diminuzione dei livelli di ormoni

anabolizzanti, quali testosterone, deidroepiandrosterone (DHEA),



UNIVERSITA oecu STUDI o
NAPQOL FEDERICO I

Scuola di Medicina e Chirurgia — Dottorato XXVII ciclo “Scienza dell’Alimentazione e della Nutrizione”

ormone della crescita (GH) ed il fattore di crescita insulino-simile (IGF-
1) (5). Il contributo della massa grassa, alla perdita di peso che si verifica
negli anziani, ¢ relativamente piccola e si verifica principalmente nelle
donne di eta superiore ai 70 anni (6-7). Al contrario, la massa grassa
tende ad aumentare con 1’eta in entrambi 1 sessi (4) ed il tessuto adiposo
tende a ridistribuirsi a livello viscerale (8).

La valutazione della composizione corporea ¢ essenziale per conoscere lo
stato di salute in termini nutrizionali e per indagare 1’efficacia delle
strategie nutrizionali. La composizione corporea pud essere studiata
attraverso vari modelli, fra cui il piu semplice ¢ quello
bicompartimentale. Esso immagina il corpo formato da Massa Magra
(FFM: Fat Free Mass) e Massa Grassa (FM: Fat Mass). La normalita ¢
riferita alla percentuale di massa grassa con indici variabili per sesso ed
etd. In questa ottica il contenuto dei fluidi corporei o Acqua Totale
(TBW= Total Body Water) ¢ ipotizzato fisso: il 73% dei fluidi corporei

(TBW) ¢ contenuto nella massa magra (Figura 4).

FFM = Massa Magra

FM ATM ECM
Massa Grassa Massa Tissutale Attiva Massa Extracellulare

I TBW = Acqua Totale I

ICW ECW
Acqua Acqua
Intracellulare Extracellulare

Figura 4: Composizione corporea: modello bicompartimentale
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La composizione corporea dell’anziano risente di una serie di
cambiamenti fisiologici, tra cui 1’aumento del tessuto adiposo (con
localizzazione prevalentemente addominale) e la diminuzione sia del
volume plasmatico e dell’acqua corporea, sia delle masse muscolari

(Tabella 1).

Tabella. 1 Variazioni della composizione corporea nell’anziano

Tessuto adiposo + 35%
Muscoli scheletrici — A40%
Volume plasmatico — 8%
Acqua corporea totale —17%
Acqua extracellulare — 40%

La massa magra si riduce nel maschio gia a partire dall’eta di 35 anni.
Tale perdita nella femmina ¢ piu tardiva, inizia intorno ai 50 anni ed ha
una progressione piu lenta. La massa grassa aumenta dai 25 ai 75 anni,
ma soprattutto ¢ caratteristica una ridistribuzione del grasso corporeo,
con prevalenza di depositi viscerali in entrambi 1 sessi.

La distribuzione viscerale del grasso corporeo ¢ graduale nell’uomo,
mentre nella donna ¢ piu repentina dopo la menopausa, parallelamente al
cambiamento nella concentrazione degli ormoni sessuali. Tali
modificazioni della composizione corporea sono legate da un lato al
diminuito effetto degli ormoni mobilizzanti il tessuto adiposo

(Testosterone, GH), dall’altro all’aumento degli ormoni che promuovono

I’accumulo di adipe (Cortisolo, Insulina).
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1.3 Obesita

L’obesita ¢ definita come un abnorme accumulo di grasso corporeo nella
misura in cui esso puo portare ad un effetto negativo sulla salute, con una
conseguente riduzione dell'aspettativa di vita e un aumento dei problemi
di salute. Secondo 1’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), essa ¢
determinata da un Indice di Massa Corporea (IMC) > 30 kg/m?. L’obesita
rappresenta un importante fattore di rischio per la salute di un individuo,
per questo ¢ considerata "uno dei maggiori problemi di salute pubblica
dei nostri tempi", addirittura "una nuova epidemia mondiale" (Globesity,
OMS 1997). Rispetto agli anni precedenti, studi recenti hanno
evidenziato negli adulti e negli anziani una crescente tendenza ad
un’introduzione eccessiva di nutrienti, legata da un lato ad un progressivo
allontanamento dai modelli alimentari tradizionali (dieta mediterranea) e
dall’altro alla sempre piu frequente tendenza ad identificare nel cibo una
sorta di compensazione dei disturbi psicoaffettivi. L'obesita ¢ comunque
una condizione multifattoriale, pili comunemente causata da una
combinazione di eccessivo apporto calorico associato ad una
insufficiente attivita fisica, che conduce ad un bilancio energetico
positivo. Solo raramente essa ¢, invece, secondaria ad una
predisposizione  genetica, a cause endocrine (ipotiroidismo,
ipercortisolismo, ipogonadismo, ipopituitarismo), all’assunzione di
farmaci o a disturbi psicologici causati dal tipo di ambiente familiare e/o

sociale in cui l'individuo vive. Infatti, l'approccio psicologico al


http://it.wikipedia.org/wiki/Aspettativa_di_vita
http://it.wikipedia.org/wiki/Caloria
http://it.wikipedia.org/wiki/Genetica
http://it.wikipedia.org/wiki/Endocrinologia
http://it.wikipedia.org/wiki/Farmaco
http://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Disturbi_psicologici&action=edit&redlink=1
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trattamento della malattia risulta oggi riconosciuto come fondamentale
per la piena guarigione del paziente obeso.

In base al rapporto vita/fianchi, si puo classificare I’obesita in:

v “androide” (“tronculare”, “viscerale” o “a mela”), tipicamente
maschile, si associa ad una maggiore distribuzione di tessuto adiposo
nella regione addominale, toracica, dorsale e cerviconucale. L'obesita
androide si associa inoltre ad un'elevata deposizione di adipe in sede
intraviscerale e per tale ragione ¢ la piu pericolosa per quanto riguarda il
rischio cardiovascolare.

v “ginoide” (“sottocutanea” o “a pera”), tipicamente femminile, si
caratterizza per una distribuzione delle masse adipose nella meta
inferiore dell'addome, nelle regioni glutee ed in quelle femorali.
Nell'obesita ginoide il grasso ¢ presente soprattutto nel compartimento
sottocutaneo, con conseguente elevato rapporto tra grasso superficiale e
profondo.

La diversa distribuzione del tessuto adiposo fra i due generi ¢ determinata
dal rapporto tra ormoni sessuali maschili e femminili. Cio diventa
evidente nel periodo post-menopausale, nel quale, a causa del calo dei
livelli ematici di estrogeni, si assiste ad una redistribuzione del grasso

COrporeo.


http://www.my-personaltrainer.it/fisiologia/tessuto-adiposo.html
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L’obesita rappresenta un problema di salute pubblica, incidendo in modo
rilevante sulla morbosita, sulla mortalita e sulla qualita di vita

dell’individuo (Figura 5).

Ipertensione
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Figura 5: Complicanze mediche dell obesita

Essa ¢ associata, infatti, ad un maggior rischio d’insorgenza di patologie
cardiovascolari (coronaropatie ed ipertensione arteriosa in particolare),
ridotta efficienza respiratoria (dovuta al peso del tessuto adiposo sulla
gabbia toracica e all’innalzamento del diaframma), sindrome da apnee
notturne, osteoartrosi (in particolare a carico di ginocchia e anche), ernia
iatale, diabete mellito di tipo II ed altre numerose condizioni morbose.
Per di piu esiste una correlazione tra obesita e deterioramento cognitivo,

specie fra gli anziani, dovuto al danno cerebrale provocato da sostanze
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quali le adipocitochine prodotte dal tessuto adiposo o dall’insulino-
resistenza associata all’aumento della massa grassa. L’obesita puo infine
condizionare I’autonomia e, di conseguenza, la qualita di vita e il tono
dell’umore.

Nell'evoluzione dell'uvomo il peso corporeo ha sempre avuto un certo
rilievo nella valutazione dell'individuo nella societa del tempo. Nei tempi
antichi infatti I'essere magro o comunque il perdere peso veniva associato
ad una situazione di scarsa salute ed efficienza fisica, viceversa il
soggetto sovrappeso veniva considerato se non in gran forma, quanto
meno in buona salute. Ai giorni nostri questo concetto appare ancora
radicato. Gli interessati stessi sono per la maggior parte ignari dei rischi
legati alla loro situazione a causa di una informazione sociale
assolutamente carente e all'assoluta mancanza di insegnamento
dell'educazione alimentare a partire dall'infanzia, in particolare nel nostro
paese. Negli ultimi anni si sta cercando di ovviare a questa carenza e

sono sempre pit numerosi 1 messaggi dei mass media sull'argomento.

1.3.1 Invecchiamento e obesita

I dati del National Health and Nutrition Examination Survey indicano
che circa il 32% degli adulti negli Stati Uniti sono obesi (9). La
prevalenza dell’obesita aumenta fino all’eta di 60-69 anni e poi
diminuisce (10). Allo stesso tempo, la prevalenza dell’obesita ¢ in

aumento nella popolazione anziana sia nei Paesi sviluppati (11) che nei
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Paesi in via di sviluppo (12). Nella popolazione italiana, in particolare, si
¢ assistito ad un incremento del 10% della prevalenza di soggetti in
sovrappeso, mentre la prevalenza di obesitd sembra essere
sostanzialmente stabile (13).

Recenti evidenze indicano che negli anziani 1’obesita ¢ paradossalmente
associata ad un minor rischio di mortalita. In contrasto con gli individui
piu giovani, numerosi studi non supportano che il sovrappeso sia un
fattore di rischio di mortalita tra gli anziani (14-21). La maggior parte di
questi studi mostra che il sovrappeso ¢ associato al piu basso rischio di
mortalita nella fascia anziana e segnala che vi ¢ un’associazione inversa
tra IMC e mortalita per qualsiasi causa. Queste osservazioni hanno
definito il “paradosso dell’obesita” o “epidemiologia inversa” nella
popolazione anziana (22-23). [ criteri generali di definizione di
sovrappeso ed obesita proposti dall’OMS risultano, pertanto, restrittivi
quando applicati alla popolazione anziana (18, 24). Poiché il calcolo
dell’IMC non differenzia tra massa grassa e massa magra e nel soggetto
anziano si manifestano significativi cambiamenti della composizione
corporea, quali diminuzione del tessuto magro e aumento dei depositi di
grasso (soprattutto viscerale e intramuscolare) (25), questa realta rende
I’uso dell’IMC meno valido nel definire I’obesita negli anziani. Inoltre,
vi € un declino in altezza relativo all’eta a causa dell’assottigliamento dei
dischi intervertebrali e della perdita di altezza dei corpi vertebrali. La
perdita di altezza cumulata dall’eta di 30 agli 80 anni ¢ in media di circa

5 cm per gli uomini e 8 cm per le donne ed ¢ eta-dipendente (26). Tale
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diminuzione pud indurre il calcolo di un falso IMC con un incremento da
1,5 a 2,5 Kg/m? di valore negli anziani, nonostante cambiamenti minimi
di peso corporeo. Inoltre, a partire dal terzo decennio, la massa magra si
riduce progressivamente con una velocita di 0,3 Kg per anno (27);
contestualmente, si assiste ad un aumento del grasso corporeo, che
continua fino all’eta di 70 anni (28). Le persone anziane possono, quindi,
apparentemente mostrare uno stato di nutrizione stabile, con un IMC nel
range di normalitd, nonostante I’eccesso di grasso e la ridotta massa
muscolare. Nel 2001, Heiat (18) ha pubblicato una revisione della
letteratura riguardante studi che esaminano il rapporto IMC-mortalita
negli individui di 65 anni o piu; dei 13 studi esaminati, la maggior parte
ha mostrato un’associazione non significativa o addirittura negativa tra
IMC elevato e mortalita. Nei pochi studi in cui ¢ stata trovata una
relazione positiva, il rischio di mortalita ¢ risultato solo aumentato per
valori di IMC > 27 Kg/m?. Questi autori hanno suggerito che la relazione
tra IMC e mortalita negli anziani sia rappresentata da una curva a J, con
un grande fondo piatto ed una curva destra che non ¢ significativamente
elevata fino a valori di IMC pari a 31-32 Kg/m?. La revisione della
letteratura effettuata da Heiat (18) ha fornito una convincente prova che
le soglie di IMC dell’OMS (che sono in larga misura basate sul rischio di
morbilita), in particolare la fascia di IMC che definisce il sovrappeso,
possono essere eccessivamente restrittive per la popolazione anziana. A
seguire, nel 2007, Janssen ha eseguito una revisione sistematica ed una

metanalisi degli studi che hanno esaminato 1’impatto dell’IMC sul rischio
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di mortalita nei pazienti anziani (29). I risultati della metanalisi indicano
che nell’anziano un IMC nella fascia del sovrappeso non ¢ associato con
un rischio significativamente aumentato di mortalita, mentre un IMC
nell’intervallo dell’obesita di I grado ¢ associato solo con un modesto
aumento del rischio di mortalita. E’ stato identificato come IMC ottimale
(IMC associato con il piu basso rischio di morte) il range tra 24 e 30
Kg/m?, con il pill basso rischio compreso tra 27 e 30 Kg/m?. Le donne
pill anziane, tuttavia, possono avere un valore di IMC di 2-5 Kg/m?
superiore rispetto agli uomini. Al fine di esaminare la relazione tra IMC e
mortalita, Zamboni e collaboratori hanno rivisto i risultati di 20 studi
effettuati nel periodo 1997-2004 con almeno 4,5 anni di follow-up. Gli
autori hanno concluso che la composizione corporea (valutazione di
massa magra € massa grassa € loro distribuzione) ¢ piu importante del
solo IMC nel determinare il rischio di mortalita associato con I’obesita
negli adulti piu anziani (19). Uno studio prospettico di Wannamethee,
effettuato su 4107 uvomini di eta compresa tra 60 e 79 anni e seguiti per
almeno 6 anni, ha dimostrato che la massa magra corporea, misurata
mediante la circonferenza muscolare a meta braccio, era
significativamente ed inversamente associata con la mortalita. Gli autori
hanno inoltre dimostrato che la misura combinata di circonferenza vita
(CV) e circonferenza muscolare a meta braccio permetteva un’efficace
misura della composizione corporea per valutare il rischio di mortalita
negli uomini piu anziani (30). Janssen ha dimostrato che, dopo

aggiustamento per CV, un aumentato IMC era protettivo contro la
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mortalita in persone di eta superiore o uguale a 65 anni (31). Questo
suggerisce che I’IMC riflette in una certa misura la massa magra per gli
individui con CV equivalente, mentre la CV riflette la massa grassa per
gli individui con pari IMC. Pertanto, gli autori raccomandano di
utilizzare entrambe le misure in ambito clinico (32).

In linea con cid, un ampio studio di coorte in soggetti con eta > 75 anni
ha evidenziato che la mortalita associata all’eccesso di tessuto adiposo
viscerale ¢ piu chiaramente descritta da un aumentato rapporto vita-
fianchi (waist to hip ratio, WHR), il quale se da un lato descrive
I’accumulo adiposo addominale, dall’altro tiene conto in parte della
relativa paucita di massa muscolare nella zona dei glutei (33).

In ogni caso, valori di IMC superiori a 32 Kg/m? si associano ad un

aumento della mortalita nell’anziano come nel giovane adulto.
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1.3.2 Meccanismi dell’'obesita nell’anziano

Le continue modificazioni della composizione corporea ed i continui
cambiamenti nello stile di vita dei soggetti anziani mettono in atto diversi
meccanismi coinvolti nella patogenesi dell’obesita (Tabella 2).

Tabella 2: Meccanismi dell’obesita nell anziano

1. Ridotta spesa energetica

° Ridotta attivita fisica

° Diminuzione del metabolismo basale

° Peggiore stato di salute

2. Minore riduzione dell’intake calorico rispetto

alla riduzione della spesa energetica

3. Disfunzioni nella reqolazione ormonale
° Resistenza alla leptina

4. Altri

° Aumentato accumulo di grassi

° Ridotta ossidazione di grassi

Spesa Energetica

La spesa energetica individuale si riduce di circa 165 kcal/decade negli
uomini e di circa 103 kcal/decade nelle donne; questi cambiamenti sono
dovute principalmente ad una riduzione volontaria dell’attivita fisica ed
in secondo luogo ad una riduzione del metabolismo basale dei soggetti
(34). Uno studio su una popolazione Svedese di 33466 uomini, di eta
compresa tra 45 e 79 anni, ha mostrato come [’attivita fisica si fosse
ridotta di circa il 4% a partire dai 50 anni, rispetto ai 15 anni. L’attivita

fisica risultava, inoltre, piu bassa del 2,6% negli uomini obesi rispetto ai
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normopeso. | soggetti con problemi di salute mostravano una riduzione
dell’attivita fisica dell’11,3% rispetto ai soggetti sani (35-36). Un
progressivo declino del metabolismo basale ¢ stato osservato
all’aumentare degli anni, questo ¢ spiegato sia da una perdita di massa
magra sia da una riduzione dell’attivita fisica. Inoltre, il metabolismo
basale risultava piu alto del 6% nei soggetti con un alto livello di attivita
fisica rispetto ai soggetti che non praticavano attivita fisica,
indipendentemente dalla massa magra (37).

Intake Energetico

\

L’intake di cibo ¢ regolato da un complesso sistema che coinvolge
ormoni oressigeni (che stimolano 1’appetito) e ormoni anoressigeni (che
inibiscono 1’appetito), in grado di agire sui centri della sazieta
ipotalamici, regolando le funzioni gastrointestinali e le riserve

energetiche (Figura 6).
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Figura 6: Regolazione ormonale dell’omeostasi energetica
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La grelina, prodotta e secreta dalla mucosa gastrointestinale, ¢
responsabile dei principali segnali oressigeni che stimolano il
Neuropeptide Y (NPY) e il peptide correlato alla proteina Agouti (AgRP)
a livello ipotalamico. NPY e AgRP da un alto aumentano 1’appetito, la
motilitd gastrica e il deposito di trigliceridi negli adipociti, dall’altro
riducono la spesa energetica, causando un netto aumento del peso
corporeo (38). E’ stato osservato che i livelli nel fluido cerebrospinale di
NPY aumentano con I’eta nelle donne, ma non negli uomini (39). Gli
effetti di NPY e AgRP sono inibiti dagli stimoli anoressigeni della
leptina, prodotta dal tessuto adiposo, soprattutto dopo il pasto. I livelli di
leptina risultano piu alti nelle donne, rispetto agli uomini, e questo non
sembra cambiare con 1’avanzare degli anni (40). Altri peptidi
gastrointestinali, come la colecistokinina (CCK), il peptide 1 glucagone-
simile (GLP-1), il polipeptide pancreatico (PP) ed il peptide YY (PYY),
agiscono in sinergia con la leptina per ridurre lo svuotamento gastrico in
modo da aumentare la distensione gastrica, che ¢ stata definita come un
segnale di sazieta per inibire I’introduzione di cibo (38). Grelina e
Leptina sono, quindi, complementari ma antagonisti, nelle loro azioni sui
centri ipotalamici e sulle funzioni gastrointestinali. Sembra che la grelina
sia regolata alla stessa maniera sia nei soggetti anziani che nei giovani
adulti (41). Alti livelli circolanti di leptina libera nelle persone obese
fanno ipotizzare la presenza di una leptino-resistenza, dal momento che
non si osserva una riduzione dell’intake calorico (40). In ogni caso, non

esistono dati che fanno ipotizzare che i circuiti neuronali descritti o la
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secrezione di peptidi gastrointestinali cambino con 1’etd; 1’intake
energetico si riduce nei soggetti anziani, ma probabilmente in misura

minore rispetto alla spesa energetica (37).

Utilizzazione di Nutrienti

Ulteriori cambiamenti che si verificano nel soggetto anziano e che
aumentano le probabilita di accumulare grasso sono: ridotta ossidazione
dei grassi (di 0,5 g all’anno tra i 30 ed i 70 anni) associata ad una
riduzione della massa magra (42), ridotta capacita di utilizzare i grassi
come fonte energetica durante [’esercizio (43), ridotta attivita della
lipoprotein-lipasi a livello del tessuto adiposo e resistenza alla leptina

(44).

1.4 Sarcopenia

Con il termine sarcopenia si vuole indicare la perdita progressiva e
generalizzata di massa muscolare e forza che sopraggiunge con
I’avanzare degli anni. Fu Irwin Rosenberg, nel 1988, a coniare proprio il
termine sarcopenia, dal greco antico (sarxos = carne; penia= perdita), per
indicare la perdita della massa muscolare che si verificava nei soggetti
anziani. Resta una questione complessa capire se questo processo sia
realmente correlato all’etd o se sia dovuto alla presenza di qualche
patologia. Roubenoff (45) cerco di differenziare la sarcopenia da altri

processi che conducevano alla perdita di massa muscolare, in particolare
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processi di deperimento e cachessia. Defini il deperimento come la
perdita di peso non voluta, che includeva sia il compartimento grasso che
la massa magra, ed era tipicamente dovuto ad un inadeguato intake
calorico. La cachessia, d’altro canto, fu definita come la perdita di massa
magra con la presenza non significativa o meno della perdita di peso,
come risultato dell’ipermetabolismo e dell’ipercatabolismo mediato da
citochine. Al contrario, la sarcopenia fu considerata come un processo
intrinseco correlato all’eta, che poteva verificarsi anche in assenza di
malnutrizione o malattia. Entro certi limiti, la riduzione della massa
muscolare ¢ considerata “fisiologica” (riduzione della sintesi muscolare
proteica, perdita e disorganizzazione dei miofilamenti), pero si riscontra
sempre piu di frequente una percentuale di individui in cui la perdita
diventa clinicamente eccessiva. E proprio in questi casi che la sarcopenia
diventa un processo patologico con decorso silente, progressivo e
asintomatico, per lo piu mascherato dalla stabilita del peso corporeo, che
spesso non corrisponde alle variazioni percentuali tra massa magra e
massa grassa.

