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Introduzione

'obesita e uno dei principali proble-
mi di salute nella maggior parte dei
Paesi del mondo.

L'OMS gia nel 2002, nell’osservarne
I'andamento epidemico, ha eviden-
ziato come la prevenzione e la cura
dell’'obesita rappresentino una delle
sfide piu rilevanti della sanita pub-
blica.

Nel corso di quest’ultimo ventennio,
I'obesita ha mantenuto un preoc-
cupante trend in crescita; secondo
guanto recentemente comunica-
to dal WHO in occasione del World
Obesity Day 2022, piu di 1 miliardo
di persone nel mondo sono obese, di
cui: 650 milioni di adulti, 340 milioni
di adolescenti e 39 milioni di bam-
bini. In proiezione, questi numeri
sono ancora in aumento. LOMS sti-
ma, in- fatti, che entro il 2025 cir-
ca 167 milioni di soggetti - adulti e
bambini - peggioreranno il loro sta-
to di salute a causa del sovrappeso o
dell’obesita. In linea con i dati della
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letteratura internazionale, il “Rap-
porto Osservasalute” 2016, mostra
come anche in Italia vi sia un elevato
tasso di soggetti adulti in eccedenza
ponderale, complessivamente pari
al 45,1% (sovrappeso 35,3%; obesi
9,8%), con un gradiente geografico
a sfavore delle regioni meridionali.
Il sistema di sorveglianza OKkio alla
SALUTE 2019 (che ha coinvolto circa
2.500 scuole italiane, 50.500 geni-
tori e piu di 50.000 bambini di 8-9
anni) conferma una preoccupante
prevalenza di sovrappeso (20,4%)
e di obesita infantile (9,4%, di cui il
2,4% gravemente obesi).

'analisi comparativa dei dati di pre-
valenza dell’'obesita e del sovrappeso
infantile, provenienti dagli studi tra-
sversali condotti in 21 stati membri
della Regione Europea dellOMS che
hanno preso parte ai primi tre round
“COSI” di raccolta dati (2007/2008,
2009/2010, 2012/2013), colloca la
nostra nazione tra i primi posti in
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Europa per l'eccesso ponderale in-

fantile.

Tutto cio assume particolare rilevan-

za qualora si consideri il negativo

impatto dell’'obesita infantile:

a. sul
bambino/adolescente;

b. sulla possibile persistenza nel
lungo tempo, sino all’eta adulta,
di un elevato percentile del Body
Mass Index (BMI). Tale manteni-
mento/ incremento della massa

benessere psico-fisico del

grassa certamente viene suppor-
tato da un ambiente di vita sem-
pre piu obesogenico e da quei fat-
tori di rischio modificabili, quali
sedentarieta ed errate abitudini
alimentari, che hanno sempre piu
allontanato l'intero nucleo fami-
liare dalla salutare “dieta medi-
terranea”.
Considerando che il 70% dei bambi-
ni obesi di oggi diventeranno gli ado-
lescenti e gli adulti obesi di domani,
si stima che il numero di adulti obe-
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si potra aumentare del 2,4% medio
annuo fino al 2025 e del 2,8% medio
annuo dal 2025 al 2050.

Dall’analisi complessiva della let-
teratura internazionale si evince
come ci si trovi dinnanzi ad una
“Globesity” che e responsabile per
il 35% della cardiopatia ischemica,
per '80% dei casi di diabete mel-
lito di tipo 2, nonché per il 7-41%
di alcuni tipi di tumori. Trattasi di
malattie croniche non trasmissibi-
li (MCNT) che I'OMS (consideran-
do anche le patologie respiratorie)
ha definito i “4 big killer” (diabete,
aterosclerosi, tumori e affezioni
polmonari). In tal modo l'obesita
determina un carico di “malattia
nella malattia” che causa nel mon-
do circa 2,8 milioni di decessil’'anno
e 12 milioni di anni di vita trascorsi
in cattive condizioni di salute.

Un siffatto contesto clinico-epide-
miologico impone interventi sinergi-
ci sia nelllambito della prevenzione
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primaria (rafforzando sempre piu i
piani Nazionali e Regionali di Pre-
venzione gia ottimamente intrapresi
e implementando politiche ed azio-
ni intersettoriali) sia nellarea clini-
co-nutrizionale, attraverso un’ulte-
riore implementazione e diffusione
dei percorsi di cura dieto-terapeutici,
elettivamente volti alla riabilitazione
nutrizionale.

Per contrastare l'alta prevalenza
dell’obesita e delle MCNT ad essa
correlate, nel tempo, sono stati
elaborati numerosi interventi die-
tetici, non sempre scientificamente
corretti.