La prevalenza della sarcopenia aumenta con 1’etad. In particolare, si
verifica un brusco incremento della prevalenza nel sesso maschile
passando dalla fascia d’eta di 70-74 anni a quella di 75-80 anni, mentre

nel sesso femminile tale aumento € piu graduale (46) (Tabella 3).
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Tabella 3: Prevalenza della sarcopenia (46)

Mon Women
Age group Non-Hispanic No-Hispanic
(years) '{ n“"‘"ﬂ 22*’1} whiles l( n””"ﬁ m“} whites
(n = 205) {(n=173)
<70 16.9 13.5 24.1 23.1
70-74 18.3 19.8 35.1 333
7580 384 26.7 35.3 359
>80 57.6 62.6 60.0 432

Questa condizione ¢ considerata la principale causa di invalidita e
debolezza nell’anziano (47), con compromissione della qualita della vita:
equilibrio instabile, incapacita di salire o scendere le scale o portare a
casa la spesa. Il segno piu evidente ¢ rappresentato dall’atrofia delle
fibrocellule muscolari di tipo IIb, le quali vengono reclutate durante il
lavoro anaerobico di alta intensita ma di breve durata per il basso
contenuto di mitocondri e di mioglobina e una ridotta densita di capillari.
Le fibre di tipo I invece possiedono una notevole capacita ossidativa, in
quanto dotate di un elevato numero di mitocondri e di un’alta densita
capillare e sono pertanto capaci di sostenere lo sforzo per un periodo piu
lungo. Per questo motivo non tutti 1 muscoli presentano lo stesso grado di
perdita tissutale, avendo una composizione percentuale in contenuto di
fibre lente e veloci che varia a seconda della tipologia specifica del
muscolo stesso e di conseguenza della sua ubicazione nel corpo umano.
Ovviamente, questo stato funzionale ¢ piu evidente negli anziani con uno
stile di vita sedentario, poiché D’attivita fisica pregressa costituisce un
elemento di protezione, anche se relativa, rallentando sia I’insorgenza che

I'avanzamento della sarcopenia. Studi compiuti su atleti, che hanno
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mantenuto la loro attivita fisica fino a tarda eta, hanno dimostrato che la
progressiva perdita di massa muscolare non ¢ arrestabile, ma ¢ in qualche
modo rallentabile, grazie all’attivita fisica, che resta comunque il piu
efficiente intervento di prevenzione e cura sia nei maschi che nelle
femmine anziane.

Nelle prime decadi di vita possiamo osservare un progressivo aumento
della massa e della forza muscolari, fino a raggiungere un picco nei
giovani adulti. Dai 45 anni in su, invece, esse cominciano a ridursi, in
maniera variabile nei diversi individui, fino ai 90 anni in cui si presenta
una perdita media del 50% della massa muscolare rispetto ai giovani

(Figura 7) (48-49).
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Figura 7: Variazioni della massa muscolare e della forza negli anni

I risultati di un lavoro, compiuto longitudinalmente in un periodo di circa

12 anni, indicano come la massa muscolare decresce
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approssimativamente del 6% per decade dopo la mezza eta (50), come
mostrato anche dalla progressiva riduzione dell’escrezione urinaria di
creatinina. La misurazione delle masse muscolari mediante ecografia ha
dimostrato che I’area trasversale del quadricipite femorale ¢ inferiore di
circa il 30% in soggetti anziani rispetto a quelli giovani (51).
Parallelamente all’atrofia muscolare, € stato documentato un aumento del
tessuto connettivo e di quello adiposo all’interno del muscolo e una

riduzione della densita della rete capillare (Figura 8).
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Figura 8: Differente composizione muscolare tra l’individuo anziano e l’adulto sano.
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La perdita di massa e la minore efficacia degli enzimi muscolari si
traducono in un calo del picco di forza isocinetica, della massima
velocita di estensione e¢ del massimo sforzo isometrico che, ancora
conservato a 45 anni, decresce del 25% a 65 anni, del 35% a 70 anni.

Nelle decadi successive la perdita di forza risulta ancora piu marcata ed

accelerata. Questo porta a far si che il 40% della popolazione trai 55 e i

64 anni, i1 45% tra 1 65 e 1 74 anni e il 65% trai 75 e gli 84 anni non ¢ piu

in grado di sollevare un peso di 4.5 kg.

La sarcopenia deve essere considerata un evento multifattoriale (Figura

9), alla cui genesi concorrono numerose variazioni eta-correlate, che si

verificano non esclusivamente a livello muscolare. Tra questi:

o declino dell’apparato endocrino (diminuzione degli ormoni
“anabolici” GH, IGF-1, insulina, estrogeni ed androgeni);

. stato inflammatorio cronico (aumento delle citochine IL-1 e IL-6);

o aumentato stress ossidativo (diminuzione dell’attivita degli enzimi
ossidativi e riduzione del numero e delle dimensioni dei
mitocondri);

o alterazioni degenerative a carico del Sistema Nervoso Centrale e
dei motoneuroni spinali;

. diminuzione del numero di unita motorie, principalmente FAST
(rimaneggiamento innervazione, atrofia e morte delle fibre di tipo
1D);

. riduzione dell’attivita fisica, in rapporto anche alla maggiore

incidenza di malattie (I’immobilizzazione e [’allettamento si
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accompagnano infatti ad atrofia muscolare, in particolare delle
fibre di tipo II);

o anoressia eta-correlata e conseguente denutrizione cronica, che
comporta deficit nutrizionali calorico-proteici, deficit di
microelementi (Ca, Mg, Zn) o di vitamina D, e contemporaneo
aumento della massa grassa e dunque di leptina;

° assunzione cronica di alcuni farmaci che, con meccanismi diversi,
contribuiscono alla riduzione della forza muscolare nell’anziano:
un esempio ¢ quello dei corticosteroidi per il loro effetto di tipo
catabolico sul muscolo; un altro ¢ quello dei diuretici che attraverso

la perdita di elettroliti inducono debolezza muscolare.
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Figura 9: Meccanismi coinvolti nello sviluppo e
nella progressione della sarcopenia
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Negli ultimi anni, sono state proposte molte ipotesi patogenetiche per
spiegare lo sviluppo della sarcopenia, che possono essere schematizzate
in tre gruppi principali:

1) Delezione mitocondriale: un errore di replicazione del DNA
mitocondriale potrebbe condurre ad una delezione significativa con
conseguente aumento della velocita di replicazione, inducendo cosi la
formazione e ’accumulo di mitocondri mal funzionanti o del tutto
inattivi. Questo provoca deficit energetico e atrofia della fibra, che
necrotizzando viene sostituita da tessuto connettivo e adiposo. Il danno e
la morte cellulare sono dovuti ad un caratteristico aumento di ROS
(Reactive Oxygen Species), tipico dell’eta avanzata, a causa di
un’alterata funzione della catena respiratoria ed insufficienti difese
antiossidanti. I radicali liberi determinano, inoltre, profondi cambiamenti
anche nella capacita, che hanno le cellule satelliti di riparare 1 danni
subiti dalle fibre.

2) Alterazione della sintesi proteica: una dieta inadeguata,
conseguente al ridotto appetito fisiologico dell’anziano, porta ad uno
sbilanciamento tra la capacita delle fibre del tessuto muscolare di portare
a termine una corretta sintesi delle proteine e la degradazione delle
stesse.

3) Perdita della capacita riparativa delle cellule satelliti: la
proliferazione e la fusione delle cellule satelliti (cellule staminali adulte
parzialmente differenziate) ¢ regolata da specifici fattori di crescita

proteici (principalmente IGF-1), ma ¢ anche influenzata da ormoni quali
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GH, testosterone, estrogeni. La secrezione di GH da parte dell’ipofisi
anteriore agisce sul fegato per stimolare la sintesi ed il rilascio di IGF-1,
che opera tramite recettori di superficie, posti sulla membrana delle
cellule satelliti, facendole proliferare come miociti, conducendo alla
formazione di vere e proprie fibre muscolari. La loro capacita di
rimodellare, perd, non resta uguale nel tempo, ma dipende dallo stato
funzionale del muscolo, dal quale derivano e dall’eta che esso possiede.

Conoscere le cause che stanno alla base della sarcopenia ¢ importante
anche per sviluppare 1’adeguata terapia: ad oggi 1’unico trattamento
consigliabile ¢ il mantenimento della struttura muscolare tramite un sano
lavoro di forza coniugato ad un idoneo apporto nutrizionale di proteine in
quantita, qualita (proteine ricche di aminoacidi essenziali) e distribuzione
giornaliera. Numerosi studi hanno dimostrato che alla diminuzione della
massa muscolare ¢ associata un’alterazione del tournover proteico (52).
Quest’ultimo non ¢ importante solo per il mantenimento di proteine
strutturali e contrattili come la miosina, ma anche per il mantenimento di
altre unita funzionali, come gli enzimi. Rooyackers et al. (53) mostrarono
un accentuato declino nella sintesi di proteine mitocondriali (40%) in
persone di mezza eta (54+1 aa), ma non venne osservata un’ulteriore
diminuzione in soggetti anziani (73£2 aa). Questa scoperta fu
sorprendente in quanto [Dattivita enzimatica, invece, continuava a

diminuire con ’avanzare degli anni (Figura 10).
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Figura 10: Cambiamenti muscolari associati all’eta nella sintesi di frazioni proteiche
e nella capacita ossidativa mitocondriale (53)
I1 calo dell’attivita enzimatica poteva essere spiegato dalla minore sintesi
delle proteine mitocondriali, probabilmente dovuta ad un aumento delle
mutazioni del DNA mitocondriale correlata all’eta (54). La riduzione
della sintesi delle catene pesanti di miosina e di quelle mitocondriali sono
correlate rispettivamente ad una diminuzione della forza e della
tolleranza ad esercizi aerobici. Sia la massa muscolare sia la forza
muscolare diminuiscono con 1’eta, ma il declino della forza muscolare ¢
maggiore rispetto al declino della massa muscolare. Cio accade a causa
del progressivo deterioramento della “qualita” del muscolo, dovuto alla
riduzione del numero e delle dimensioni delle fibre muscolari, alla

riduzione intrinseca della contrattilita delle fibre intatte, all’infiltrazione
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di grasso, all’aumento del collageno, alle modificazioni dell’unita
motoria e all’indebolita modulazione nervosa della contrazione. E anche
emerso da numerosi studi che la riduzione della forza muscolare ¢ piu
importante della riduzione della massa muscolare nel determinare le
limitazioni funzionali e la disabilita negli anziani.

La sarcopenia ha, anche, importanti conseguenze extra-muscolari; ad
esempio, contribuisce ad aumentare il rischio di cadute (per riduzione
dell’effetto cuscinetto del muscolo sull’osso) e forse aggrava
I’osteoporosi a causa della riduzione della tensione muscolare sulla
struttura scheletrica, che genera stimoli in grado di indurre una risposta
osteogenica. Inoltre, essa produce wuna forte alterazione della
termoregolazione con intolleranza sia al freddo sia al caldo. Infatti, con
I’eta diminuisce il contenuto corporeo di acqua, localizzata
principalmente a livello della massa magra, con conseguente diminuzione
del volume ematico e minore capacita di aumentare la gittata cardiaca,
quando, in rapporto ad una elevata temperatura, si realizza una
vasodilatazione cutanea che richiede maggior afflusso di sangue in
periferia. Al contempo, nell’anziano la riduzione del metabolismo basale,
secondaria alla sarcopenia, determina una diminuzione della produzione
basale di calore, cui si associa la ridotta efficienza del brivido,
contrazione involontaria delle masse muscolari che ha lo scopo appunto
di aumentare la produzione di calore in caso di abbassamento della
temperatura corporea. Infine, la sarcopenia si associa ad un aumento del

rischio di diabete di tipo II, dal momento che il tessuto muscolare ¢ il
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principale utilizzatore di glucosio, ma anche a causa di una condizione di
insulino-resistenza, conseguente all’aumento del tessuto adiposo
addominale e allo stile di vita sedentario.

La sarcopenia € spesso sovrapponibile a un'altra sindrome, la fragilita (o
frailty), poiché i molteplici fattori alla base di entrambe le sindromi,
come le variazioni della composizione corporea e dello stato nutrizionale,
sono collegati (55-57). La maggior parte degli anziani fragili sono, anche,
sarcopenici, ma non altrettante persone con sarcopenia sono anche fragili
(58). La fragilita ¢ una sindrome geriatrica, che comporta un decremento
delle riserve (energetiche) e della resistenza agli stress, frutto del declino
di singoli sistemi fisiologici. Essa ¢ correlata a fattori psicologici, sociali,
cognitivi, oltre che fisici (57). La sindrome causa un aumento della
vulnerabilita e della frequenza di eventi come cadute accidentali,
ospedalizzazioni, istituzionalizzazioni e mortalita (57). La sarcopenia ¢
un fenomeno universale in eta avanzata, con conseguenze negative sullo
stato di salute, sul livello di autonomia e, quindi, sulla qualita di vita
dell’individuo anziano. E evidente, pertanto, che il mantenimento
dell’efficienza dell’apparato muscolare ¢ necessario per un buon

invecchiamento.
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1.4.1 Obesita sarcopenica

L’obesita ¢ “una condizione caratterizzata da un eccessivo peso corporeo
per accumulo di tessuto adiposo, in misura tale da influire negativamente
sullo stato di salute” (OMS). Questa definizione si riferisce all'IMC come
indicatore di adiposita negli adulti. Il limite di eta per questo indice non ¢
stato definito, ma bisogna interpretare con cautela il valore che si ottiene
negli anziani, in quanto la perdita della massa magra e la crescita del
grasso intra-addominale spesso non conducono ad una variazione del

peso corporeo.
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Figura 11: Effetti dell’invecchiamento su IMC, massa muscolare e
massa grassa in uomini e donne (Muller et al, 1994)
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Negli anziani, un’ulteriore alterazione dell'IMC rispetto agli indici riferiti
all’adulto ¢ dovuta ad una riduzione dell’altezza (Figura 12) (59),
collegata ai cambiamenti osteoporotici dello scheletro con un

conseguente schiacciamento dei corpi vertebrali.
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Figura 12: Riduzione dell'altezza con ['eta

Per questo motivo, I’indice di massa corporea non puo essere considerato
come un indice affidabile dello stato nutrizionale degli anziani e non puo
fornire indicazioni sulla massa muscolare. AII'MC va, dunque, associata
anche la valutazione della composizione corporea. Recentemente, ¢ stato
dimostrato che la prevalenza dell’obesita fra gli anziani ¢ drasticamente

aumentata, tanto da poter essere paragonata a quella dei giovani (60).
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L’obesita sarcopenica (sarcopenic obesity o SO) ¢ conseguenza
dell'interazione tra la condizione di obesita e la riduzione della massa

muscolare (Figura 13) (61).
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Figura 13: Sarcopenia ed Obesita sarcopenica

Secondo Baumgartner (61), la prevalenza della sindrome aumenta da
circa il 2% tra gli individui con eta compresa tra i 60 e 69 anni a circa il
10% negli individui con eta superiore agli 80 anni. Stenholm et al. (62)
considerano l'obesita sarcopenica una compromissione della funzionalita
muscolare collegata alla perdita di massa muscolare e alla condizione di
obesita, poiché entrambi i fenomeni sono associati alla fragilita (63-64).
La riduzione delle prestazioni muscolari ¢ accentuata dallo stato di
inflammazione muscolare indotto dalla massa grassa (65-66). La massa
grassa puo, infatti, portare all’incremento della secrezione di citochine

pro-inflammatorie (67), che a loro volta inducono un aumento
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dell'attivita dei macrofagi (68) con un possibile ruolo nella patogenesi
della sarcopenia (66). Le infiltrazioni di massa grassa nel muscolo,
condizione osservata negli obesi sarcopenici (69), accelerano il processo
di riduzione delle prestazioni muscolari (70-71), della forza muscolare
(72), della riduzione di mobilita (73) e favoriscono la resistenza
insulinica (74-76). 11 decremento della qualita muscolare negli obesi
sarcopenici risulta maggiore rispetto ai soggetti non obesi, anche se
appare mascherato da una elevata quantita assoluta di massa muscolare
(77). E stato, infatti, dimostrato un aumento del rischio di
compromissione funzionale degli arti inferiori in soggetti obesi
sarcopenici (78). Il concetto di “obesita sarcopenica” ¢ stato introdotto
per indicare una perdita di massa corporea magra mentre la massa grassa
puo essere preservata o addirittura accresciuta. Per lungo tempo si ¢
ritenuto che la perdita di peso e di massa muscolare negli anziani fosse la
vera causa della debolezza muscolare in questi soggetti (72). Ora, invece,
¢ noto come anche i cambiamenti nella composizione corporea sono
importanti; infatti, 1’infiltrazione di grasso nel muscolo conduce ad una
abbassamento della qualita e delle prestazioni muscolari (79). In
particolare, il grasso intramuscolare e viscerale aumenta con I’eta, mentre

il grasso sottocutaneo diminuisce (80).

Molti meccanismi sono stati presi in considerazione per spiegare i
cambiamenti della composizione corporea che si manifestano con 1’eta,

fra cui variazioni ormonali, del sistema nervoso, nutrizionali, inattivita
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fisica, stato flogistico cronico, ma soprattutto la perdita muscolare eta-
correlata. L’obesitd ¢ un importante fattore di rischio per la salute,
riducendo le capacita funzionali e la qualita di vita degli anziani. Allo
stesso modo, la sarcopenia ha dimostrato di essere correlata ad un
aumento di disabilita fisica, morbidita e mortalita nell’eta avanzata. Molti
studi epidemiologici indicano che quando questi due fattori coesistono,
agiscono con meccanismo sinergico sul rischio di sviluppare disabilita in
futuro (81). Ad esempio, lo studio condotto da Baumgartner in New
Mexico con un follow-up di 8 anni dimostrd che gli anziani caratterizzati
da obesita sarcopenica fin dall’inizio avevano un rischio due volte
maggiore di sviluppare disabilita rispetto a quelli interessati solo da
sarcopenia o solo da obesita (82). Gli effetti sulla salute dell’azione
simultanea di sarcopenia ed obesita riguardano un aumentato rischio
cardiovascolare, cosi come un’aumentata disabilita funzionale dovuta a
riduzione della forza e dell’efficienza muscolare. Molte questioni aperte
restano sulla genesi e sulle conseguenze dell’obesita sarcopenica negli
anziani, che dovrebbero essere risolte con studi futuri. Per esempio, ¢
importante esaminare le differenze in base al genere sullo sviluppo delle
complicanze di tale condizione. E noto che le donne hanno un maggiore
accumulo di massa grassa e una minore forza muscolare rispetto agli
uomini e potrebbero percido essere piu inclini a sviluppare obesita

sarcopenica.
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1.4.2 Diagnosi e classificazione della sarcopenia

Se da un lato la sarcopenia ¢ oramai riconosciuta e presenta notevoli costi
finanziari, dall’altro ancora non gode di una definizione clinica
ampiamente accettata o di guide linea per il suo trattamento. Per ovviare
a questa carenza, la Societa di Medicina Geriatrica dell’Unione Europea
(European Union Geriatric Medicine Society, EUGMS) ha deciso nel
2009 di creare un gruppo di lavoro sulla sarcopenia, Sarcopenia Working
Group, per sviluppare dei criteri diagnostici da utilizzare nella pratica
clinica cosi come nella ricerca. Altre organizzazioni scientifiche, la
Societa Europea di Nutrizione Clinica e Metabolismo (European Society
of Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN), [’Accademia
Internazionale di Nutrizione ed Invecchiamento (International Academy
of Nutrition and Aging, IANA) e 1’Associazione Internazionale di
Gerontologia e Geriatria — Regione Europea (International Academy of
Gerontology and Geriatrics-European Region, IAGG-ER) sono state
invitate come membri del Sarcopenia Working Group (European
Working Group on Sarcopenia in Older People, EWGSOP). L’EWGSOP
si € riunito per la prima volta nel 2009, cercando di rispondere alle
seguenti domande: Cos’¢ la sarcopenia? Quali parametri definiscono la
sarcopenia? Quali variabili la misurano e quali strumenti di misurazione
e cut-off points devono essere utilizzati? Come la sarcopenia ¢ correlata

ad altre condizioni patologiche?



UNIVERSITA oecu STUDI o
NAPOL FEDERICOI

Scuola di Medicina e Chirurgia — Dottorato XXVII ciclo “Scienza dell’Alimentazione e della Nutrizione”

Secondo ’EWGSOP, la sarcopenia ¢ una sindrome caratterizzata da una
progressiva e generalizzata perdita di massa muscolare e forza muscolare
con il rischio di incorrere in eventi avversi quali disabilita fisica, cattiva
qualita di vita e morte (58). L’EWGSOP raccomanda di considerare la
presenza di entrambe le perdite di massa muscolare e di funzione
muscolare (forza muscolare o performance fisica) per la diagnosi di
sarcopenia. Quindi, la diagnosi richiede la certezza del criterio 1 (perdita
di massa muscolare) piu la certezza del criterio 2 (perdita della forza

muscolare) o del criterio 3 (ridotta performance fisica) (Tabella 4).

Tabella 4: Criteri per la diagnosi di sarcopenia (58)

La diagnosi é basata sulla presenza del

criterio 1 piu il criterio 2 o il criterio 3

1. Perdita di massa muscolare
2. Perdita di forza muscolare
3. Ridotta performance fisica

Il razionale per I’utilizzo di due criteri ¢ che la forza muscolare non
dipende esclusivamente dalla massa muscolare e la relazione tra forza e
massa muscolare non ¢ lineare (58).

Un concetto che puo essere di aiuto nella gestione della sarcopenia ¢ la

stadiazione della stessa, che riflette la severita della condizione.
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L’EWGSOP suggerisce una stadiazione concettuale come “pre-

29 <¢

sarcopenia”, “sarcopenia” e “sarcopenia severa” (Tabella 5).

Tabella 5: Stadiazione della sarcopenia (58)

Stadio Massa Forza Performance
Muscolare Muscolare Fisica
Presarcopenia l
Sarcopenia l l
oppure l
Sarcopenia severa l l l

La pre-sarcopenia ¢ caratterizzata da una perdita di massa muscolare
senza I’interessamento della forza muscolare o della performance fisica.
Questo stadio pud essere identificato utilizzando delle tecniche
strumentali, che misurano accuratamente la massa muscolare in
riferimento a popolazioni standard. La sarcopenia ¢ caratterizzata da una
perdita di massa muscolare accompagnata dalla perdita di forza
muscolare o ridotta performance fisica. Parliamo di sarcopenia severa
quando i tre criteri di definizione coesistono (perdita di massa muscolare,
perdita di forza muscolare e ridotta performance fisica).

La diagnosi e la classificazione del grado di sarcopenia possono essere
effettuate attraverso 1’utilizzo di metodiche strumentali e cliniche (molte
delle quali anche ambulatoriali) che hanno lo scopo di valutare 1’entita
della massa muscolare e delle capacita funzionali del soggetto (Tabella

6).
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Tabella 6: Metodiche strumentali e cliniche per la diagnosi e la determinazione
del grado di sarcopenia

Metodica

Pro Contro
Risonanza magnctica * Alta risoluzione = Costi elevati
per immagini (MRI) = Misure delle sezioni trasversali corporee della * Tempo necessario per effettuare I'analisi
massa magra e grassa delle diverse parti * Necessita di ampi spazi
o

.

corporee
Valutazione della qualitz muscolare

Tecnicamente difficile da eseguire

lomografia computerizzata (TC)

Misure delle sezioni trasversali corporee della
massa magra e grassa delle diverse parti
corporee

Valutazione della qualitd muscolare

Esposizione alle radiazioni

Tempo necessario per effettuare I'analisi
Necessita di ampi spazi

Tecnicamente difficile da eseguire

Escrezione della creatinina

Misura direttamente correlata alla totale
massa muscolare del corpo

Tempo necessario per effettuare I"analisi
Restrizioni dietetiche prima della raccolta delle
urine

Risultato non immediatamente disponibile
Procedure complicate

Variazione giornaliera dell'escrezione del!l'urina

Densitometria a doppio raggio X (DXA)

Bassi costi

Ampiamente disponibile

Metodo sensibile ed accurato

Minima manutenzione

Valutazione dei tessuti magro, grasso e osseo
dell’interc corpo e nelle sue parti

Non richiede un particolare addestramento da
parte degli operatori

LY

Non da informazioni sulla qualitd muscolare
Necessita di spazio

Esposizione & basse radiazioni

Possibili risultati falsati dovuti alla limitata
differenziazione tra acqua e tessuto magro privo
di osso

Analisi dell’impedenza bioelettrica

" e s

Bassi costi

Manutenzione minima

Trasportabile

Risultati immediatamente disponibili

Non richiede un particolare addestramento da
parte degli operatori

Risultati basati sulla resistenza corparea
Nen da informazioni sulla gualitéd muscolare
E influenzata dallo stato di idratazione
Bassa accuratezza rispetto agli altri metodi
(MEI, TC, DXA)

Antropometria

Bassi costi
Facile utilizzo

Misura della massa magra

.

.

Accuratezza moito limitata

Nen da informazioni sulla gualitd muscolare
Stato nutrizionale e comorbilita possono falsare
i risultati

e La tomografia computerizzata (TC) e la risonanza magnetica

nucleare (RM) rappresentano il gold standard nella misurazione

della massa muscolare nell’ambito della ricerca scientifica.

e La dual energy x-ray absorptiometry (DXA), con il medesimo

livello qualitativo d’indagine della TC e della RM, offre il

vantaggio di poter essere uno strumento gold standard da

utilizzare anche clinicamente, per i minori costi rispetto a TC e

RM.
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Stima della massa magra

L’analisi di bioimpededenza o BIA (Bioelectric Impedance
Analysis) e ’analisi vettoriale (BIVA) sono in grado di operare
una valutazione accurata dell’entita della massa cellulare, del suo
livello di idratazione e del volume di massa grassa. La metodica,
di pratico utilizzo, offre risultati ampiamente riproducibili che,
quando ottenuti in condizioni standard (livello d’idratazione),
sono correlabili a quelli della RM (83). Per questi motivi, nella
valutazione clinica quotidiana del paziente, la BIA puo essere
considerata una pratica e poco costosa alternativa alla DXA.

Le misure antropometriche sono basate principalmente sulla
misurazione dell’area muscolare del braccio, della coscia e del
polpaccio, consentendo una valutazione della massa muscolare
del paziente. Una circonferenza del polpaccio <31 cm viene
associata ad un possibile stato di disabilita (84). Bisofna
considerare, tuttavia, che nel soggetto anziano possono essere
presenti significative variazioni sia dei depositi adiposi sia
dell’elasticita cutanea. Inoltre, non esistendo un numero
sufficientemente ampio di studi di validazione relativo ai dati
antropometrici in questo range di eta, si puo ritenere che alcune
misurazioni antropometriche possano essere suscettibili di errore.
Va, infine, sottolineato che 1’esperienza dell’operatore ha un

ruolo significativo.
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Misura della forza/resistenza muscolare

La misurazione della forza muscolare isometrica della mano mediante
I’utilizzo dell’handgrip ¢ altamente correlabile con la forza muscolare
dell’arto inferiore, con ’esercizio di flessione/estensione delle ginocchia
e con i valori dell’area muscolare del polpaccio (85). Alcuni autori hanno
individuato una correlazione lineare tra la forza muscolare misurata con
I’handgrip e l’incapacita a svolgere alcune delle normali mansioni
giornaliere (86). Lo studio InChianti ha definito critici valori di handgrip
inferiori a 30 Kg nell’'uomo ¢ a 20 Kg nella donna (87). Le tecniche che
misurano la flessione/estensione della gamba necessitano al momento di
ulteriori studi e la pratica clinica ¢ limitata dalla necessita di una

strumentazione e di training adeguati (88).

Misurazione della capacita funzionale

La Short Physical Performance Battery (SPPB) comprende un insieme di
test atti a valutare 1’equilibrio posturale (capacita di mantenersi in
posizione eretta per 30 secondi, poggiando il peso del corpo su un solo
piede oppure ponendo il tallone di un piede avanti all’alluce dell’altro), la
velocita del passo (gait speed; tempo impiegato a percorrere un percorso
lineare di 6 m), la forza e la resistenza (tempo impiegato a sollevarsi
dalla sedia e a ritornare nella posizione seduta per cinque volte) (89).

Il gait speed puo rappresentare da solo un parametro con un alto valore

predittivo prognostico di alterazione funzionale del paziente sarcopenico
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(90-91). Consiste nel misurare la velocita in cui si compie un percorso di
6 metri. Se la velocita ¢ inferiore a 0,8 metri al secondo, si presuppone
un’alterazione funzionale, se invece ¢ superiore a 0,8 metri al secondo,
viene considerata una funzione adeguata.

Un altro test utile per valutare la funzione ¢ il timed get-up-and-go
(TGUG): il test misura il tempo necessario per completare una serie di
attivita legate alla funzione. TGUG richiede al soggetto di alzarsi da una
sedia, camminare per 3 metri, girare intorno, tornare ¢ sedersi di nuovo.
Viene utilizzato come test per valutare 1’equilibrio dinamico. La funzione
di bilanciamento ¢ osservata e segnata su una scala di cinque punti (92).
Se per compiere questa attivita vengono impiegati 10 secondi o meno,
abbiamo un indicazione di normale mobilita; 11-20 secondi sono nei
limiti della norma per pazienti anziani e disabili fragili; un tempo
maggiore ai 20 secondi indica che la persona ha una ridotta mobilita e
necessita di un aiuto. Un punteggio pari o superiore a 14 secondi indica

che il paziente puo essere soggetto a cadute.

Classificazione della sarcopenia: cut-off point

I cut-off per definire un soggetto in stato di sarcopenia variano in base
alla tecnica di misurazione e alla presenza o meno di norme di
riferimento per lo specifico strumento e per la classe di eta di
appartenenza del soggetto. L’EWGSOP raccomanda 1’uso di dati basati
su popolazioni formate da soggetti giovani in stato di salute; inoltre, pone

il cut-off considerando i valori medi sottratti di due deviazioni standard.
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Tuttavia, sono state suggerite altre forme di valori definibili come simil-
normali; in alcuni casi il razionale per il loro utilizzo si basa sulla
derivazione di indici specifici e validazione, con il riferimento ad altri
markers, rilevanti per la sarcopenia. Per esempio, Baumgartner e al. (93)
addizionano la quantita di massa muscolare dei quattro arti, la massa
muscolare appendicolare (ASM) fornita mediante scanning DXA. Questo
valore & corretto per la statura del soggetto (ASM/statura®, kg/m?),
ricavandone un indice, lo skeletal muscle mass index (SMI), indice di
massa muscolare (IMM). Un IMM inferiore di due deviazione standard
rispetto alla media normale di un gruppo di soggetti maschi/femmine di
giovane eta, corretto per le specifiche di etnia, ¢ il cut-off per definire un
soggetto come sarcopenico. Seguendo questo approccio, la misura della
sarcopenia (IMM) ¢ significativamente associata alla disabilita fisica,
indipendentemente da razza di appartenenza, eta, co-morbidita, fattori di
rischio modificabili e massa grassa (93). Tuttavia, questa associazione ¢
valida solo se si misura la massa muscolare mediante DXA e non con
altre tecniche o metodiche (93-94). In un’indagine, ad approccio
trasversale (14818 soggetti adulti sani, eta > 18 anni), condotta negli
USA, Janssen et al. (83) utilizzarono le due deviazioni standard come
cut-off per la sarcopenia, misurata in termini di SMI (IMM) (SMI/kg
peso corporeo ¢ 100). I soggetti considerati normali presentavano un
IMM superiore o uguale alla della media genere-specifica, rispetto ad un
gruppo di adulti giovani (18 < eta < 39 anni). Il primo grado di

sarcopenia ¢ stato definito nei soggetti che presentavano un IMM
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inferiore di una deviazione standard rispetto alla media (sarcopenia di I
classe), mentre era definita sarcopenia di seconda classe la condizione
caratterizzata da un valore di IMM inferiore a due deviazioni standard. In
questi termini, la sarcopenia ¢ stata osservata frequentemente sia nei
soggetti maschi che nelle femmine con etad superiore a sessant’anni.
Inoltre, la probabilita di riduzione della funzione fisica e della disabilita
diventava due volte maggiore nei soggetti maschi e tre volte maggiore
nelle donne, che presentavano il secondo grado di sarcopenia. Newman
et al. (95) hanno effettuato uno studio simile a quello di Janssen, ma con
una numerosita campionaria inferiore (n = 2984, 70 < eta <79 anni, 52%
femmine, 41% soggetti di colore). I soggetti si sono prestati a scanning
mediante DXA. I cut-off sono stati posti secondo due criteri: massa
magra appendicolare divisa per statura al quadrato (ALM/statura®) e
massa magra appendicolare corretta per statura e grasso corporeo
(metodo dei residuali). Al momento, non erano note norme di riferimento
per soggetti giovani adulti di colore o caucasici; pertanto, il cut-off per
sarcopenia fu scelto arbitrariamente e posto al di sotto del ventesimo
percentile, nel raggruppamento genere-specifico di appartenenza. Nei
maschi, per entrambi 1 criteri, la sarcopenia venne positivamente
associata al fumo di sigaretta, alla ridotta quantita di attivita fisica ed alla
riduzione della funzione degli arti inferiori. Nelle donne, la
classificazione (ALM/statura®) venne fortemente associata alla ridotta
funzione degli arti inferiori, mentre secondo il metodo calcolato con 1

residuali non mostrava le stesse associazioni. Vista e considerata
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I’introduzione della massa grassa in questo metodo per la definizione di
sarcopenia, gli Autori ipotizzavano che la stessa massa grassa dovesse
essere maggiormente considerata nella stima della reale prevalenza della
sarcopenia, nelle donne normopeso, sovrappeso e negli individui obesi di
entrambi i sessi. Norman et al. (96) hanno condotto un lavoro al fine di
indagare le possibili associazioni tra BIA e funzione muscolare. Lo
studio si poneva di associare i valori di resistenza e reattanza
normalizzati per la statura dei partecipanti (R/statura e Xc/statura),
correlandoli con la forza di prensione e la funzione muscolare degli arti
inferiori. Sono stati reclutati 363 uomini e donne con eta media di 63
anni, 1 soggetti sono stati suddividi per quintili (forza di prensione); i
risultati hanno dimostrato che R/statura ed Xc/statura sono entrambe
associate ai kg di forza misurata col dinamometro portatile,
indipendentemente se covariati con altri predittori della forza di
prensione, come per esempio il genere e l’eta. Xc/statura ¢ stata
positivamente correlata con I’aumento della forza di prensione mentre
R/statura dimostrava un’associazione negativa. Gli Autori hanno
concluso che la BIA ¢ uno strumento clinicamente rilevante per
ricondurre alla funzione muscolare del soggetto e, inoltre, hanno
promosso 1’uso della BIA nei soggetti inabili o incapaci di effettuare test

di funzione.
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Capitolo 2

Obiettivi dello studio e metodi

L’invecchiamento ¢ caratterizzato da un progressivo declino della massa
muscolare scheletrica. Il termine “Sarcopenia” (Rosenberg 1989)
descrive questa riduzione della massa muscolare correlata all’eta. Al
contempo, ’adozione di stili di vita non corretti ha favorito I’insorgenza
dell’obesita, definita come un’epidemia mondiale (Globesity). Nel
soggetto anziano, la coesistenza della sarcopenia e dell’obesita puo
facilmente determinare disabilita, peggiorando la qualita di vita della
persona. Gli scopi del presente lavoro di tesi sono stati:

e stabilire nuovi cut-off di indice di massa muscolare;

e determinare la prevalenza di sarcopenia in una popolazione

napoletana di anziani obesi,
e valutare gli effetti di una dieta ricca in proteine sulla perdita di

massa muscolare.
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2.1 Metodi

1814 pazienti, di eta compresa tra i 20 ed i 75 anni, sono stati reclutati
per stabilire nuovi cut-off di IMM specifici per eta e IMC. 591 anziani
obesi (et > 65 anni; IMC>30 Kg/m?) sono stati reclutati per determinare
la prevalenza di sarcopenia utilizzando diversi cut-off di IMM. 1276
anziani obesi sono stati reclutati per valutare gli effetti di differenti
trattamenti dietetici sulla perdita di massa muscolare. Tutti 1 pazienti
afferivano all'U.O.C. di Dietoterapia nell'Adulto e nell'Anziano del
Dipartimento di Medicina Clinica dell’Universita “Federico II” di
Napoli. Ciascun soggetto ¢ stato sottoposto ad un’accurata valutazione
dello stato nutrizionale, con rilevamento delle misure antropometriche,
valutazione  della  composizione corporea  mediante  esame
bioimpedenziometrico, determinazione della massa muscolare,
valutazione della forza muscolare e della performance fisica mediante

test di funzione, valutazione dei parametri bioumorali.

2.1.1 Misure antropometriche

L’utilizzo di misure antropometriche rappresenta un metodo pratico,
economico ¢ non invasivo in grado di fornire informazioni sulle
proporzioni e sulla composizione del corpo umano.

Altezza: misura di base che viene rilevata con lo “stadiometro” o
“antropometro” fisso o portatile. Il soggetto ¢ scalzo con 1 talloni uniti, la

testa ¢ disposta lungo il piano orizzontale di Frankenfurt, le braccia
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rilassate ai lati del tronco e il palmo della mano verso la coscia. Con il
soggetto in ispirazione profonda, si porta la barra mobile dello
stadiometro in corrispondenza del punto piu alto del capo, esercitando
una pressione sufficiente a comprimere i capelli. In caso di pazienti
allettati, si valuta 1’altezza del ginocchio (gamba sinistra, col ginocchio
posto a 90°), dalla quale poi si ricava ’altezza dell’individuo grazie alle

seguenti formule (97):

Uomini Italiani Anziani (..) 94,87 - (1,58 x altezza del ginocchio) - (0,23 x eta) + 4.8

Donne Italiane Anziane (..) 94,87 + (1,58 x altezza del ginocchio) - (0,23 x eta)

Peso: il peso viene rilevato con la bilancia a pesi mobili, tarata e
calibrata. Il soggetto va pesato svestito e scalzo; va posizionato con i
piedi al centro della bilancia, immobile, con 1 talloni uniti, in modo da
distribuire uniformemente il peso, e con le braccia lungo il tronco. La
determinazione del solo peso corporeo svincolato da ogni altro parametro
¢ insoddisfacente per la valutazione dell’eccesso di grasso corporeo.
Nell’anziano, dove la massa grassa sostituisce progressivamente quella
magra, questo indice ¢ ancora meno attendibile per la concomitante
presenza di obesitd e sarcopenia, che mantengono il peso corporeo
costante. Tra le variabili antropometriche, il peso si modifica piu
precocemente indicando squilibri alimentari sia di lungo sia di medio sia

di breve termine.
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Indice di Massa Corporea (IMC): 1’aggiustamento del peso per 1’altezza
della persona da origine al piu usato indice antropometrico, 1'IMC
(Kg/m?). L'IMC si ¢ rivelato un ottimo indice di misura della densita
corporea nei giovani adulti ed ¢ diventato il principale metodo di
riferimento per diagnosticare sovrappeso/obesita nella popolazione
generale. Un soggetto si definisce in sottopeso quando 1'IMC ¢ inferiore a
18,5 Kg/m?; normopeso se I'IMC ¢ compreso tra 18,6 e 24,9 Kg/m?;
sovrappeso se 1I'MC ¢& superiore a 24,9 Kg/m?; obeso se 1IMC ¢
superiore a 30,0 Kg/m? (Tabella 7).

Tabella 7: Classificazione dello stato nutrizionale in base all'IMC

=18 -24.9

=25-29.9

Obesita | =30-349 Obeso

=35-399 Obeso patologico *

# in presenza di almeno una patologia associata

Le eccezioni a questa regola non sono poche: bambini, anziani, atleti,
persone molto alte o molto basse, pazienti con sindrome di Down
necessitano di una rivalutazione del proprio IMC, in conseguenza alla

loro condizione. Inoltre, I'IMC misura solo il peso in relazione ad una
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specifica altezza, ma non dice quali tessuti determinano la variazione di
peso, n¢ dove ¢ distribuito il grasso nell’organismo. Negli ultimi anni, la
ricerca ha messo in evidenza un fisiologico aumento di peso nella terza
eta, per cui il valore di IMC, indice di peso ottimale, si situerebbe fra 26

e 28 Kg/m?, valore associato ad un minor rischio di mortalita.