La mole di dati provenienti dalla let-
teratura sostiene in pieno il modello
della dieta mediterranea quale trat-
tamento dietetico delle MCNT. Sem-
pre nellambito della prevenzione
primaria e della terapia delle MCNT,
recentemente e cresciuta I'attenzio-
ne verso alcuni modelli alimenta-
ri volti @ modulare I'lassunzione dei
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nutrienti secondo i ritmi circadiani o
periodi di digiuno piu 0 meno lunghi
alternati a periodi di alimentazione.
Questi modelli hanno la finalita di
attivare le vie metaboliche connesse
al catabolismo, all’autofagia e a quei
meccanismi molecolari correlati con
lo sviluppo delle MCNT.

Obiettivo del presente documento &
quello di valutare se le varie forme
di digiuno possono essere sicure ed
efficaci per la perdita di peso (in par-
ticolare della massa grassa, che do-
vrebbe essere il gold target di qualsi-
asi approccio dietoterapetico) e per
la preservazione della massa magra,
metabolicamente attiva, quale com-
ponente fondamentale dello stato
di salute di qualsiasi soggetto.



Definizioni

Per digiuno si intende la condizione
in cui un soggetto si astiene dall’as-
sunzione di cibi o bevande per un
determinato periodo di tempo. Il di-
giuno puo essere:

= intermittente: definito whole
day fasting secondo vari model-
litipo 1:1 0 5:2, cioe giorni di di-
giuno assoluto alternati a giorni
di assunzione di cibo ad libitum,
oppure time restricted feeding
di 16/18/20 ore di digiuno sus-
seguito da un’alimentazione
libera in un arco temporale di
8/6/4 ore;

- modificato: con consumo nei
giorni di digiuno solo del 20-
25% del fabbisogno energetico
alternati a giorni di digiuno as-
soluto. Nel concetto di digiuno
modificato rientra la cosiddetta
dieta mima-digiuno;

» religioso: come avviene, per
esempio, nella religione mu-
sulmana, durante il periodo del
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Ramadam che pu0 variare da
29 a 30 giorni dell’lanno solare,
in cui & previsto un periodo di
digiuno (swan) dall’alba al tra-
monto con la completa asten-
sione da cibo e bevande.



Punti di condivisione

. Le prescrizioni dieto-terapeuti-
che finalizzate alla perdita di mas-
sa grassa che presuppongono la
valutazione clinica del singolo
soggetto, devono essere sempre
valutate in ambito medico-spe-
cialistico, fermo restando le spe-
cifiche competenze afferenti in
ambito nutrizionale alle figure sa-
nitarie non mediche.

. Le prescrizioni devono essere
personalizzate e accompagnate
da un approccio educativo e mo-
tivazionale finalizzato al cambia-
mento comportamentale.

. Gliobiettividel trattamento dell’o-
besita e del sovrappeso sono pri-
ma di tutto quelli di tutela della
salute del paziente.

. Le autoprescrizioni di regimi die-
tetici legati alle mode del mo-
mento possono avere serie riper-
cussioni sullo stato nutrizionale.

. Il miglior approccio nella perdita
di massa grassa e la modificazio-
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ne degli stili di vita a favore di una
corretta alimentazione ed un’a-
deguata attivita fisica.

La dieta mediterranea rappresen-
ta, a tutt’oggi, un ottimo modello
alimentare per una sana alimen-
tazione, i cui principi sono validi
anche in caso di dieta ipocalorica
per la riduzione dell’eccesso di
massa grassa, avendo un impatto
sulla riduzione dell’infiammazio-
ne in quanto ricca di sostanze ad
azione antiossidante e fibre.

. Gli studi sul digiuno non hanno,

a medio e lungo termine, una ro-
busta letteratura, benché a breve
termine i benefici su alcuni para-
metri (riduzione del BMI, peso,
massa grassa, c-LDL, glicemia a
digiuno, insulina basale e P.A.) si-
ano supportati da una forte evi-
denza scientifica.



Digiuno e potenziali meccanismi

| meccanismi molecolari, che sono
alla base dello sviluppo delle MCNT
e dell’'invecchiamento, hanno come
comune denominatore l'inflamma-
zione cronica di basso grado che si
sviluppa con l'eta, la sedentarieta, la
predisposizione genetica, lo stile di
vita, gli inquinanti (fumo di sigaret-
ta, alcol, idrocarburi) e I'overconsu-
mption. Tutti questi fattori possono
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Digiuno e potenziali meccanismi

sfunzione mitocondriale, alla perdi-
ta della proteostasi, ad alterazioni
epigenetiche e all’instabilita geno-
mica.