Circonferenze corporee: sono utilizzate principalmente come indicatori

del rischio di malattia e per il calcolo delle aree muscolo-adipose degli
arti. La circonferenza vita (CV) ¢ un indicatore prognostico di primaria
importanza nella pratica clinica. La misura si esegue nella regione piu
stretta tra la fine delle coste e la cresta iliaca, due centimetri sopra
I’ombelico. 1l soggetto si trova in posizione eretta con addome rilassato,
le braccia ai lati del tronco e 1 piedi uniti. La misurazione non deve essere
effettuata al di sopra degli abiti. La circonferenza vita ¢ il miglior indice
antropometrico per la stima del tessuto adiposo nella regione addominale.
L’accumulo di adipe a livello viscerale sembra essere correlato ad una
maggiore incidenza di patologie cardiovascolari e metaboliche; una
circonferenza vita >102 cm negli uomini e > 88 cm nelle donne,
rappresenta uno dei piu importanti fattori di rischio cardiovascolare. Alla
CV ¢ associata sempre la misurazione della circonferenza dei fianchi
(CF). La circonferenza fianchi ¢ misurata nel punto di maggiore
estensione dei fianchi, in corrispondenza della linea bitrocanterica. Dal
rapporto vita/fianchi € possibile ottenere un ulteriore indice, il Waist Hip

Ratio (WHR), utilizzato nella pratica clinica per valutare la distribuzione
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corporea del tessuto adiposo. II WHR, infatti, non risente solo
dell’aumento del grasso viscerale, ma anche della scarsita dei muscoli
gluteali (per costituzione, per perdita come nei defedati o per inattivita
fisica).

In base al rapporto vita/fianchi si possono distinguere tre tipi di obesita:

androide, ginoide e intermedia (Figura: 14).

MODELLI DI DISTRIBUZIONE DEL GRASSO CORPOREO

- ANDROIDE
Sede addominale Sede gluteo-femorale
Grasso viscerale Grasso sottocutaneo

Waist(W)/Hip (H) 0,85 Waist (W)/Hip (H) >0,8

Tumori
Malattie Cardiovascolari
Insulinoresistenza

COMPLICANZE: COMPLICANZE:
Diabete Varici
Colesterolo Capillari
Trigliceridi Artrosi
Gotta Linfedema
Ipertensione Arteriosa Deformazione dei piedi
Calcolosicolecisti Osteartriti

Figura 14: Modelli di distribuzione del grasso corporeo

Obesita Androide (WHR > 0.85 cm): obesita centripeta, prevalentemente
a carico del tronco, con gambe sottili. Distribuzione del grasso a livello
di viso, collo, spalle ed addome, al di sopra dell’ombelico
(conformazione a mela). E’ associata ad un’aumentata incidenza di

diabete, ipercolesterolemia, iperuricemia, ipertensione ed aterosclerosi.
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Obesita Ginoide (WHR < 0.78 cm): distribuzione del grasso tipicamente
femminile, a livello di natiche, cosce ed addome sotto 1’ombelico
(conformazione a pera). Si associa ad una minore incidenza di malattie
metaboliche, diabete, ipertensione, ¢ ad una maggiore incidenza di
insufficienza venosa e artrosi del ginocchio.

Obesita Intermedia (0.78 cm < WHR < 0.84 cm): ’aspetto ¢ molto piu
vicino alla forma androide, tuttavia la distribuzione del grasso non ¢ ben
definita come nei casi precedenti. Si associa spesso a malattie vascolari,
come succede per le forme androide.

I1 rapporto vita/fianchi (WHR, Waist/Hip Ratio) rappresenta, anch'esso,

un indicatore prognostico per malattie cardiovascolari (Figura 15).

Rapporto vita/anche o
Waist-Hip Ratio (WHR) e
livello di rischio cardiovascolare

Figura 15: Rapporto vita/fianchi e livello di rischio cardiovascolare

Circonferenza del polso: ¢ un indicatore della crescita e della taglia

corporea, dal momento che questa regione del corpo ¢ relativamente

priva di tessuto adiposo e muscolare.
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Circonferenza del polpaccio: ritenuta il parametro piu sensibile di massa

muscolare nell' anziano. Una circonferenza del polpaccio <31 cm ¢ stata
associata ad un maggiore rischio di disabilita.

Circonferenza media del braccio (CMB): rappresenta un indicatore della

massa muscolare ed ¢ un’utile misura in grado di predire la mortalita
nell’anziano. La CMB viene misurata al punto di mezzo del braccio non
dominante. Si posiziona 1’avambraccio del soggetto flesso ad angolo
retto e si identifica il punto intermedio fra I’estremo del processo
acromiale della scapola e I’estremo dell’olecrano dell’ulna; il soggetto ¢
successivamente invitato a stendere il braccio con il palmo della mano
rivolto verso la coscia, per misurare la circonferenza brachiale nel punto

identificato (98-99) (Figura 16).

Figura 16: Misurazione della circonferenza media del braccio (98-99)
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Plicometria: misura lo spessore del pannicolo adiposo sottocutaneo
(tricipitale, sottoscapolare, addominale). Il tessuto adiposo sottocutaneo
rappresenta in media circa la meta di tutto il tessuto adiposo corporeo,
variando a seconda dell’eta, del sesso, dell’etnia e dello stato
nutrizionale. La misura di alcune pliche cutanee permette di
caratterizzare la distribuzione del tessuto adiposo in siti particolari e dare
indicazioni sullo stato nutrizionale e energetico del soggetto (valori di
circonferenza media del braccio < 22 c¢m e plica tricipitale < 10 mm sono
ritenuti indici di malnutrizione). Dalla somma delle pliche cutanee
tricipitale, bicipitale, sottoscapolare e sovrailiaca ¢ possibile ottenere la
percentuale di grasso corporeo. Lo strumento utilizzato in questo caso ¢ il
plicometro costituito da una molla calibrata la cui compressione o
estensione determina lo spostamento di un ago su una scala lineare

circolare (Figura 17).

Figura 17: Plicometro a molla
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La tecnica generale di misurazione delle pliche adipose sottocutanee
prevede che pollice e indice della mano sinistra sollevino un doppio
strato di cute e sottocute circa 1 cm al di sopra del sito di misurazione. La
distanza fra dita e sito di misurazione ¢ necessaria perché la pressione da
esse esercitata non alteri la misura. Il pollice e 1'indice vengono quindi
spostati 1'uno verso l'altro e la plica saldamente afferrata tra essi. I tessuti
sollevati devono essere in quantita sufficiente per formare una plica i cui
lati siano approssimativamente paralleli. Bisogna porre la dovuta
attenzione a sollevare solo cute e sottocute. La plica deve essere
perpendicolare alla superficie del corpo a livello del sito di misurazione e
il suo asse longitudinale allineato secondo le istruzioni specifiche fornite
per ciascun punto di repere. Il principio fondamentale ¢ che 1’asse
longitudinale della plica sia parallelo alle linee di clivaggio della cute
(linee di Langer). La plica deve essere mantenuta sollevata fino a quando
la misurazione non ¢ stata ultimata. Mentre una mano sostiene il calibro,
’altra solleva la plica. La misura viene effettuata in corrispondenza del
punto in cui 1 lati della plica sono approssimativamente paralleli, con le
estremita del calibro applicate sulla cute. Il calibro dovrebbe essere
rilasciato gradualmente cosi da evitare sensazioni fastidiose da parte del
soggetto, ¢ la misura viene rilevata circa 4 secondi dopo che si ¢
rilasciato il calibro. Dopo 4 secondi la misura ottenuta sara piu piccola di
quella reale perché i fluidi saranno forzati ad uscire dai tessuti. Per ogni
plica erano effettuate 3 misurazioni, la cui media era approssimata a 1

mm.
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Plica bicipitale: il soggetto ¢ in posizione eretta, con le braccia rilassate
ai lati del corpo e il palmo delle mani rivolto anteriormente. La plica
viene sollevata sulla superficie anteriore del braccio, 1 cm al di sopra
della linea corrispondente al punto medio del braccio, su una linea
verticale tra margine anteriore dell’acromion e centro della fossa
antecubitale.

Plica tricipitale: il soggetto ¢ in posizione eretta, con le braccia rilassate
ai lati del corpo e il palmo delle mani rivolto anteriormente. La plica
viene sollevata sulla superficie anteriore del braccio, 1 cm al di sopra
della linea corrispondente al punto medio del braccio. La misurazione
della plica ¢ effettuata con il braccio disteso sulla linea mediana
posteriore dello stesso. L’operatore, posto dietro al soggetto solleva la
plica con il pollice e I’indice della mano sinistra appena al di sopra del
livello contrassegnato.

Plica dell’avambraccio: il soggetto a spalle scoperte ¢ in posizione
eretta, con il braccio rilassato e leggermente distante dal tronco ed il
palmo della mano rivolto anteriormente. Le estremita del calibro
vengono applicate sulla regione posteriore del braccio in corrispondenza
della circonferenza massima dell’avambraccio.

Plica sottoscapolare: il soggetto ¢ in posizione eretta, con le braccia
rilassate ai lati del corpo. Il sito di misurazione ¢ situato appena sotto
I’angolo inferiore della scapola.

Plica sovrailiaca: ’individuo ¢ in posizione eretta con i piedi uniti e le

braccia pendenti ai lati del corpo. Il sito di misurazione ¢ situato sulla
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linea medio-ascellare appena sopra alla cresta iliaca. La plica obliqua
viene sollevata appena posteriormente alla linea medio-ascellare.

Area Muscolare del Braccio (AMB): 'area muscolare dell'arto superiore,

calcolata nella sua parte centrale, ¢ utilizzata per stabilire la massa
muscolare magra. E derivata dalla plica tricipitale e dalla circonferenza
del braccio, che viene misurata nello stesso punto della plica, con il
braccio destro del paziente in posizione di riposo. La formula per
calcolare 1'area muscolare del braccio in cm? ¢

AMB = (Cb - nP)?/ 4n

Cb = circonferenza del braccio, P = spessore della plica tricipitale, 7 = 3,14

Questa formula corregge l'area del braccio per il grasso e per l'osso. I
valori medi dell'area muscolare del braccio sono 54 = 11 cm ?per i
maschi e 30+ 7 cm?per le femmine. Un valore inferiore del 35%
rispetto al valore standard (a seconda dell'etd) indica una deplezione della

massa corporea magra.
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2.1.2 Analisi bioimpedenziometrica

L’analisi bioimpedenzometrica (BIA) ¢ I’unica misura strumentale non
antropometrica, che puo essere utilizzata in ambiente clinico per la stima
della massa magra e della massa grassa di un soggetto. Si tratta di una
metodica non invasiva, di facile esecuzione, che richiede solo un minimo
di collaborazione da parte del paziente e dai costi di esercizio limitati.
L'analisi di bioimpedenza si basa sulla misura della resistenza opposta
dal corpo umano al passaggio di una corrente alternata che ¢ determinata
dalla lunghezza, dalla sezione dell’organismo e dalla sua natura. La
tecnica attuale sfrutta elettrodi cutanei posizionati in due coppie (tecnica
tetrapolare mano-piede), consentendo 1'esecuzione delle misure in modo
rapido (meno di cinque minuti, inclusa l'applicazione degli elettrodi), non
invasivo, innocuo, ripetibile, a basso costo, con i vantaggi della
portabilita (dall'ambulatorio, alla corsia, alla sala dialisi, alla terapia
intensiva) e senza interferenze con altra strumentazione elettrica
sanitaria. La tecnica di misura tetrapolare ¢ semplice: sono applicati
quattro elettrodi cutanei, una coppia sul dorso della mano, uno
sull'articolazione metacarpo-falangea del III dito (elettrodo iniettore) e
l'altro sull'articolazione radio-ulnare (elettrodo sensore), e una coppia sul
dorso del piede omolaterale, uno sull'articolazione metatarso-falangea del
[T dito (iniettore) e l'altro sull'articolazione tibiotarsica (sensore). Il
paziente, supino, non a contatto con elementi metallici, pud tenere

scoperti solo mano e piede ipsilaterali, con arti inferiori divaricati di 45°
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e arti superiori abdotti di 30° per evitare contatti cutanei con il tronco. |
cavetti dell'analizzatore sono collegati con pinzette agli elettrodi (Figura

18).

Figura 18: BIA, tecnica tetrapolare mano-piede

Nella BIA standard, viene iniettato un impulso di corrente alternata a 50
kHz d’intensitda innocua per i tessuti (400 pA).Alcuni analizzatori
restituiscono un valore d’impedenza (modulo del vettore, in Ohm), altri
riescono a misurare le due componenti del vettore impedenza, Resistenza
(R) e Reattanza (Xc) in Ohm. Non viene utilizzata corrente continua
(frequenza zero kHz), che non potrebbe attraversare le membrane
cellulari. La BIA ¢ basata sul principio che i1 tessuti biologici si
comportano come conduttori, semiconduttori o dielettrici (isolanti). Le
soluzioni elettrolitiche intra ed extracellulari dei tessuti magri sono ottimi
conduttori, mentre o0sso e grasso sono sostanze dielettriche e non
vengono attraversati dalle correnti utilizzate nei pletismografi d’impiego
clinico (99-104).

La misura dell'impedenza fornita dall'analizzatore BIA pud venire

sfruttata seguendo due vie: la BIA convenzionale e la BIA vettoriale.
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Nella BIA convenzionale, numerosi software, sfruttando equazioni di
regressione, che generalmente includono statura, peso, eta, sesso,
trasformano la misura di impedenza in volumi (intracellulare,
extracellulare), masse (grassa, magra, cellulare), metabolismo basale e
altre grandezze dell'analisi di composizione corporea. Nella BIA
vettoriale, viene interpretata la misura diretta di impedenza per via
grafica fornendo una valutazione semiquantitativa dell'idratazione
tissutale. Tutti i metodi di analisi della composizione corporea, inclusa la
BIA convenzionale, mirano a quantificare i compartimenti in condizioni
fisiologiche e patologiche. La quantificazione dei compartimenti in unita
di massa (Kg) o di volume (L), quando sia vincolata ad assunzioni di
struttura o di funzioni dei compartimenti stessi, puo risultare accurata
soltanto in condizioni fisiologiche di stato stazionario. Esclusi 1 metodi
multi - compartimentali basati sull'attivazione neutronica, improponibili
nella pratica clinica, tutti 1 metodi attuali di analisi, inclusi 1 comuni
metodi di riferimento degli studi di composizione corporea, come la
diluizione isotopica, l'idrodensitometria e la densitometria (dual energy
X-ray absorptiometry, DXA) sono accurati solo se l'idratazione ¢
normale, uniforme e costante.

Resistenza: la resistenza ¢ la proprieta di un materiale di opporsi al flusso
di una corrente elettrica. Nel corpo umano ¢ inversamente proporzionale
all’acqua corporea contenuta nell’organismo. Ne consegue, per esempio,
che un soggetto iperidratato dimostrera bassi valori di resistenza, mentre

uno disidratato evidenziera valori di resistenza piu elevati. Nel corpo



UNIVERSITA oecu STUDI o
NAPOL FEDERICOI

Scuola di Medicina e Chirurgia — Dottorato XXVII ciclo “Scienza dell’Alimentazione e della Nutrizione”

umano, inoltre, i tessuti privi di grassi rappresentano dei buoni conduttori
con una bassa resistenza, in quanto contengono notevoli quantita di acqua
ed elettroliti. Al contrario i tessuti adiposi sono dei cattivi conduttori in
quanto poveri di fluidi ed offrono un’elevata resistenza al passaggio della
corrente elettrica.

Reattanza: la reattanza, detta anche resistenza capacitiva, ¢ la forza che si
oppone al passaggio di una corrente elettrica a livello di una struttura
dotata di capacita, cio¢ di un condensatore. Per definizione, un
condensatore ¢ costituito da due piastre conduttive separate da uno strato
isolante e viene utilizzato per immagazzinare cariche elettriche.

Nel corpo umano, la membrana cellulare, costituita da un sottile strato
lipidico (isolante) interposto fra due ambienti ricchi di fluidi e proteine
(conduttori), costituisce un ottimo modello di condensatore: basti
ricordare I’esistenza, universalmente nota, di una differenza di potenziale
elettrico fra I’interno e 1’esterno della cellula, ecco quindi che la cellula ¢
un elemento dotato di una reattanza al passaggio della corrente elettrica.
Questo fenomeno coinvolge in pratica tutti gli elementi cellulari, ad
eccezione degli adipociti: questi sono infatti ripieni di materiale adiposo,
che rappresentando un isolante, non consente alla cellula di comportarsi
come un condensatore.

In definitiva, quindi, la reattanza dell’organismo ¢ proporzionale alla
massa cellulare dei tessuti privi di grasso. E’ importante sottolineare
inoltre che, per sviluppare una reattanza, la cellula deve essere in buone

condizioni fisiologiche, in quanto la sofferenza cellulare si accompagna
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generalmente ad una progressiva caduta del potenziale elettrico di
membrana, dovuto all’incapacita delle pompe cellulari di mantenere un
adeguato gradiente ionico fra I’interno e I’esterno.

I rapporto tra resistenza e reattanza ¢ espresso da un ulteriore misura:
I’angolo di fase, con cui ¢ possibile stimare anche la massa cellulare
attiva, che ¢ la componente metabolicamente attiva della massa libera del
grasso.

Angolo di fase: 1'angolo di fase ¢ un valore lineare, che mette in relazione

la resistenza e la reattanza di un circuito elettrico: viene definito come

arco tangente del rapporto fra reattanza e resistenza (Figura 19).

Xc = Reattanza

Cellule del corpo.

ATM massa

metabolicamente

attiva AP = Angolo di Fase

Rz = Resistenza / Fluidi corporei

Figura 19: Angolo di fase BIA

L’angolo di fase puo variare tra 0 e 90°: un circuito dotato di sola
resistenza € non capacita (per esempio un sistema di fluidi privo di
membrane cellulari) avra un angolo di fase di 0°, mentre un circuito che

possiede solo capacita e non resistenza (per esempio un insieme di
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membrane cellulari privo di fluidi) avra un angolo di fase di 90°. In un
individuo sano 1’angolo di fase risulta compreso tra 4 e 10°: angoli piu
bassi sono associati a bassa reattanza e/o ad alta resistenza e possono
significare un’espansione degli spazi extracellulari per ritenzione liquida,
oppure la perdita funzionale di membrana cellulare per necrosi; angoli
piu alti sono associati ad alta reattanza e/o bassa resistenza e possono
indicare, per esempio, stati di disidratazione oppure notevoli quantita di
membrane cellulari integre.

L’impedenza di un conduttore biologico dipende dalle sue proprieta
resistive e capacitive. E ragionevole ascrivere la componente resistiva
dell'impedenza corporea ai fluidi intracellulari ed extracellulari e agli
elettroliti ivi contenuti; 1 tessuti magri e i fluidi corporei sono buoni
conduttori, mentre il tessuto grasso e le ossa sono pessimi conduttori.

La resistenza e la reattanza sono messe in relazione con 1’altezza (H); cio
permette la standardizzazione delle misure compiute su individui di
altezze diverse, cioe su conduttori di lunghezza variabile.

In questo modo possiamo rappresentare sul grafico il vettore Z/H
normalizzato, che rappresenta I’opposizione alla conduzione ionica di un
individuo rispetto alla variabilita della popolazione di riferimento. Le
ellissi non sono altro che sezioni di probabilita, parallele al piano RXc,
ricavate da una distribuzione gaussiana bivariata del vettore impedenza.
Statisticamente 1’elevata variabilita biologica della composizione
corporea fra sessi, individui dello stesso genere e nello stesso individuo,

in tempi diversi, si presta bene ad essere rappresentata proprio con questo
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tipo di distribuzione. Cosi facendo, si ottiene una rappresentazione che
vedra il soggetto sano al centro delle ellissi di tolleranza e via via, 1 vari

casi, pitt 0 meno patologici, collocati nelle ellissi successive (Figura 20).

Xc/H, Ohmim

R/H, Ohm/m

Figura 20: Grafo BIA, ellissi di tolleranza

Se il soggetto ¢ normoidratato, si trovera al centro dell'ellissi di tolleranza
(quella al 50%) e, in questo caso, piu probabilita ci sono che le formule
di regressione, applicate per trasformare R e Xc in massa magra e massa
grassa, saranno accettabili. Se si trovera nell'ellissi del 75%, la massa

magra ¢ sovrastimata per eccesso O sottostimata per scarsa quantitd

71
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d'acqua; se ¢ nell'ellissi del 95%, non ¢ possibile fare nessuna deduzione
significativa.

La variazione d’idratazione, senza variazione della struttura tissutale,
viene visualizzata lungo 1’asse maggiore, se il vettore si accorcia si va
verso uno stato di disidratazione, viceversa se si allunga si va verso
I’iperidratazione del paziente. A sinistra dell’asse maggiore cadono i
soggetti con tessuti molli piu rappresentati, cio¢ meglio nutriti, rispetto ai
soggetti con vettori della stessa lunghezza, che cadono nella parte destra.
Variazioni combinate d’idratazione e nutrizione portano a migrazione del
vettore lungo entrambi gli assi.

L’accuratezza e la precisione di tale metodo sono influenzate, oltre che
dallo strumento, anche da altri fattori come: la posizione del soggetto
(supino su una superficie piana non conduttiva con arti abdotti di 30-
45°); la variabilita intra-individuale della resistenza, dovuta a fattori che
alterano lo stato di idratazione del soggetto (alimentazione,
disidratazione, esercizio fisico); 1’effetto dell’esercizio aerobico sulla
resistenza (un esercizio moderato non influenza la BIA, mentre la
resistenza corporea diminuisce dopo un intenso esercizio fisico); I’effetto
della temperatura corporea (la resistenza diminuisce all’aumentare della
temperatura corporea).

La metodica non ¢ invasiva, ¢ riproducibile, economica e di semplice
esecuzione nel giovane adulto. Tuttavia, secondo quanto riportato in un

recente studio, presenta dei limiti nell’anziano, in quanto altamente
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influenzata dallo stato di idratazione e dalla distribuzione dell’acqua
corporea nei diversi compartimenti.

Inoltre, la notevole variabilita dei modelli matematici, che a partire dalla
conduttanza bioelettrica calcolano la massa grassa, suggeriscono cautele

nell’interpretazione dei risultati nell’anziano (99-104).

2.1.3 Valutazione della massa muscolare

Tre tecniche di body imaging vengono comunemente utilizzate al fine di
stimare la massa muscolare, cosi come quella grassa: tomografia
computizzata (CT scan), risonanza magnetica (MRI) e densitometro a
doppio fascio di raggi X (DXA). La CT scan e la MRI sono considerate
sistemi di imaging molto precisi che possono agevolmente separare la
massa grassa dai tessuti. Infatti, queste strumentazioni sono da
considerarsi gold standard per la quantificazione della massa muscolare
in ricerca. Il costo molto alto e la limitata disponibilita di
equipaggiamenti nella maggior parte dei centri per la clinica e la ricerca,
nonché I’esposizione a radiazioni, limita 1’'uso di queste tecniche fotal
body per la routine della pratica clinica (105). La DXA ¢ una soluzione
alternativa alle precedenti, sia in ambito clinico che in ambito di ricerca,
inoltre, ha la possibilita di monitorare la densita minerale, con
un’esposizione di raggi molto contenuta. Il principale svantaggio di

questa tecnica risiede nel volume dell’equipaggiamento, la DXA ¢ molto
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voluminosa, tuttavia si presta bene negli studi epidemiologici su grande
scala, poiché I’esame dura dai 7 ai 10 minuti (105).

L’analisi mediante bioimpedenziometria elettrica (BIA) stima il volume
di massa grassa e magra. Il test ¢ molto economico e la strumentazione ¢
molto facile da usare. I risultati sono affidabili e ripetibili, sia in soggetti
sani che in soggetti allettati. La BIA, usata in condizioni standard, ¢ stata
impiegata per un lavoro longitudinale che prevedeva un periodo
maggiore di 10 anni (106); la sua predittivita correlava in modo elevato
con la predizione a dieci anni sviluppata mediante MRI. La BIA predice i
volumi corporei mediante equazioni validate in popolazioni multietniche
(107) e valori normali di riferimento sono stati stabiliti per entrambi i
sessi, adulti e anziani bianchi. La validita della BIA ha consentito
l'elaborazione di equazioni di predizione della massa muscolare, tra
queste l'equazione di Janssen (107) ha trovato largo impiego nella
definizione clinica di sarcopenia.

L'equazione tiene conto dell'altezza del soggetto (cm), della resistenza
derivata dalla BIA (ohms), del sesso del paziente (0 per le donne e 1 per

gli uomini) e dell'eta del soggetto (anni):

Massa muscolare = 0.401 altezza? /R50 + 3.825 sesso - 0.071 eta + 5.102 1979

L'equazione ¢ stata sviluppata e cross-validata con MRI total-body in un
campione di 269 soggetti (maschi e femmine, eta 18-86, IMC 16-48 Kg/

m2) (107).
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La BIA piu essere utilizzata per la predizione della composizione in
alternativa alla DXA (108-110), anche se in particolari soggetti, dove

vige uno stato inflammatorio marcato, la predizione non ¢ efficace.

2.1.4 Test di funzione

Handgrip test:

La valutazione globale della forza muscolare nel singolo individuo ¢
molto complessa. Nella pratica si cerca di scegliere test che siano
sufficientemente accurati ma anche semplici, potendo quindi essere
utilizzati sia in prevenzione che in diagnosi e terapia. In genere, si fa
riferimento ai muscoli dell’arto superiore o dell’arto inferiore o ancora ai
muscoli respiratori. Al momento, la misura della forza di presa della
mano (FPM) ¢ l'opzione utilizzata con maggiore frequenza. La
dinamometria della mano misura la FPM ed ¢ considerata un test di
fitness neuromuscolare, espressione della forza di contrazione di una
serie di muscoli dell’avambraccio e della mano e strettamente correlata
alla forza esercitata da altri gruppi muscolari (111). In tal senso la FPM
rientra tra i metodi di valutazione della capacita funzionale del sistema
muscolare e quindi dello stato di nutrizione. La misura della FPM puo
essere utilizzata con obiettivi diversi: nella valutazione dei deficit motori,
in riabilitazione, nella medicina dello sport, nella pratica sportiva ecc. La

forza di presa della mano (handgrip strength), cosi come intesa in
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nutrizione applicata, ¢ indice della forza di contrazione (prevalentemente
isometrica) esercitata dai muscoli dell’avambraccio e della mano
responsabili dell’estensione dell’avambraccio, della flessione dei
metatarsi e delle falangi, della flessione delle dita e dell’adduzione del
pollice. I muscoli dell’avambraccio coinvolti sono: il gruppo che agisce
sul complesso articolare del gomito, in particolare i muscoli brachio-
radiale, supinatore, pronatore rotondo e pronatore quadrato favoriscono
I’estensione dell’avambraccio, determinando i movimenti di supinazione
e di pronazione; il gruppo dei sei muscoli flessori della mano e delle dita
che partono tutti dall’epitroclea e comprendono il muscolo flessore
radiale del carpo, il palmare lungo e il flessore ulnare del carpo che
flettono la mano, un muscolo intermedio (il flessore superficiale delle
dita) e due flessori profondi delle dita (il flessore profondo delle dita ed il
flessore lungo del pollice); il gruppo dei muscoli estensori che sono
organizzati in muscoli superficiali, inseriti sull’epicondilo-laterale
(estensore radiale lungo e breve del carpo, estensore delle dita e del
mignolo ed estensore ulnare del carpo), e profondi (abduttore lungo del
pollice ed estensore breve e lungo del pollice). Tutti insieme lavorano per
il movimento di supinazione del pollice e di estensione dell’indice. Per
quanto riguarda 1 muscoli della mano, durante la presa, le dita si piegano
e la mano tende a chiudersi per la contrazione dei muscoli flessori lunghi,
superficiali e profondi delle dita, 1 quali flettono la seconda e la terza
falange, mentre 1 muscoli lombricali e gli interossei flettono la prima

falange. Il pollice si flette per 1’azione del muscolo flessore lungo del
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pollice. Nella presa a piena mano i muscoli flessori delle dita agiscono
nel mantenere 1’oggetto e il pollice semiflesso completa la chiusura. Il
muscolo adduttore del pollice ¢ ’artefice della presa, per cui il pollice
viene spinto contro il margine laterale del dito indice piegato ad uncino.
Un certo numero di studi in letteratura ha anche dimostrato come essa sia
strettamente correlata alla forza esercitata da altri gruppi muscolari (111).
La misura della FPM fa inoltre parte di batterie multitest per la
valutazione dell’efficienza (fitness) neuromuscolare (112).
Standardizzazione del test

L’utilita della misura della FPM dipende in primo luogo dalla sua
attendibilita, a sua volta influenzata dalle condizioni e dalle modalita con
cui ¢ effettato il test. Diversi fattori possono influire sulla misura della
FPM a cominciare dalle dimensioni della mano e dall’ampiezza e dal tipo
di impugnatura del dinamometro. Considerata con particolare attenzione
¢ la posizione del corpo e soprattutto dell’arto superiore; per alcuni autori
la FPM ¢ significativamente influenzata dal grado di flessione del gomito
mentre altri assecondano 1’idea che tali differenze siano marginali (112).
Resta pure da definire come comportarsi nel caso di pazienti allettati. Tra
le possibilita di misurazione si ricordano: a) individuo in piedi con
gomito completamente disteso; b) individuo in piedi con il gomito flesso
di 90°; ¢) individuo seduto, con le spalle abdotte, il gomito flesso di 90°;
d) individuo seduto, avambraccio in posizione neutrale e il polso flesso
tra 0 e 30°; e) individuo seduto con le spalle abdotte, il gomito flesso di

90° e appoggiato ad un supporto; f) individuo supino, gomito flesso di
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90°, polso in posizione neutrale. Per quanto riguarda il numero delle
misurazioni, nella maggioranza degli studi disponibili in letteratura la
misura della FPM ¢ ripetuta per due o tre volte con un intervallo che
varia da uno a tre minuti. Di fatto la gran parte dei lavori, che hanno
proposto valori di riferimento per la FPM, utilizza tre misure ripetute
(113-123), con I’eccezione di Anawke et al. (124) con cinque misure, di
Brennan et al. (125) con due misure e di Massy-Westropp et al. (126) con
una sola misura. Nell’elaborazione-interpretazione dei dati, i lavori sui
valori di riferimento per la FPM considerano i valori massimi o i valori
medi delle misure ripetute; Luna-Heredia et al. (127) indicano sia il
valore massimo che quello medio con una differenza fra i due che
raggiunge i 2-3 kg. Nel campione della letteratura gia citato, in 18/30
lavori era considerato il valore massimo e in 9 il valore medio per
I’emilato d’interesse. In rari casi ¢ utilizzato il valore piu alto (massimo o
medio) dei due emilati. Per quanto riguarda la scelta dell'emilato nella
standardizzazione del test, la FPM ¢ in media maggiore per I’emilato
dominante (128). Sotto [’aspetto pratico, comunque, in una discreta
percentuale di destrimani la FPM pud essere piu elevata per 1’arto
superiore sinistro e in una discreta percentuale di mancini per I’arto
superiore destro (128). Gli studi che si sono interessati dei valori di
riferimento della FPM presentano i risultati per entrambi gli arti superiori
ed ¢ questa una proceduta consigliabile perché fornisce una sorta di
immediato controllo sull’attendibilita dei dati. I valori sono espressi

facendo riferimento agli emilati come destro e sinistro (113-114, 116,
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120-121, 125-126) o come dominante ¢ non dominante (118-119, 122,
124). Corish et al. (117) considerano il solo emilato non dominante e
Angst et al. (123) il solo emilato dominante mentre Hanten et al. (115)
descrivono i valori sia come dominante/non dominante che come
destro/sinistro. Se si considerano i 30 articoli della letteratura gia
menzionati, emerge la tendenza a misurare la FPM su entrambi gli
emilati (15 lavori), mentre 6 fanno riferimento al solo emilato dominante
e 5 al solo emilato destro.

Il test per la forza di presa della mano ¢ semplice ed economico e
richiede 1’'uso di un dinamometro specifico. La struttura di questo
strumento ¢ piuttosto semplice: ¢ dotato di una scala graduata che indica
il valore della forza impressa, che ¢ determinato grazie alla presenza di
una resistenza a molla o idraulica. Il concetto che sta alla base del
principio di funzionamento dell’apparecchio, nonché¢ di molti altri
strumenti costituiti da molle, ¢ la legge di Hooke, secondo la quale
I'allungamento subito da una molla (x) ¢ direttamente proporzionale alla
forza applicata e alla costante di proporzionalita (k), detta costante
elastica, che dipende dalla molla (F =k *x). I modelli a disposizione sono
molti: ad esempio in letteratura sono citati i dinamometri Jamar,
Lafayette, Takei, ecc. Da un punto di vista pratico resta il problema di
come controllare I’accuratezza dell’apparecchio, poiché dopo la taratura
in fabbrica non sono indicate modalita standard per ulteriori verifiche nel

merito. La riproducibilita delle misure di FPM ¢ comunque considerata
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buona ma resta influenzata dalla precisione dello strumento, dalle
procedure utilizzate e dalla variabilita biologica.

Gait speed test:

I1 gait speed test ¢ comunemente noto come test della velocita del passo.
E' incluso nel toolbox del National Institute of Health (129) per la sua
obiettivita, validita, affidabilita, facilita di somministrazione e basso
costo (130). Per poter utilizzare il gait speed come criterio obiettivo, la
procedura della prova deve essere coerente. Diversi studiosi hanno
riportato distanze di percorrenza differenti (20 piedi, 10 metri e 20 metri)
per la determinazione della velocita di andatura (129-131). 11 gait speed ¢
stato suddiviso in due diverse misure di velocita: il gait speed comodo (o
preferito) e il gait speed veloce (o massimo). Il gait speed comodo viene
definito come la velocita del passo usuale, confortevole, di una persona,
mentre il gait speed veloce rappresenta l'andatura a ritmo auto-
selezionato della persona, come il passo piu veloce possibile in modo
sicuro (131-132). Il gait speed ¢ predittore di sopravvivenza, disabilita,
ospedalizzazione o istituzionalizzazione, demenza e cadute dell'anziano.
Identifica precocemente il soggetto con disabilita attuale o a rischio di
diventarlo perché riflette il corretto funzionamento di molti organi
(encefalo, sistema nervoso periferico, muscoli, ossa, cuore € polmoni)
(133). 11 test della velocita del cammino ¢ estremamente semplice, poiché
richiede soltanto di conteggiare 1 secondi necessari per percorrere una
distanza nota, misurata in metri. Partendo dalla stazione eretta, la persona

sottoposta al test viene invitata a camminare alla sua abituale velocita
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(gait speed comodo) per alcuni metri, in genere da circa 2 a 6 m. Un
gruppo di studiosi ha individuato la velocita di 0,8 m/s come la soglia al
di sopra della quale le aspettative di sopravvivenza migliorano,
indipendentemente da eta e sesso (134). In particolare, si ¢ evidenziato
che per ogni incremento della velocita del cammino di 0,1 m/s ¢’¢ un
significativo aumento dell’aspettativa di sopravvivenza dopo 5 e 10 anni
(Figura 21); poiché nel gruppo esaminato la velocita media era di 0,9
m/s, se ne puo dedurre che un miglioramento
della performance deambulatoria di circa il 10% influisce in modo

significativo sulla sopravvivenza degli over 65.
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A PDF of enlarged graphs is available at hitp://www jama_com

Figura 21: Aspettativa di vita media per eta e gait speed (134)

Il gait speed rappresenta, quindi, un potente strumento che puo avere
valore predittivo. Cesari et al hanno riferito che una velocita del passo

inferiore a 1 m / sec identifica persone ad alto rischio di salute, con alto
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rischio di mortalita e disabilita fisica in soggetti anziani sani (135).
Anche Montero-Odasso et al hanno rilevato che la velocita di andatura ¢
predittiva di eventi avversi in pazienti anziani; pertanto, raccomandano di
considerare la velocita del passo come un "Segno vitale" (136). Hardy et
al. hanno dimostrato che miglioramenti nella velocita di andatura sono
correlati ad una sostanziale riduzione della mortalita (137). Studenski et
al hanno riferito che una velocita del passo inferiore a 0,6 m/sec ¢
predittiva per il futuro rischio di ospedalizzazione e di declino della

salute e delle funzioni (134).

2.1.5 Trattamento dietetico

L’approccio piu razionale da seguire per rallentare il decorso della
sarcopenia non puo escludere un’adeguata nutrizione, tesa a preservare le
masse muscolari dell’anziano e a prevenirne la perdita. E’ noto che gli
amminoacidi sono necessari per il mantenimento della salute muscolare
del soggetto anziano (138). Circa 300-600 grammi di proteine muscolari
sono quotidianamente degradati e risintetizzati nelle 24 ore, con
completo rinnovo del pool delle proteine muscolari del corpo umano ogni
3-4 mesi. L’assunzione di cibo stimola il grado di sintesi muscolare
proteica, determinando un bilancio proteico positivo. Dopo 1’assunzione
di un pasto contenente proteine, il grado di sintesi proteica rimane
elevato per oltre 5 ore, con un picco 2-3 ore dopo 1’assunzione (139). E’

stato dimostrato che nel soggetto adulto una dose pari a circa 15-20
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grammi di proteine (o 7,5 grammi di amminoacidi essenziali) ¢
sufficiente a stimolare il picco massimo di sintesi muscolare proteica
(140). Probabilmente, nell’anziano per ottenere il medesimo picco
massimo di sintesi proteica ¢ necessaria una quantitd maggiore di
proteine, pari a 35 grammi come dimostrato da Pennings et al. (141)

La biodisponibilita degli amminoacidi gioca un ruolo determinante nella
regolazione del metabolismo proteico del soggetto anziano ed ¢ per
questo motivo che una terapia nutrizionale deve necessariamente essere
tesa al recupero della sensibilita muscolare ed allo stimolo proteico-
sintetico indotto dagli aminoacidi, andando a combattere la resistenza
anabolica. Nel corso degli ultimi anni, I’analisi delle diverse strategie

nutrizionali ha permesso di definire alcuni concetti chiave, che

riguardano:

la quantita raccomandata di assunzione proteica per l’anziano

sano;

e la quantita raccomandata di assunzione proteica per I’anziano con
patologia acuta o cronica;

e il ruolo dell’attivita fisica in associazione all’assunzione dietetica
nel mantenere la forza muscolare e la funzione nell’anziano;

e gli aspetti pratici della somministrazione alimentare di proteine

(fonte e qualita delle proteine dietetiche; timing dell’assunzione

proteica e assunzione di eneregia).
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Quantita raccomandata di assunzione proteica per [’anziano sano

Per mantenere e recuperare il muscolo, gli anziani hanno bisogno di
assumere un quantitativo maggiore di proteine con la dieta, rispetto ai
giovani; le persone anziane dovrebbero consumare un apporto medio
giornaliero di proteine pari a un range di 1,0-1,2 g/Kg di peso corporeo.
La soglia per pasto anabolico di assunzione di proteine/aminoacidi deve
essere maggiore nei soggetti anziani (da 25 a 30 g di proteine per pasto,
contenente circa 2,5-2,8 g di leucina), in confronto ai giovani adulti. La
fonte delle proteine, i tempi di assunzione, la supplementazione con
integratori di aminoacidi possono essere considerati nel formulare

raccomandazioni per I’assunzione di proteine con la dieta negli anziani.

Raccomandazioni nell assunzione proteica in corso di patologie acute o

croniche

In caso di presenza di patologie, la quantita addizionale di proteine da
assumere o la richiesta di proteine dipendono dalla patologia, dalla sua
gravita, dallo stato nutrizionale del soggetto prima dell’esordio della
malattia e dall’impatto della patologia sullo stato di nutrizione. La
maggior parte dei soggetti anziani, che presentano una patologia acuta o
cronica, ha un’aumentata necessita di assunzione di proteine (da 1,2 a 1,5
g/Kg di peso corporeo/die); soggetti con patologie critiche o con grave
malnutrizione possono arrivare ad avere un fabbisogno di proteine pari a
2 g/Kg di peso corporeo/die. Soggetti anziani con grave insufficienza

renale (tasso di filtrazione glomerulare < 30 ml/min/1,73 m?) che non
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sono in dialisi rappresentano un’eccezione e devono limitare I’assunzione

di proteine.

Qualita delle proteine e specifici aminoacidi

La lista degli aminoacidi essenziali ¢ identica per i giovani e per gli
anziani. Non ci sono evidenze che indichino che la digestione delle
proteine e la capacita di assorbimento cambino in modo significativo con
I’eta. L assunzione di proteine ad assorbimento veloce puod rappresentare
un vantaggio rispetto alle proteine ad assorbimento lento. Un
arricchimento con leucina o una miscela di aminoacidi ramificati pud
essere d’aiuto nell’aumentare la massa e la funzione muscolare, anche se
ulteriori studi sono necessari per supportare specifiche raccomandazioni.
L’assunzione di beta-idrossimetil-butirrato (B-HMB) puo attenuare la
perdita di massa muscolare ed aumentare la massa muscolare e la forza
anche se ulteriori studi sono necessari per supportare specifiche
raccomandazioni. Una supplementazione con creatina puod essere
giustificata nei soggetti anziani, in particolare quelli che presentano un

deficit di creatina o sono ad alto rischio di deficit.

Timing dell ’assunzione delle proteine e degli aminoacidi e tipologia di

assorbimento delle proteine

Nel soggetto anziano una ripartizione del fabbisogno proteico suddivisa
su piu pasti durante la giornata non ¢ sufficiente a determinare un picco

plasmatico di aminoacidi capace d’indurre uno stimolo proteino-sintetico
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in un tessuto muscolare che ha significativamente ridotto la sua
sensibilita a tale stimolo. Come gia sottolineato, ¢ necessario che un
soggetto anziano assuma almeno 30 grammi di proteine per pasto per
avere ’anabolismo proteico, come mostrato nella figura 22; in questo
modo si riesce ad ottenere un incremento della sintesi proteica ed una
riduzione della proteinolisi, grazie ad un importante aumento della

concentrazione aminoacidica plasmatica (142).