Nello sviluppo di malattie come
I'obesita e il diabete di tipo 2 sono
presenti alterazioni di biomarcatori
metabolici, dell’'inflammazione qua-
li adiponectina e leptina, e ormona-
li quali adrenal hormone dehydro-
piandro-sterone (DHEA), insulina,
IGF-binding protein 2 (IGFBP2), fat-
tore di crescita insulino simile di tipo
1 (IGF-1), proteina C reattiva (PCR)
e citochine pro-inflammatorie (IL-1,
IL6, TNF a). Uno studio del 2016 (Let-
tieri-Barbato et al.) descrive come la
restrizione ca- lorica, ottenuta anche
con il digiuno intermittente, migliori
significativamente tutti i marcatori
indicati.

E noto quanto il tessuto adiposo gio-
chi un ruolo fondamentale nell’in-
fiammazione di basso grado e, in
particolare, I'ipertrofia degli adipo-

citi dovuta allaumento eccessivo
dei trigliceridi. In tale condizione,
gli adipociti possono secernere mo-
nocyte chemoactraction protein-1
(MPC-1), una molecola che stimola
I'infiltrazione di macrofagi nel tes-
suto adiposo. Sia adipociti che ma-
crofagi producono altre molecole di
MPC-1, citochine come [’Interleu-
china 1 (IL-1) e il Fattore di Necrosi
Tumorale (TNF a), avviando e po-
tenziando la risposta infiammatoria.
Il TNF a, cosi come altre citochine,
e il diacilglicerolo (DAG) attivano
la cascata delle chi- nasi proteiche
come la creatina fosfochinasi (PCK)
e le chinasi N-terminali C-Jun (JNK).
Gli acidi grassi contribuiscono all’in-
sulino resistenza attraverso l'attiva-
zione dei recettori Toll-like (TLR); il
difetto dell’insulina comporta un ul-
teriore accumulo di acidi grassi libe-
ri (FFAs) creando un circolo vizioso.
Va ricordata, inoltre, I'lazione dell’in-
cremento degli FFAs sullaumento
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Digiuno e potenziali meccanismi

dello stress ossidativo, associata al
TNF a e all’attivazione della via delle
chinasi.

Di recente si e posta l'attenzione su
un gruppo di geni che codificano
per le proteine denominate sirtuine,
che nel nostro organismo possono
svolgere diverse azioni tra cui quel-
le anti-aging. Nelle cellule esistono
7 sirtuine con strutture e funzioni
diverse. Alcune sirtuine modificano
gli istoni, altre si legano a proteine
citoplasmatiche o mitocondriali e
giocano un ruolo fondamentale nel
regolare diverse vie metaboliche
implicate nello sviluppo dei tumo-
ri. Inoltre, la loro azione e probabil-
mente collegata al bersaglio mecca-
nicistico della rapamicina (m-TOR),
che & un recettore serina/treonina
kinasi, che sembra avere il ruolo di
favorire le malattie neuro-degenera-
tive e I'invecchiamento.

In particolare la Sirtl & stata oggetto
di diversi studi da cui € emerso che

la sua attivazione e stimolata dalla
restrizione calorica e che, in natu-
ra, esistono delle sostanze, come i
poli- fenoli, in grado di stimolarla. |
bassi livelli sierici di espressione di
questa proteina sembrano implicati
nello sviluppo del diabete di tipo 2,
nelle malattie cardiovascolari e ne-
oplastiche poiché la loro presenza
regola I'apoptosi cellulare. Alcune
sostanze presenti in natura come,
ad esempio, resveratrollo, curcu-
mina e flavonoidi, in diversi studi,
hanno confermato l'attivazione del
pathway delle sirtuine e la preven-
zione delle alterazioni mitocondria-
li cellulari.

/12/



Effetti fisiologici del digiuno e possibili
interazioni sullo stato di salute

| regimi di digiuno intermittente in-
fluenzano la regolazione metabolica
attraverso effetti su:
1. meccanismi biologici;
2. ritmi circadiani;
3. microbioma intestinale;
4. comportamenti correlati allo
stile di vita.
Dal punto di vista metabolico, gli ef-
fetti sono sia a livello cellulare che a
livello degli organi.
A livello cellulare I'apporto energe-
tico totale, la composizione della
dieta e la durata del digiuno tra i
pasti, contribuiscono alle variazio-
ni nei rapporti dei livelli dei sensori
bioenergetici NAD+ a NADH, ATP a
AMP e acetil CoA a CoA. Questi ca-
rier energetici intermedi attivano le
proteine a valle che regolano la fun-
zione cellulare e la resistenza allo
stress, inclusi i fattori di trascrizione
come Forkhead box Os (FOXOs), il
coattivatore 1 del proliferatore gam-
ma del perossisoma (PGC-1a) e il