Distribuzione proteica adeguata Distribuzione proteica inadeguata

Massima
sintesi [ mm e s e m o o e oy e e o T e A T »
proteica | :

i T T : T ; T
Colazione Pranzo Cena Colazione Pranzo Cena

circa30g circa30 g circa30g circa10g circa10g circa10g
di proteine  diproteine diproteine diproteine diproteine diproteine

Figura 22: Timing dell'assunzione proteica

Non tutte le proteine alimentari possiedono le stesse proprieta in termini
di cinetica: la velocita d’assimilazione degli aminoacidi alimentari ed il
loro effetto sulla regolazione del metabolismo proteico sono in funzione
delle caratteristiche molecolari della proteina. Questa caratteristica ha
dato luogo alla distinzione delle proteine alimentari in veloci e lente. Le
proteine alimentari a veloce assorbimento sono quelle di siero di latte,
che sono la frazione beta-globulinica, caratterizzate da ottima digeribilita,

basso contenuto in lattosio ed elevato valore biologico. Le proteine con
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tempo di assorbimento medio-alto sono le proteine dell’'uovo,
caratterizzate da un buon valore biologico. Le proteine con tempo di
assorbimento medio sono le proteine del latte (caratterizzate da minor
digeribilita per la presenza di lattosio) e le proteine della soia
(caratterizzate da valore biologico basso). La proteina a lento
assorbimento ¢ la caseina, ricca in glutammina. Le proteine idrolizzate
risultano piu facilmente assimilabili rispetto a quelle intatte e, tra le
idrolizzate, le proteine ottenute dal siero del latte (frazione beta-
globulinica) possiedono la piu alta velocita d’assimilazione. Fra le
proteine vanno privilegiate quelle di origine animale, come carne, pesce,
latte e derivati, uova, perché forniscono, nelle giuste proporzioni, tutti gli
aminoacidi essenziali che hanno un potente effetto di stimolo sulla sintesi

proteica.

2.1.6 Attivita fisica

L’esercizio fisico nei pazienti sarcopenici richiede una particolare
attenzione, in termini di qualita e di quantita. Gli anziani dovrebbero
seguire un piano che raccomandi ’adeguato livello di attivita fisica, in
termini di intensita, frequenza e durata, attraverso un approccio graduale
nel tempo (143). L’attivita fisica per gli anziani include attivita ricreative
e attivita spese nel tempo libero, attivita di trasporto (camminare o andare
in bicicletta), attivita lavorative (se il soggetto ¢ ancora occupato nel

lavoro), attivita casalinghe (lavori domestici, attivita di comunita). (144).
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Oltre ai diversi impedimenti, I’invecchiamento ¢ caratterizzato da un
progressivo declino della capacita di esercizio aerobico (massimo
consumo di ossigeno), dovuto ad una riduzione dell’efficienza
cardiovascolare (a livello organico o sistemico) e ad una riduzione della
quantita o qualitd dei mitocondri presenti a livello del muscolo
scheletrico (a livello cellulare). (145-148). E’ ben noto che 1’esercizio
aerobico induce un incremento dei mitocondri a livello del muscolo
scheletrico,  soprattutto nel soggetto anziano. L’adattamento
mitocondriale del muscolo all’esercizio aerobico sembra essere il
risultato dell’aumentata trascrizione dei geni mitocondriali, indotta
dall’esercizio stesso. L’attivita aerobica migliora il controllo metabolico,
riduce lo stress ossidativo e ottimizza le capacita di esercizio. I soggetti
anziani dovrebbero praticare un’attivita aerobica di moderata intensita
per almeno 30 minuti al giorno, cinque volte a settimana, oppure
un’attivita aerobica di elevata intensita per almeno 20 minuti al giorno,
tre volte a settimana (143). D’altro canto, 1’esercizio di resistenza
rappresenta un intervento sicuro, fattibile ed efficace per indurre
ipertrofia muscolare e aumentare la resistenza muscolare. L’esercizio di
resistenza sembra aumentare la sintesi proteica muscolare (149),
’attivazione e la proliferazione delle cellule satelliti (150), la produzione
di ormoni anabolici e la riduzione di citochine ad attivita catabolica
(151). Inoltre, ¢ stato dimostrato come I’esercizio di resistenza sia in
grado di aumentare sia le fibre muscolari di tipo I che quelle di tipo II nel

soggetto anziano, provocando un aumento della forza muscolare (152).
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Per migliorare la massa e la forza muscolare negli anziani, ¢ consigliato
praticare esercizi che implicano 1’utilizzo di una o piu articolazioni (a
corpo libero o con 'utilizzo di macchine), che presentano una velocita di
sollevamento da lento a moderato, per 1-3 serie ad esercizio, con il 60-
80% di carico massimo, per 8-12 ripetizioni, con una pausa di 1-3 minuti
tra le serie, 2-3 giorni alla settimana (153). Per aumentare la potenza
negli anziani ¢ richiesta I’esecuzione di esercizi che utilizzano pesi da
leggeri a moderati (30-60% di un carico massimo), per 6-10 ripetizioni,
con un’alta velocita di ripetizione (152). Durante I’allenamento di
resistenza, il carico deve essere aumentato progressivamente in modo tale
da mantenere l'intervallo desiderato di ripetizioni per serie di esercizio
fisico. Gli anziani dovrebbero svolgere attivita di potenziamento
muscolare utilizzando 1 principali gruppi muscolari per mantenere o
aumentare la massa e la forza muscolare (86). Infine, un allenamento
progressivo di resistenza (Progressive Resistance Training — PRT) risulta
efficace per migliorare la forza e la funzionalita fisica negli anziani, ma
questo approccio richiede cautela. In diversi trials, il PRT ¢ stato
condotto 2-3 volte a settimana ad alte intensita. Un programma di PRT ha
mostrato avere un effetto positivo sulla forza muscolare e ha determinato
un piccolo ma significativo miglioramento sull’abilita fisica. Un
allenamento progressivo di resistenza ¢ risultato un intervento efficace
per migliorare la forza muscolare e la funzionalita fisica negli anziani,
includendo prestazioni funzionali di attivita semplici cosi come

complesse (154). In ogni caso, per ridurre il rischio di infortuni e di altri
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eventi avversi, il soggetto anziano dovrebbe consultare il proprio medico

per il tipo e la quantita di attivita fisica da svolgere (155).

2.1.7 Analisi statistiche

Qualsiasi caratteristica che pud essere misurata o categorizzata ¢
denominata variabile. Se una variabile puod assumere numerosi valori tali
che qualsiasi risultato ¢ determinato dal caso, essa ¢ nota come variabile
casuale. Le variabili casuali sono rappresentate di solito da lettere
maiuscole quali X, Y e Z. Una variabile casuale discreta puo assumere
solo un numero finito o numerabile di risultati. Un esempio ¢ lo stato
civile: un individuo puo essere non sposato, sposato, divorziato o vedovo.
Una variabile casuale continua, come il peso o ’altezza, pud assumere
qualsiasi valore nell’ambito di uno specifico intervallo. Ogni variabile
casuale ha una corrispondente distribuzione di probabilitd. Una
distribuzione di probabilita applica la teoria della probabilita per
descrivere il comportamento di una variabile casuale. Nel caso di
variabili discrete, essa specifica tutti 1 possibili risultati della variabile
casuale insieme alla probabilita che ciascuno di essi si verifichi. Nel caso
di variabili continue, ci consente di determinare le probabilita associate a
determinati range di valori. Se una variabile casuale pud assumere molti
valori, una distribuzione di probabilita pud rivelarsi inadatta a
sintetizzare il suo comportamento. Nel caso di una distribuzione di dati

raggruppati, pero, possiamo descrivere una distribuzione di probabilita
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utilizzando una misura di tendenza centrale ed una di dispersione. Il
valore medio di una variabile casuale ¢ noto come media (pn) della
popolazione; la dispersione dei valori relativi a tale media ¢ la varianza
della popolazione (o).

Distribuzione normale o Gaussiana

La distribuzione normale (o distribuzione Gaussiana) ¢ la distribuzione
continua piu utilizzata in statistica. La distribuzione normale ¢ importante
in statistica per tre motivi fondamentali: diversi fenomeni continui
sembrano seguire, almeno approssimativamente, una distribuzione
normale; la distribuzione normale puo essere utilizzata per approssimare
numerose distribuzioni di probabilita discrete; la distribuzione normale ¢
alla base dell’inferenza statistica classica in virtu del teorema del limite

centrale. La distribuzione normale ha alcune importanti caratteristiche:

La distribuzione normale ha una forma campanulare e simmetrica

(Figura 23)

e Le sue misure di posizione centrale (valore atteso, mediana)
coincidono

e [l suo range interquartile ¢ pari a 1,33 volte lo scarto quadratico
medio, cio€ copre un intervallo compreso tra p —2/3c6 e p + 2/3c¢

e La variabile aleatoria con distribuzione normale assume valori

compresi tra -0 € + 0o
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Figura 23: Distribuzione normale o gaussiana
Molte variabili statistiche che osserviamo nella realta hanno una
distribuzione con caratteristiche simili a quelle della distribuzione

normale.

Distribuzione t-student

Nel calcolare gli intervalli di confidenza per una media p non nota di una
popolazione, abbiamo sempre assunto che o, la deviazione standard della
popolazione, fosse nota. In realta, cid ¢ improbabile; se p non ¢ nota, ¢
probabile che anche ¢ non lo sia. In questo caso, gli intervalli di
confidenza sono calcolati in modo simile, ma invece di considerare la
distribuzione normale, ’analisi si basa su una nuova distribuzione di
probabilita nota come distribuzione t di Student. In teoria delle
probabilita la distribuzione di Student, o t di Student, ¢ una distribuzione
di probabilita continua che governa il rapporto tra due variabili aleatorie,
la prima con distribuzione normale e la seconda il cui quadrato ha

distribuzione chi quadrato. Questa distribuzione interviene nella stima
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della media di una popolazione che segue la distribuzione normale, e
viene utilizzata negli omonimi test t di Student (per dati appaiati e non)
per la significativita e per ogni intervallo di confidenza della differenza

tra due medie.

Il test t di Student € un test statistico che serve per confrontare due gruppi
di dati replicati; confronta la differenza tra la media dei due gruppi
considerando la dispersione dei dati espressa come deviazione standard.
I calcoli da eseguire per effettuare il test £ sono un po’ complicati percio
non entreremo nei dettagli.

A titolo di curiosita, la formula di calcolo del valore ¢ €:

diffaren=a tra
le due medie

.. e fattore di dimensione
o Hiya = By H, Hy
o F + P’Ib
deviazons
standard media

dove s ¢ la deviazione standard media delle deviazioni standard dei due
campioni, cio¢ la radice quadrata della varianza che si ottiene sommando
le devianze dei due campioni e dividendo per la somma dei gradi di

liberta.

Una volta trovato il valore ¢, esso va confrontato con quelli tabulati (le
tabelle si trovano in tutti 1 libri di statistica) al fine di stabilire se la

differenza fra le due medie non sia dovuta al caso.
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Affinché il test sia valido, ¢ indispensabile che i dati delle popolazioni da
analizzare siano  distribuiti secondo una curva normale o
approssimativamente tale. Poiché si assume che le forme delle
distribuzioni originarie siano note, mentre i valori di alcuni parametri,
come le medie e le deviazioni standard, non lo sono, questo test rientra
tra i test parametrici. Ovviamente oggi il test ¢ si esegue al computer con
l'aiuto di apposito software (SPSS). Importantissimo ¢ che nel confronto
fra due medie, non si pud procedere «ad occhio» ma ¢ indispensabile

ricorrere al test statistico.

Metodi non parametrici

Se i dati non rispettano le assunzioni necessarie per 1’applicazione delle
tecniche tradizionali, devono allora essere utilizzati metodi non
parametrici di inferenza statistica. Le tecniche non parametriche si
basano su un minor numero di assunzioni sulla natura delle distribuzioni
originarie. Pertanto, sono talvolta denominati metodi indipendenti dalla
distribuzione. 1 test di ipotesi non parametrici seguono la stessa
procedura generale dei test parametrici. Prima di tutto facciamo delle
supposizioni sulle popolazioni originarie attraverso la formulazione di
un’ipotesi nulla; calcoliamo, poi, il valore del test statistico utilizzando 1
dati contenuti in un campione casuale di osservazioni. A seconda del

risultato statistico, rifiutiamo o meno 1’ipotesi nulla.
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Capitolo 3

Sviluppo del lavoro

3.1 Indici di Massa Muscolare per la determinazione

della Sarcopenia

Per stabilire nuovi Indici di Massa Muscolare (IMM) per la
determinazione della sarcopenia, ¢ stato condotto uno studio su 1814
pazienti, di eta compresa tra i 20 ed 1 75 anni, afferenti all'U.O.C. di
Dietoterapia nell'adulto e nell'anziano del Dipartimento di Medicina
Clinica dell’Universita “Federico II” di Napoli. Ciascun paziente ¢ stato
sottoposto ad un’attenta valutazione dello stato nutrizionale mediante la
rilevazione delle misure antropometriche (peso, altezza, circonferenze
corporee, pliche corporee). Un’analisi bioimpedenziometrica (Akern BIA
101) ¢ stata condotta per la valutazione della composizione corporea. E’
stata, altresi, eseguita un’attenta anamnesi fisio-patologica ed una

valutazione dei parametri bioumorali (Glicemia, Colesterolemia totale e
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frazionata, Trigliceridemia, Transaminasemia, Quadro proteico,

Emocromo, Azotemia, Creatininemia, Uricemia, Sideremia,

Ferritinemia) per verificare I’eleggibilita dei soggetti. Sono stati esclusi

tutti quei soggetti che presentavano patologie concomitanti in grado di

influenzare la composizione corporea, quali: neoplasie, osteoporosi

conclamata, diabete e malattie metaboliche, distrofia muscolare.

Per definire i nuovi cut-off di IMM, i pazienti reclutati sono stati

suddivisi in piu gruppi, in base al sesso, all’eta e all’Indice di Massa

Corporea (IMC). In particolare:

517 soggetti (360 femmine) (IMC > 30 Kg/m?), di etd compresa
tra i 20 ed i 40 anni, sono stati studiati per ottenere nuovi cut off
di indice di massa muscolare in una popolazione di adulti obesi.
412 soggetti (313 femmine) (IMC < 24 Kg/m?), di etd compresa
tra 1 20 ed 1 40 anni, sono stati studiati per ottenere nuovi cut off
di indice di massa muscolare in una popolazione di adulti
normopeso.

591 soggetti (426 femmine) (IMC > 32 Kg/m?), di etd compresa
tra i 65 ed 1 75 anni, sono stati studiati per ottenere nuovi cut off
di indice di massa muscolare in una popolazione di anziani obesi.
294 soggetti (202 femmine) (IMC < 27 Kg/m?), di etd compresa
trai 65 ed i 75 anni, sono stati studiati per ottenere nuovi cut off
di indice di massa muscolare in una popolazione di anziani

normopeso.
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La massa muscolare (MM) ¢ stata calcolata, per ciascun paziente,
mediante la formula di Janssen:
Massa muscolare = 0.401 altezza? /R50 + 3.825 sesso - 0.071 eta + 5.102 197

La formula applicata tiene conto dell’altezza al quadrato (cm), della
resistenza a 50 Hz derivata dall’esame bioimpedenziometrico, del sesso
(valore 0 per le femmine, valore 1 per gli uomini) e dell’eta dei soggetti
(anni). Dalla massa muscolare cosi ottenuta ¢ stato possibile calcolare
I’indice di massa muscolare (IMM) per ciascun individuo mediante la
seguente formula:
IMM = MM / altezza? (Kg/m?)

Per ciascuna popolazione ¢ stato calcolato il valore medio di IMM. I cut-
off di IMM sono stati ottenuti sottraendo dal valore medio 1 o 2
Deviazioni Standard (DS), per determinare una Sarcopenia di classe I o

di classe II, rispettivamente.

3.2 Prevalenza di Sarcopenia in una popolazione di

Anziani Obesi

Una popolazione di anziani obesi (591, 426 donne - eta > 65 anni; IMC >
30 Kg/m?) ¢ stata reclutata presso gli ambulatori dell'U.O.C. di
Dietoterapia nell'adulto e nell'anziano del Dipartimento di Medicina
Clinica dell’Universita “Federico II” di Napoli. Tutti i soggetti sono stati
sottoposti ad un'attenta valutazione dello stato nutrizionale per la

determinazione della prevalenza di sarcopenia. Sono state rilevate le
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misure antropometriche (peso, altezza, circonferenze corporee, pliche
corporee). Un’analisi bioimpedenziometrica (Akern BIA 101) & stata
condotta per la valutazione della composizione corporea. E’ stata, altresi,
eseguita un’attenta anamnesi fisio-patologica ed una valutazione dei
parametri bioumorali (Glicemia, Colesterolemia totale e frazionata,
Trigliceridemia, Transaminasemia, Quadro proteico, Emocromo,
Azotemia, Creatininemia, Uricemia, Sideremia, Ferritinemia) per
verificare I’eleggibilita dei soggetti. Sono stati esclusi tutti quei soggetti
che presentavano patologie concomitanti in grado di influenzare la
composizione corporea, quali: neoplasie, osteoporosi conclamata, diabete
e malattie metaboliche, distrofia muscolare. Per ciascun soggetto ¢ stato
calcolato I'IMM, come descritto precedentemente. Per definire Ia
prevalenza della sarcopenia, in questo campione, sono stati utilizzati 1
cut-off di IMM derivati dalle popolazioni di uomini e donne adulte
obese. In particolare, sono stati utilizzati valori di IMM pari a 9,6 ¢ 8,5
Kg/m? per determinare una sarcopenia di classe I e di classe II,
rispettivamente, nella popolazione di uomini anziani obesi; diversamente,
sono stati utilizzati valori di IMM pari a 8,3 e 7,3 Kg/m? per determinare
una sarcopenia di classe 1 e di classe II, rispettivamente, nella
popolazione di donne anziane obese.

Tutti 1 soggetti sono stati osservati per la valutazione della performance
fisica mediante gait speed test e la valutazione della forza muscolare
mediante handgrip. In particolare, per la valutazione della performance

fisica, mediante gait speed test, ¢ stato chiesto a ciascun paziente di
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percorrere una distanza di 6 metri con andamento costante e senza
affaticarsi. Il soggetto veniva posizionato 1,5 metri prima della linea di
partenza e veniva seguito fino a 1,5 metri dopo la linea di arrivo. Un
cronometro veniva attivato nel momento in cui il soggetto varcava la
linea di partenza e veniva stoppato quando il secondo piede del paziente
varcava la linea di arrivo. Sono state eseguite tre misurazioni per ciascun
paziente e ne ¢ stato registrato il valore medio.

La forza muscolare ¢ stata valutata mediante handgrip (Lafayette 78010),
come gia descritto precedentemente.

Infine, analisi di regressione lineare sono state condotte per determinare
I'eventuale correlazione tra IMM e gait speed, cosi come tra IMM ed

handgrip.

3.3 Trattamento dietetico

Per determinare gli effetti di una dieta ipocalorica moderatamente ricca
in proteine (1,2 g/Kg/die) sul peso corporeo e sulla massa muscolare,
sono stati reclutati 1272 pazienti anziani obesi (1030 donne - eta > 65
anni; IMC > 30 Kg/m?) presso gli ambulatori dell'U.O.C. di Dietoterapia
nell'Adulto e nell'Anziano del Dipartimento di Medicina Clinica
dell’Universita “Federico II” di Napoli. Tutti 1 soggetti sono stati
sottoposti ad un'attenta valutazione dello stato nutrizionale per la
determinazione della prevalenza di sarcopenia. Sono state rilevate le

misure antropometriche (peso, altezza, circonferenze corporee, pliche
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corporee). Un’analisi bioimpedenziometrica (Akern BIA 101) ¢ stata
condotta per la valutazione della composizione corporea. E’ stata, altresi,
eseguita un’attenta anamnesi fisio-patologica ed una valutazione dei
parametri bioumorali (Glicemia, Colesterolemia totale e frazionata,
Trigliceridemia, Transaminasemia, Quadro proteico, Emocromo,
Azotemia, Creatininemia, Uricemia, Sideremia, Ferritinemia) per
verificare I’eleggibilita dei soggetti. Sono stati esclusi tutti quei soggetti
che presentavano patologie concomitanti in grado di influenzare la
composizione corporea, quali: neoplasie, osteoporosi conclamata, diabete
e malattie metaboliche, distrofia muscolare. Per ciascun soggetto ¢ stato
calcolato I'IMM, come descritto precedentemente. Per definire la
prevalenza della sarcopenia, in questo campione, sono stati utilizzati i
cut-off di IMM derivati dalle popolazioni di uomini e donne adulte
obese. In particolare, sono stati utilizzati valori di IMM pari a 8,6 Kg/m?
per determinare una sarcopenia di classe II, nella popolazione di uomini
anziani obesi; diversamente, sono stati utilizzati valori di IMM pari a 7,3
Kg/m? per determinare una sarcopenia di classe II, nella popolazione di
donne anziane obese. Per ciascun soggetto ¢ stata, altresi, calcolata 1’area
muscolare del braccio (AMB), secondo la formula:
AMB=CB-(PT xm)
CB=circonferenza braccio
PT= plica tricipitale

Questo ci ha permesso di monitorare ulteriormente gli eventuali

cambiamenti della massa muscolare.
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Nel valutare gli effetti del trattamento dietetico sulla perdita di massa
muscolare, abbiamo considerato due diversi interventi nutrizionali:
e dieta ipocalorica e moderatamente ricca in proteine (1,2g/Kg/die);
e dieta ipocalorica contenente 0,8 g/Kg/die;
I pazienti sono stati trattati per un periodo di 3 mesi, al termine del quale
¢ stato rivalutato lo stato nutrizionale attraverso la rilevazione delle
misure antropometriche; ¢ stata eseguita nuovamente un’analisi
bioimpedenziometrica per la valutazione della composizione corporea;
sono stati ricalcolati 'IMM e 1I’AMB; sono stati ricontrollati i paramentri
bioumorali. A ciascun paziente ¢ stato chiesto di mantenere uno stile di
vita attivo ed ¢ stata consigliata una passeggiata a passo svelto per
almeno 30 minuti tre volte a settimana.
L’adesione dei pazienti al trattamento dietetico ¢ stata valutata attraverso
tre recall delle 24 h non consecutive e la compilazione di un diario

alimentare da parte dell’interessato.

Dieta ipocalorica e moderatamente ricca in proteine

Sulla base delle misure antropometriche ¢ stato consigliato uno schema
dietetico personalizzato volto al raggiungimento di un peso ottimale, con
un apporto calorico di 20-25 Kcal per Kg di peso corporeo desiderabile al
giorno. Lo schema dietetico per ogni paziente prevedeva:

e (Qrassi totali (25% della quota calorica totale) e grassi saturi (<

7% del totale delle calorie)
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e Carboidrati 55% della quota calorica totale

e Proteine 20% della quota calorica totale

In particolare, la quota proteica prevedeva un introito di 1,2 g per Kg di
peso corporeo desiderabile al giorno. Ai pazienti non ¢ stata consigliata
alcuna supplementazione con integratori proteici, ma la quota prescritta ¢
stata raggiunta con una adeguata alimentazione ricca in proteine ad alto
valore biologico, provenienti da carne, pesce, uova, latte e prodotti

caseari, e da una buona fonte di proteine di origine vegetale (legumi).

La ripartizione giornaliera delle calorie prevedeva:

e 20% delle calorie totale a colazione

10% delle calorie totali a spuntino

30% delle calorie totali a pranzo

10% delle calorie totali a merenda

30% delle calorie totali a cena.

La ripartizione giornaliera delle proteine prevedeva:

e 15 gdiproteine a colazione

e 30 g di proteine a pranzo

e 30 g di proteine a cena
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Dieta ipocalorica contenente 0,8 g/Kg/die di proteine

Sulla base delle misure antropometriche ¢ stato consigliato uno schema
dietetico personalizzato volto al raggiungimento di un peso ottimale, con
un apporto calorico di 20-25 Kcal per Kg di peso corporeo desiderabile al
giorno. Lo schema dietetico per ogni paziente prevedeva:

e Qrassi totali (25% della quota calorica totale) e grassi saturi (<

7% del totale delle calorie)

e Carboidrati 55% della quota calorica totale

e Proteine 20% della quota calorica totale

In particolare, la quota proteica prevedeva un introito di 0,8 g per Kg di
peso corporeo desiderabile al giorno. La quota prescritta & stata raggiunta
con una adeguata alimentazione contenente proteine ad alto valore
biologico, provenienti da carne, pesce, uova, latte e prodotti caseari, e

proteine di origine vegetale (legumi).
La ripartizione giornaliera delle calorie prevedeva:
e 20% delle calorie totale a colazione
e 10% delle calorie totali a spuntino
e 30% delle calorie totali a pranzo
e 10% delle calorie totali a merenda

e 30% delle calorie totali a cena.
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La ripartizione giornaliera delle proteine prevedeva:

e 15 g di proteine a colazione

e 20 g di proteine a pranzo

e 20 g diproteine a cena
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Capitolo 4

Risultati

4.1 Indici di Massa Muscolare per la determinazione

della Sarcopenia

1814 pazienti, di eta compresa tra 1 20 ed 1 75 anni, sono stati reclutati
presso 1’U.O.C. di Dietoterapia nell’Adulto e nell’Anziano del
Dipartimento di Medicina Clinica, Universita degli Studi di Napoli
“Federico I1”. I soggetti sono stati suddivisi in base all’IMC e all’eta. Per
ciascun paziente ¢ stato calcolato 'IMM e 1 dati sono stati riportati in

tabella 8.
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Tabella 8: Popolazioni di studio. Dati riportati come Media = DS

N ETA IMC IMM

(ANNT) (KG/M?) (KG/M?)
UOMIgg é‘S];ULTI 157 3287698 3484467 10,73+ 1,09
Ugy}%‘i} (1)*11)EUSI(J)TI 99 29,114+737 24294227 9,68 + 0,89
UOMI(I\)I113 %SNIZIANI 165  67,99+253  3389+437 10,38+ 1,22
U?ql\(q)i{lj\lq é%;ém 92 6783247 2635261  899+0,93
PONRE ADULTE 360 3095+£7.85  3544£6,02 929101
DggiﬁgﬁggE 313 2845+759  2413+249  8,06+0,63
DONN(;EB%EEIANE 426 67.84£256  3513£566  852+1,09
D O 1202 67.08+228 2640227 743%0,69

TOTALE 1814

L’analisi statistica dei dati ha permesso di verificare differenze

significative dell’IMM nelle popolazioni studiate. In particolare, 'IMM ¢

risultato significativamente piu alto nelle popolazioni obese rispetto alle

popolazioni normopeso, adulte ed anziane (p<0,01). Gli uomini adulti

obesi, infatti, presentavano un IMM pari a 10,73 + 1,09 Kg/m? mentre

gli uomini adulti normopeso presentavano un IMM, significativamente
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pit basso (p<0,01), pari a 9,68 + 0,89 Kg/m>. La stessa differenza ¢ stata
riscontrata nelle popolazioni di uomini anziani; infatti, gli obesi anziani
presentavano un IMM significativamente piu alto rispetto agli anziani

normopeso (10,38 + 1,22 vs 8,99 + 0,93 Kg/m?, p<0,01) (Figura 24).

INDICE DI MASSA MUSCOLARE

[ ] NORMOPESO
[ OBESI

12 5 * .

- |
o] T L

Kg/m

UOMINI ADULTI UOMINI ANZIANI

Figura 24: IMM in uomini adulti normopeso e obesi
e uomini anziani normopeso e obesi *p<0,01
Allo stesso modo, le donne adulte obese presentavano un IMM pari a
9,29 + 1,01 Kg/m?, mentre le donne adulte normopeso presentavano un
IMM, significativamente piu basso (p<0,01), di 8,06 £ 0,63 Kg/m?. Le
popolazioni di donne anziane, inoltre, hanno mostrato la stessa differenza

di IMM; in particolare, le donne anziane obese presentavano un IMM
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significativamente piu alto rispetto alle donne anziane normopeso (8,52 +

1,09 vs 7,43 = 0,69 Kg/m?, p<0,01) (Figura 25).

INDICE DI MASSA MUSCOLARE

[ 1 NORMOPESO
[ OBESI

¢ T :

5 1

7

6 -

5

Kg/m

4 4
3
2

DONNE ADULTE DONNE ANZIANE

Figura 25: IMM in donne adulte normopeso e obese
e donne anziane normopeso e obese *p<0,01

Al termine di queste osservazioni, sono stati calcolati i cut-off di IMM,
specifici per IMC, per la classificazione di sarcopenia moderata (classe
I), espressa come Media - 1 DS, e sarcopenia severa (classe II), espressa

come Media - 2 DS. I cut.off di IMM ottenuti sono riportati in Tabella 9.
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Tabella 9: Cut-off di IMM

N° IMM CUT OFF CUT OFF
SARCOPENIA SARCOPENIA
CLASSE 1 CLASSE 11
UOMINI ADULTI | 157 10,73 £1,09 9,63 8,54
OBESI
UOMINI ADULTI | 99 9,68 +0,89 8,79 7,89
NORMOPESO
DONNE ADULTE | 360 9,29+ 1,01 8,28 7,28
OBESE
DONNE ADULTE | 313 8,06 +0,63 7,43 6,79
NORMOPESO

4.2 Prevalenza di Sarcopenia in una popolazione di

Anziani Obesi
591 pazienti (426 donne - eta > 65 anni; IMC > 30 Kg/m?) sono stati
reclutati presso gli ambulatori dell'U.O.C. di Dietoterapia nell'Adulto e
nell'Anziano del Dipartimento di Medicina Clinica dell’Universita
“Federico II” di Napoli. I pazienti sono stati attentamente valutati per
determinare la prevalenza di sarcopenia nel campione; in particolare sono
stati applicati 1 cut-off di IMM, specifici per sesso e IMC (Tabella 9).
Utilizzando 1 cut-off di IMM derivati da popolazioni adulte obese
(Donne: 7,3 Kg/m?; Uomini: 8,5 Kg/m?), su 426 donne anziane obese,

146 sono risultate sarcopeniche di classe I e 44 sarcopeniche di classe II.
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44 anziani obesi, tra 165 uomini, presentavano una sarcopenia di classe |
e 5 una sarcopenia di classe II (Figura 26). Al contrario, se avessimo
applicato i cut-off derivanti da popolazioni di adulti normopeso (Donne:
6,8 Kg/m?; Uomini: 7,9 Kg/m?), solo 31 donne anziane obese sarebbero
risultate sarcopeniche di classe I e 5 sarcopeniche di classe II. Allo stesso
modo, solo 5 uomini anziani obesi avrebbero presentato una sarcopenia

di classe I e soltanto 2 una sarcopenia di classe II (Figura 27).

Cut-off derivanti da popolazioni obese

H Sarcopenici I

E 5 w Sarcopenici |
DONNE UOMINI

Figura 26: Prevalenza di sarcopenia in una popolazione di uomini e
donne anziani obesi, cut-off derivati da popolazioni adulte obese

> Cut-off derivanti da popolazioni normopeso

H Sarcopenici |l
2

W Sarcopenici |
“: m Non Sarcopenici

DONNE UOMINI

Figura 27: Prevalenza di sarcopenia in una popolazione di uomini e
donne anziani obesi, cut-off derivati da popolazioni adulte normopeso
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4.2.1 Valutazione funzionale in una popolazione di

Anziani Obesi

540 anziani obesi non sarcopenici (382 donne; eta > 65 anni; IMC > 30
Kg/m?) e 49 anziani obesi sarcopenici (Classe II) (44 donne; etd > 65
anni; IMC > 30 Kg/m?) sono stati sottoposti a gait speed test per la
valutazione della performance fisica. Le donne anziane obese
sarcopeniche  presentavano un valore di gait speed (m/s)
significativamente piu basso rispetto alle donne anziane obese non
sarcopeniche (0,8 = 0,1 vs 1,1 = 0,2 m/s, p<0,01). Allo stesso modo, gli
uomini anziani obesi sarcopenici presentavano un valore di gait speed
(m/s) significativamente piu basso rispetto agli uomini anziani obesi non

sarcopenici (0,9 + 0,1 vs 1,4 + 0,3 m/s, p<0,01) (Tabella 10) (Figura 28).

Tabella 10: Gait speed nelle popolazioni di studio

Ne IMC GAIT SPEED
(KG/M?) M/S
UOMINI ANZIANI 5 302+ 1,7 0,9 0,1
OBESI SARCOPENICI (CL-II)
UOMINI ANZIANI 158 34,0 £3,2 1,4+03
OBESI NON SARCOPENICI
DONNE ANZIANE OBESE 44 31,5+2,9 0,8+ 0,1
SARCOPENICHE (CL-IT)
DONNE ANZIANE 382 35,5+ 3,4 1,1£0,2
OBESE NON
SARCOPENICIHE
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Figura 28: Gait Speed in uomini anziani obesi non sarcopenici e sarcopenici
e donne anziane obese non sarcopeniche e sarcopeniche
*»<0,01

Nei nostri pazienti anziani obesi non sarcopenici e sarcopenici (CL-II),
l'analisi di regressione lineare ha mostrato come gait speed e IMM siano
strettamente correlati (donne obese non sarcopeniche: R?=0,967, p<0,01;
donne obese sarcopeniche: R?=0,809, p<0,01; uomini obesi non
sarcopenici: R?=0,871, p<0,01; uomini obesi sarcopenici: R?=0,929,

p<0,01) (Tabella 11)(Figure 29-30).
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Tabella 11: Regressione lineare Gait-speed/IMM

IMM GAIT R? P-
(KG/M?  SPEED VALUE
M/S
UOMINI ANZIANI 82+0,2  0,9+0,1 0,929 p<0,01
OBESI SARCOPENICI (CL-II)
UOMINI ANZIANI 10,5+12  1,4+03 0,871  p<0,01

OBESI NON SARCOPENICI

DONNE ANZIANE OBESE | 6,9+0,3  0,8+0,1 0,809  p<0,01
SARCOPENICHE (CL-II)

DONNE ANZIANE 8,7+0,9 1,L1£0,2 0,967 p<0,01
OBESE NON
SARCOPENICIHE
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Figura 29: Correlazione tra IMM (Kg/m?) e gait speed (m/sec) in donne anziane obese
non sarcopeniche (a) e donne anziane obese sarcopeniche (b)
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Figura 30: Correlazione tra IMM (Kg/m?) e gait speed (m/sec) in uomini anziani obesi
non sarcopenici (a) e uomini anziani obesi sarcopenici (b)
Tutti 1 pazienti sono stati, infine, sottoposti a valutazione della forza
muscolare mediante handgrip. Le donne anziane obese sarcopeniche
presentavano una forza muscolare (Kgm) significativamente piu bassa
rispetto alle donne anziane obese non sarcopeniche (17,5 £ 3,0 vs 19,1 +
3,7 Kgm, p<0,01). Allo stesso modo, gli uomini anziani obesi
sarcopenici presentavano un valore di handgrip (Kgm) significativamente
piu basso rispetto agli uomini anziani obesi non sarcopenici (26,4 + 1,8

vs 38,1 = 3,9 Kgm, p<0,01) (Tabella 12) (Figura 31).
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Tabella 12: Handgrip nelle popolazioni di studio

Ne IMC HANDGRIP
(KG/M?) (KGM)
UOMINI ANZIANI 302+ 1,7 26,4+1,8
OBESI SARCOPENICI (CL-IT)
UOMINI ANZIANI 158 34,032 38,1+3,9
OBESI NON SARCOPENICI
DONNE ANZIANE OBESE | 44 31,5429 17,5+ 3,0
SARCOPENICHE (CL-IT)
DONNE ANZIANE 382 35,5+3,4 19,1 +3,7
OBESE NON
SARCOPENICIHE

HANDGRIP
45 -
40 i
35
30 .
1 T
25
E i
O 20 4 T
e |
15 4
10 H
5 -
0 |
UOMINI ANZIANI OBESI DONNE ANZIANE OBESE
] NON SARCOPENICI
] SARCOPENICI

Figura 31: Handgrip in uomini anziani obesi non sarcopenici e sarcopenici
e donne anziane obese non sarcopeniche e sarcopeniche
*p<0,01
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Nei nostri pazienti anziani obesi non sarcopenici e sarcopenici (CL-II),

l'analisi di regressione lineare ha mostrato come handgrip e IMM siano

strettamente correlati (donne obese non sarcopeniche: R?=0,826, p<0,01;

donne obese sarcopeniche: R?=0,379, p<0,01; uomini obesi non

sarcopenici: R?=0,502, p<0,01; uomini obesi sarcopenici: R?=0,933,

p<0,01) (Tabella 13) (Figure 32-33).

Tabella 13: Regressione lineare Handgrip/IMM

IMM  HANDGRIP R P-
(KG/M?) (Kgm) VALUE
UOMINI ANZIANI 82+02 264+1,8 0933 p<0,01
OBESI SARCOPENICI (CL-II)

UOMINI ANZIANI 105+1,2  381+3,9 0,502 p<0,01
OBESI NON SARCOPENICI
DONNE ANZIANE OBESE | 69+03  175+3,0 0379  p<0,01

SARCOPENICHE (CL-IT)
DONNE ANZIANE 87+09 19,1+37 0826 p<0,01
OBESE NON
SARCOPENICIHE
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Figura 32: Correlazione tra IMM (Kg/m?) e handgrip (Kgm) in donne anziane
obese non sarcopeniche (a) e donne anziane obese sarcopeniche (b)
60 32
50 —
30 +
E E
Q 40
() &
z z
g 30 %
9 )
g 8
3
E 5 | £
w I.E 24
10 B
0]
0 T T T T T 22 ‘ ‘ ‘ ‘
8 9 10 11 12 13 14 76 78 80 a9 84
IMM Kg/m? IMM Kg/m?
a) b)

Figura 33: Correlazione tra IMM (Kg/m?) e handgrip (Kgm) in uomini anziani

obesi non sarcopenici (a) e uomini anziani obesi sarcopenici (b)
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4.3 Trattamento dietetico

1272 pazienti anziani obesi (1030 donne - eta > 65 anni; IMC > 30
Kg/m?) sono stati reclutati, presso gli ambulatori dell'U.O.C. di
Dietoterapia nell'Adulto e nell'Anziano del Dipartimento di Medicina
Clinica dell’Universita “Federico II” di Napoli. In questi pazienti sono
stati determinati gli effetti di una dieta ipocalorica, moderatamente ricca
in proteine (1,2 g/Kg/die), sul peso corporeo e sulla massa muscolare.
Tutti 1 soggetti sono stati sottoposti ad un'attenta valutazione dello stato
nutrizionale per la determinazione della prevalenza di sarcopenia.
Applicando i cut-off genere specifici, derivati da popolazioni di adulti
obesi (Donne: 7,3 Kg/m?; Uomini: 8,5 Kg/m?), & stata determinata la
prevalenza di sarcopenia nella nostra popolazione di anziani obesi. Su
1030 donne anziane obese, 104 sono risultate sarcopeniche di classe II;
mentre, su 242 uomini anziani obesi, 9 presentavano una sarcopenia di
classe II. Nel valutare gli effetti del trattamento dietetico sulla perdita di
massa muscolare, abbiamo considerato due diversi interventi nutrizionali:
. dieta ipocalorica e moderatamente ricca in proteine (1,2g/Kg/die);
. dieta ipocalorica contenente 0,8 g/Kg/die di proteine.

I risultati ottenuti al termine del periodo di osservazione (3 mesi) sono

riportati in tabella Tabella 14.

124



UNIVERSITA oecu STUDI o
NAPQOL FEDERICO I

Scuola di Medicina e Chirurgia — Dottorato XXVII ciclo “Scienza dell’Alimentazione e della Nutrizione”

Tabella 14: Trattamenti dietetici (*p<0,01)

DONNE ANZIANE OBESE NON SARCOPENICHE (1,2 g/Kg/die)

To T,
IMC 35,7+0,2 33,9+ 0,2%
CcV 107,44 + 0,01 103,34+ 0,01*
IMM 8,75 + 0,04 8,48 = 0,04*
AMB 53,0+ 0,6 51,20+ 0,01*
UOMINI ANZIANI OBESI NON SARCOPENICI (1,2 g/Kg/die)
To T,
IMC 33.9+03 32,3+ 0.2%
CcV 114,09 £ 0,01 108,87 = 0,01*
IMM 10,5 0,1 102 £0,1%
AMB 64,4+ 0,9 63,01 £ 0,01%
DONNE ANZIANE OBESE SARCOPENICHE (1,2 g/Kg/die)
T Ty
IMC 31,05 + 0,03 30,26 + 0,02*
CV 97,5+ 0,1 95,6+ 0,1*
IMM 6,96 = 0,01 713 £0,01%
AMB 43,59 + 0,05 43,11+0,04
UOMINI ANZIANI OBESI NON SARCOPENICI (1,2 g/Kg/die)
T T,
IMC 30,20 + 0,03 292 £ 0,4%
CV 1103 £0,5 108,8 £ 0,5*
IMM 8,27 + 0,04 8,8+0,3
AMB 51,9+33 532+ 4,0
DONNE ANZIANE OBESE SARCOPENICHE (0,8 g/Kg/die)
T Ty
IMC 32,0+0,5 30,7+ 0,5%
CV 98,5+ 0,1 95,7 +0,1*
IMM 7,10+ 0,01 6,98+ 0,01*
AMB 46,80 + 0,05 41,09  0,05*
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926 donne anziane obese non sarcopeniche sono state trattate con una
dieta moderatamente ricca in proteine (1,2g/Kg/die). Dopo 3 mesi di
osservazione, ¢ stata riscontrata una riduzione significativa dell’Indice di
Massa Corporea (IMC) (33,9 + 0,2 vs 35,7 + 0,2 Kg/m?, p<0,01) (Figura
34) e della Circonferenza Vita (CV) (103,34 £ 0,01 vs 107,44 = 0,01 cm,
p<0,01) (Figura 35), come atteso. Allo stesso modo, si sono osservate
riduzioni significative dell’Indice di Massa Muscolare (IMM) (8,48 =+
0,04 vs 8,75 + 0,04 Kg/m?, p<0,01) (Figura 36) e dell’Area Muscolare

del Braccio (AMB) (51,20 = 0,01 vs 53,0 + 0,6 cm?, p<0,01) (Figura 37).

Indice di massa corporea
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Figura 34: Variazioni dell’IMC in donne anziane obese non sarcopeniche dopo 3 mesi di
trattamento con dieta ipocalorica e moderatamente iperproteica (1,2g/Kg/die)

*0<0,01
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Figura 35: Variazioni della CV in donne anziane obese non sarcopeniche dopo 3 mesi di
trattamento con dieta ipocalorica e moderatamente iperproteica (1,2g/Kg/die)
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Figura 36: Variazioni dell’ IMM in donne anziane obese non sarcopeniche dopo 3 mesi di
trattamento con dieta ipocalorica e moderatamente iperproteica (1,2g/Kg/die)
%
‘p<0,01
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Figura 37: Variazioni dell’AMB in donne anziane obese non sarcopeniche dopo 3 mesi di

trattamento con dieta ipocalorica e moderatamente iperproteica (1,2g/Kg/die)
*
‘0<0,01

237 uomini anziani obesi non sarcopenici sono stati trattati con una dieta
moderatamente ricca in proteine (1,2g/Kg/die). Dopo 3 mesi di
trattamento, si sono osservate riduzioni significative dell’IMC (32,3 + 0,2
vs 33,9 + 0,3 Kg/m?, p<0,01) (Figura 38) e della CV (108,87 + 0,01 vs
114,09 + 0,01 cm, p<0,01) (Figura 39), come atteso. Allo stesso modo,
sono state riscontrate riduzioni significative dell’IMM (10,2 = 0,1 vs 10,5
+0,1 Kg/m?, p<0,01) (Figura 40) e del’AMB (63,01 + 0,01 vs 64,4+ 0,9

cm?, p<0,01) (Figura 41).
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Figura 38: Variazioni dell’IMC in uomini anziani obesi non sarcopenici dopo 3 mesi di

trattamento con dieta ipocalorica e moderatamente iperproteica (1,2g/Kg/die)
*
‘0<0,01
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Figura 39: Variazioni della CV in uomini anziani obesi non sarcopenici dopo 3 mesi di

trattamento con dieta ipocalorica e moderatamente iperproteica (1,2g/Kg/die)
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Figura 40: Variazioni dell’IMM in uomini anziani obesi non sarcopenici dopo 3 mesi di
trattamento con dieta ipocalorica e moderatamente iperproteica (1,2g/Kg/die)
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Figura 41: Variazioni dell’AMB in uomini anziani obesi non sarcopenici dopo 3 mesi di
trattamento con dieta ipocalorica e moderatamente iperproteica (1,2g/Kg/die)
%
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54 donne anziane obese sarcopeniche sono state trattate con una dieta
contenente 1,2 g/Kg/die di proteine. Dopo 3 mesi di trattamento, si sono
oservate riduzioni significative dell’IMC (30,26 + 0,02 vs 31,05 + 0,03
Kg/m?, p<0,01) (Figura 42) e della CV (95,6 £ 0,1 vs 97,5 + 0,1 cm,
p<0,01) (Figura 43), come atteso. Al contrario, ¢ stato osservato un
aumento significativo dell’IMM (7,13 + 0,01 vs 6,96 + 0,01 Kg/m?,
p<0,01) (Figura 44), mentre non si sono osservate variazioni significative
del’AMB (43,11 £ 0,04 vs 43,59 + 0,05 cm?) (Figura 45). L'analisi di
regressione lineare ha mostrato come IMM e AMB siano strettamente
correlati (p<0,01) (Figura 46).
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Figura 42: Variazioni dell’IMC in donne anziane obese sarcopeniche dopo 3 mesi di
trattamento con dieta ipocalorica e moderatamente iperproteica (1,2g/Kg/die)
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Figura 43: Variazioni della CV in donne anziane obese sarcopeniche dopo 3 mesi di
trattamento con dieta ipocalorica e moderatamente iperproteica (1,2g/Kg/die)
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Figura 44: Variazioni dell’ IMM in donne anziane obese sarcopeniche dopo 3 mesi di
trattamento con dieta ipocalorica e moderatamente iperproteica (1,2g/Kg/die)
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Figura 45: Variazioni dell’AMB in donne anziane obese sarcopeniche dopo 3 mesi di
trattamento con dieta ipocalorica e moderatamente iperproteica (1,2g/Kg/die)
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9 uomini anziani obesi sarcopenici sono stati trattati con una dieta
contenente 1,2 g/Kg/die di proteine. Al termine di un periodo di
osservazione di 3 mesi, abbiamo riscontrato una riduzione significativa
dell’IMC (29,2 + 0,4 vs 30,2 + 0,03, p<0,01) e della CV (108,8 £ 0,5 vs
110,3 = 0,5, p<0,01), come atteso. Al contrario, non si sono osservate
variazioni significative dell’IMM (8,8 + 0,3 vs 8,27 = 0,04) e del’AMB
(53,2 £ 4,0 vs 51,9 + 3,3), i quali hanno mostrato, invece, una tendenza

all’aumento.

Infine, 50 donne anziane obese sarcopeniche sono state trattate con una
dieta contenente 0,8 g/Kg/die di proteine. Dopo 3 mesi di osservazione, ¢
stata riscontrata una riduzione significativa dell’IMC (30,7 + 0,5 vs 32,0
+ 0,5 Kg/m?, p<0,01) (Figura 47) e della CV (95,7 = 0,1 vs 98,5 £ 0,1
cm, p<0,01) (Figura 48), come atteso. Allo stesso modo, si sono
osservate riduzioni significative dell’IMM (6,98 + 0,01 vs 7,10 £ 0,01
Kg/m?, p<0,01) (Figura 49) e del’AMB (41,09 + 0,05 vs 46,80 + 0,05
cm?, p<0,01) (Figura 50). L'analisi di regressione lineare ha mostrato

come IMM e AMB siano strettamente correlati (p<0,01) (Figura 51).
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Figura 47: Variazioni dell’ IMC in donne anziane obese sarcopeniche dopo 3 mesi di

trattamento con dieta ipocalorica e normoproteica (0,8g/Kg/die)
*»<0,01

Circonferenza Vita

Donne anziane obese sarcopeniche
0,8g/Kg/die

130

120 A

110 - —" —"

£ 100

90 A T

80 A

70 T T
t t

0 1

Figura 48: Variazioni della CV in donne anziane obese sarcopeniche dopo 3 mesi di
trattamento con dieta ipocalorica e normoproteica (0,8g/Kg/die)
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Figura 49: Variazioni dell’IMM in donne anziane obese sarcopeniche dopo 3 mesi di

trattamento con dieta ipocalorica e normoproteica (0,8g/Kg/die)
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Figura 50: Variazioni dell’AMB in donne anziane obese sarcopeniche dopo 3 mesi di
trattamento con dieta ipocalorica e normoproteica (0,8g/Kg/die)
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Capitolo 5

Discussione

L’invecchiamento della popolazione e il conseguente aumento della
frequenza di condizioni invalidanti, come la sarcopenia e I'obesita
sarcopenica, hanno prodotto un intensificarsi dell’interesse scientifico
verso l'espressione di tali fenomeni nella popolazione senile. Le
ripercussioni sullo stato di salute, comprendenti anche una maggiore
suscettibilita alle malattie e una riduzione del benessere psichico,
rendono necessaria la valutazione frequente della composizione
corporea negli anziani, cosi da ottenere una diagnosi tempestiva, utile
all'introduzione di interventi correttivi.

La presente tesi ha prodotto alcuni risultati che possono contribuire alla
migliore definizione della sarcopenia e ad una valutazione degli
interventi correttivi per la prevenzione della perdita di massa muscolare.
In particolare, lo studio, durato 36 mesi, ¢ stato articolato in tre
protocolli sperimentali, per i quali sono stati reclutati e studiati pazienti
adulti obesi, adulti normopeso, anziani obesi e anziani normopeso. Sono

stati determinati i cut-off di IMM, specifici per IMC e genere, per la
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definizione di sarcopenia. E' stata determinata la prevalenza della
sarcopenia in una popolazione di anziani obesi. Si ¢, infine, provveduto
allo studio delle diete normo e moderatamente iperproteiche sui pazienti

anziani obesi sarcopenici € non sarcopenici.

Indici di Massa Muscolare per la determinazione di sarcopenia

L'utilizzo di cut-off di IMM, per la determinazione di sarcopenia nella
popolazione, ¢ ampiamente decritto e riconosciuto in letteratura (46;94),
tanto che 'EWGSOP raccomanda 1’uso di cut-off posti alla misura di
due deviazioni standard sotto la media di riferimento. Cid nonostante,
ad oggi non sono presenti in letteratura cut-off di IMM specifici per
IMC. II nostro studio ha avuto come primo obiettivo quello di definire
nuovi cut-off di IMM, per la determinazione dei diversi gradi di
sarcopenia, specifici per IMC. L'analisi dei dati, condotta su 1814
pazienti, di eta compresa tra 1 20 e 1 75 anni, reclutati presso ['U.O.C. di
Dietoterapia nell'Adulto e nell'Anziano, Dipartimento di Medicina
Clinica, Universita degli Studi di Napoli "Federico II", ha permesso di
osservare come I'IMM risulti significativamente piu elevato nei soggetti
obesi, rispetto a quelli normopeso, sia nei pazienti adulti che in quelli
anziani. E', quindi, ragionevole ipotizzare che, in presenza di obesita,
per la diagnosi di sarcopenia vengano utilizzati cut-off di IMM derivati
da soggetti adulti obesi. Pertanto, il nostro studio ha portato alla

determinazione di nuovi cut-off di IMM in base all'IMC (Tabella 9).
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Prevalenza di Sarcopenia in una popolazione di Anziani obesi

Il secondo obiettivo dello studio ¢ stato quello di determinare la
prevalenza di sarcopenia in una popolazione di Anziani obesi. A tale
scopo, sono stati reclutati 591 pazienti (426 donne - eta > 65 anni; IMC >
30 Kg/m?), presso gli ambulatori dell'U.O.C. di Dietoterapia nell'Adulto
e nell'Anziano del Dipartimento di Medicina Clinica dell’Universita
“Federico II” di Napoli. Per determinare la prevalenza di sarcopenia in
questo campione sono stati applicati i cut-off di IMM, specifici per sesso
e IMC (Tabella 9), precedentemente calcolati. Utilizzando i cut-off di
IMM derivati da popolazioni adulte obese (Donne: 7,3 Kg/m?; Uomini:
8,5 Kg/m?), su 426 donne anziane obese, il 34,3% presentava una
sarcopenia di classe I e il 10,3% presentava una sarcopenia di classe II,
mentre il 55,4% non mostrava una riduzione della massa muscolare. Per
quanto ringuarda la popolazione maschile di uomini anziani obesi (n.
165), il 26,7% presentava una sarcopenia di classe 1 e il 3% una
sarcopenia di classe II, mentre il 70,3% non mostrava riduzioni della
massa muscolare. E’ stato interessante notare come applicando i cut-off
derivati da popolazioni di adulti normopeso (Donne: 6,8 Kg/m?; Uomini:
7,9 Kg/m?), la prevalenza di sarcopenia si sia ridotta drasticamente nella
nostra popolazione di anziani obesi; per cui solo il 7% delle donne
anziane obese avrebbe presentato una sarcopenia di classe 1 e appena
I’1% una sarcopenia di classe II. Allo stesso modo, solo il 3% degli

uomini anziani obesi avrebbero presentato una sarcopenia di classe I e
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1’1% una sarcopenia di classe II. E’ evidente come 1’utilizzo di cut-off di
IMM, derivati da popolazioni adulte normopeso, sottostimi in maniera
significativa il problema della sarcopenia negli anziani obesi. I nostri
pazienti anziani obesi sono stati, poi, valutati per la performance fisica,
mediante gait speed test, e per la forza muscolare, mediante handgrip. In
entrambi 1 casi gli anziani obesi sarcopenici presentavano valori
significativamente piu bassi rispetto agli anziani obesi non sarcopenici.
In particolare, le donne anziane obese sarcopeniche mostravano un tempo
di percorrenza (m/s) maggiore rispetto alle donne anziane obese non
sarcopeniche ed una forza muscolare inferiore (Tabelle 10 e 12) (Figure
28 e 31). Allo stesso modo, gli uomini anziani obesi sarcopenici
impiegavano piu tempo a percorrere una data distanza rispetto agli
uomini anziani obesi non sarcopenici, oltre a presentare una forza
muscolare piu bassa. Questo ha mostrato come 1 soggetti anziani obesi
sarcopenici, individuati applicando cut-off di IMM derivati da
popolazioni adulte obese, presentassero una ridotta capacita funzionale
rispetto agli anziani obesi non sarcopenici. E’ noto, infatti, che la
sarcopenia ¢ accompagnata da disabilita fisica, riducendo la qualita di
vita dei pazienti che presentano una riduzione della massa muscolare
(48;57). Infine, sono state condotte analisi di regressione lineare per
verificare I’esistenza di una correlazione tra IMM e gait speed, cosi come
tra IMM e forza muscolare, misurata tramite handgrip. I nostri dati
mostrano una stretta correlazione tra massa muscolare (IMM) e gait

speed (Tabella 11) (Figure 29 e 30), sia nelle donne anziane obese
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sarcopeniche e non sarcopeniche, sia negli uomini anziani obesi
sarcopenici € non sarcopenici. La stessa correlazione ¢ stata osservata tra
IMM e handgrip (Tabella 13) (Figure 32 e 33), in tutte le popolazioni

studiate, sarcopeniche e non.

Trattamento dietetico

Infine, I’ultimo protocollo sperimentale ha previsto lo studio delle diete
normo ¢ moderatamente iperproteiche in pazienti anziani obesi
sarcopenici e non sarcopenici. Per lo studio sono stati reclutati 1272
pazienti anziani obesi (1030 donne - etd > 65 anni; IMC > 30 Kg/m?),
presso gli ambulatori dellU.O.C. di Dietoterapia nell'Adulto e
nell'Anziano del Dipartimento di Medicina Clinica dell’Universita
“Federico II” di Napoli. E’ stata stimata la prevalenza di sarcopenia nella
popolazione, applicando cut-off genere specifici, derivati da popolazioni
di adulti obesi (Donne: 7,3 Kg/m?; Uomini: 8,5 Kg/m?). Il 10% delle
donne anziane obese ha presentato una sarcopoenia di classe II; mentre,
negli uomini anziani obesi la prevalenza ¢ stata del 3%. I nostri dati
hanno, quindi, evidenziato una maggiore prevalenza di sarcopenia nella
popolazione di donne anziane obese, rispetto agli uomini. In seguito, nel
valutare gli effetti del trattamento dietetico sulla perdita di massa
muscolare, abbiamo considerato due diversi interventi nutrizionali:

. dieta ipocalorica e moderatamente ricca in proteine (1,2g/Kg/die);

. dieta ipocalorica contenente 0,8 g/Kg/die di proteine.
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L’intervento nutrizionale prescelto ¢ stato consigliato per un perido
minimo di 3 mesi, al termine del quale abbiamo potuto fare interessanti
considerazioni su quale fosse il migliore approccio dietetico per
prevenire 1’ulteriore perdita di massa muscolare negli anziani obesi
sarcopenici. A ciascun paziente ¢ stato chiesto di mantenere uno stile di
vita attivo ed ¢ stata consigliata una passeggiata a passo svelto per
almeno 30 minuti tre volte a settimana.

Dopo 3 mesi di trattamento, le popolazioni anziane obese non
sarcopeniche (uomini e donne), trattate con una dieta ipocalorica e
moderatamente ricca in proteine, hanno mostrato una riduzione
significativa dell’IMC e della CV, come atteso, ma hanno mostrato anche
riduzioni significative della massa muscolare (IMM e AMB) (Tabella
14). Al contrario, le donne anziane obese sarcopeniche, sottoposte allo
stesso trattamento dietetico (1,2 g/Kg/die di proteine), hanno mostrato
riduzioni significative dell’IMC e della CV, come atteso, mentre I'IMM ¢
aumentato significativamente e I’AMB non ha mostrato variazioni dopo
dieta (Tabella 14). I dati sulla popolazione di uomini anziani obesi
sarcopenici, trattati con una dieta ipocalorica contenente 1,2g/Kg/die di
proteine, sono da confermare, dato il ridotto numero di pazienti (n. 9). In
ogni caso, I’andamento sembra seguire quello gia osservato nelle donne
anziane obese sarcopeniche, trattate con dieta ipocalorica moderatamente
ricca in proteine (Tabella 14). Infine, una popolazione di donne anziane
obese sarcopeniche (n. 50) ¢ stata trattata con una dieta ipocalorica

contenente 0,8 g/Kg/die di proteine per 3 mesi. Al termine del
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trattamento si sono osservate riduzioni significative dell’IMC e della CV,
cosi come dell’IMM e del’AMB (Tabella 14). I nostri dati hanno,
quindi, mostrato come 1’obesita sarcopenica nei soggetti anziani richieda
un approccio dietetico basato sulla restrizione calorica, ma con un
opportuno introito proteico. Una dieta ipocalorica contenente 0,8g/Kg/die
di proteine, infatti, non ¢ riuscita a preservare le masse muscolari nelle
donne anziane obese sarcopeniche, mentre una dieta moderatamente ricca
in proteine ¢ riuscita a preservare le masse muscolari di tutti i pazienti
sarcopenici, come si evince dai valori di IMM e di AMB. Inoltre, sono
state condotte analisi di regressione lineare che hanno evidenziato come
I’IMM e I’AMB siano strettamente correlati, per cui ’AMB potrebbe
rappresentare un indice valido di cambiamento della massa muscolare,

per valutare la sarcopenia, insieme ad altri parametri.
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Capitolo 6

Conclusioni

Nei soggetti anziani, sarcopenia e obesita sono riconosciute come le due
maggiori cause di disabilita; la ridotta attivita fisica e la riduzione della
spesa energetica predispongono 1’anziano ad un accumulo e
ridistribuzione del grasso corporeo, accompagnato da una perdita di
massa muscolare. I nostri dati hanno dimostrato come un adeguato intake
proteico possa prevenire la perdita di massa muscolare associata alla
perdita di peso. Il trattamento dietetico, quindi, dovrebbe essere mirato a
ridurre il grasso viscerale (CV), con una dieta ipocalorica, e a preservare
la massa e la forza muscolare, attraverso un adeguato introito di proteine.
L’analisi dei dati, riguardanti i differenti trattamenti dietetici, ha mostrato
come una dieta ipocalorica, moderatamente ricca in proteine
(1,2g/Kg/die), si ¢ rivelata utile nel ridurre il peso corporeo in tutte le
popolazioni studiate (sarcopeniche e non sarcopeniche), ma ¢ riuscita a
preservare le masse muscolari solo nelle popolazioni sarcopeniche. Una

145



UNIVERSITA oecu STUDI o
NAPOL FEDERICOI

Scuola di Medicina e Chirurgia — Dottorato XXVII ciclo “Scienza dell’Alimentazione e della Nutrizione”

dieta ipocalorica, contenente 0,8g/Kg/die di proteine, a sua volta si ¢
rivelata utile nel ridurre il peso corporeo in una popolazione di donne
anziane obese sarcopeniche, ma non ¢ riuscita a preservare le masse
muscolari, aumentando il rischio di disabilita in questa popolazione.
Nella definizione della sarcopenia, ¢ interessante osservare come
I’applicazione di nuovi cut-off, specifici per IMC, abbia permesso di
individuare una popolazione di anziani obesi sarcopenici che ben
risponde ad un trattamento nutrizionale ipocalorico e moderatamente
iperproteico (1,2 g/Kg/die). Infine, i valori di AMB e di IMM correlano
significativamente; pertanto, I’AMB potrebbe rappresentare un indice
valido di cambiamento della massa muscolare, per valutare la sarcopenia,

insieme ad altri parametri.

Limiti dello studio

I limiti dello studio fanno riferimento principalmente all’ultimo
protocollo di ricerca, riguardante il trattamento dietetico. In particolare, il
primo limite ¢ rappresentato dal numero ridotto del campione
sarcopenico sottoposto a dieta; infatti, 54 donne anziane obese
sarcopeniche e appena 9 uomini anziani obesi sarcopencici sono stati
trattati con dieta ipocalorica moderatamente ricca in proteine
(1,2g/Kg/die) e 50 donne anziane obese sarcopeniche sono state
sottoposte a dieta ipocalorica contenente 0,8 g/Kg/die di proteine.
Pertanto, ¢ importante ampliare il campione per confermare i1 dati

osservati. Inoltre, il periodo di trattamento dietetico risulta ancora troppo
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breve (3 mesi) per trarre conclusioni certe circa il ridotto intake calorico
e la perdita di massa muscolare. Pertanto, ¢ necessario aumentare il
tempo di osservazione da 6 a 12 mesi. Infine, potrebbe essere utile
valutare gli effetti di un’attivita fisica, in particolare esercizi di
resistenza, sull’aumento della forza muscolare, dal momento che sono
noti, invece, gli effetti dell’esercizio aerobico sulla perdita di peso. In
conclusione, i risultati dello studio sembrano essere incoraggianti, anche

se sono richiesti ulteriori approfondimenti.
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