fattore di trascrizione nucleare eri-
troide-2 (NRF2), la chinasi come la
AMP chinasi (AMPK) e le deacetila-
si come le sirtuine (SIRTs). Il digiuno
intermittente innesca risposte neu-
roendocrine e adattamenti caratte-
rizzati da bassi livelli di aminoacidi,
glucosio e insulina. La down-regula-
tion dell’insulina e della via di segna-
lazione dell’lGF-1 e la riduzione de-
gli aminoacidi circolanti reprimono
I'attivita del mTOR, con conseguen-
te inibizione della sintesi proteica
e della stimolazione dell’autofagia.
Durante il digiuno, il rapporto tra
AMP e ATP aumenta e 'AMPK viene
attivato innescando la riparazione e
I'inibizione dei processi anabolici. Il
CoA e il NAD+ servono da cofattori
per i modificatori epigenetici quali
le SIRTs. Le SIRTs deacetilano FOXOs
e PGC-1a, con conseguente espres-
sione di geni coinvolti nella resisten-
za allo stress. Complessivamente,
I'organismo risponde al digiuno in-
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Effetti fisiologici del digiuno e possibili interazioni
sullo stato di salute

termittente, riducendo al minimo i
processi anabolici (sintesi, crescita
e riproduzione), favorendo i siste-
mi di mantenimento e riparazione,
migliorando la resistenza allo stress,
riciclando le molecole danneggiate,
stimolando la biogenesi mitocon-
driale e promuovendo la sopravvi-
venza delle cellule che nel loro insie-
me migliorano lo stato di salute e la
resistenza alle malattie.

Esistono poi adattamenti metabolici
al digiuno intermittente variabili a li-
vello degli organi.

La restrizione energetica per 10-
14 ore o piu provoca l'esaurimento
delle riserve di glicogeno epatico e
I"idrolisi dei trigliceridi a FFAs negli
adipociti. Gli FFAs rilasciati in circo-
lo sono trasportati negli epatociti,
dove producono i corpi chetonici
acetoacetato e B-idrossibutirrato (B-
HB). Gli FFAs, inoltre, attivano il fat-
tore di trascrizione perossisoma a
(PPAR-a) e il fattore di trascrizione 4

(ATF4), con conseguente produzio-
ne e rilascio del fattore 21 di crescita
dei fibroblasti (FGF21), una proteina
con effetti diffusi sulle cellule in tut-
to I'organismo e nel cervello. B-HB
e acetoacetato sono attivamente
trasportati nelle cellule dove pos-
sono essere metabolizzati in acetil
CoA, che entra nel ciclo degli acidi
tricarbossilici (TCA) e genera ATP.
B-HB ha anche funzioni di segnala-
zione, tra cui l'attivazione di fattori
di trascrizione come I'"AMP ciclico,
il Fattore di Trascrizione Cellulare
(CREB), il Fattore Nucleare kB (NF-
kB) e I'espressione del Fattore Neu-
rotrofico Cerebrale (BDNF) nei neu-
roni. | livelli ridotti di glucosio e di
aminoacidi, durante il digiuno, pro-
vocano una ridotta attivita della via
mTOR e una maggiore regolazione
dell’autofagia. Inoltre, la restrizio-
ne energetica stimola la biogenesi
mitocondriale e il disaccoppiamen-
to della fosforilazione ossidativa
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mitocondriale. | periodi di restrizio-
ne energetica sufficienti a causare
I'esaurimento delle riserve di glico-
geno nel fegato innescano un cam-
biamento metabolico verso I'utilizzo
di acidi grassi e chetoni. Le cellule e
gli organi si adattano a questa sfida
bioenergetica attivando percorsi di
segnalazione che rafforzano la fun-
zione mitocondriale, la resistenza
allo stress e le difese antiossidanti,
mentre l'autofagia si attiva per ri-
muovere le molecole danneggiate e
riciclare i loro componenti. Durante
il periodo di restrizione energetica,
le cellule adottano una modalita di
resistenza allo stress attraverso la
riduzione della segnalazione dell’in-
sulina e della sintesi proteica com-
plessiva. Lesercizio fisico migliora
questi effetti del digiuno. Durante il
recupero dal digiuno, i livelli di glu-
cosio aumentano, i livelli di chetoni
calano e le cellule aumentano la sin-
tesi proteica, con conseguente cre-

scita e riparazione. Il mantenimento
di un regime a digiuno intermitten-
te, in particolare se combinato con
I'esercizio fisico regolare, si traduce
in molti adattamenti a lungo ter-
mine che migliorano le prestazioni
mentali e fisiche e aumentano la re-
sistenza alle malattie.

Alla luce di quanto detto e chiaro
che la restrizione calorica intesa sia
come dieta ipocalorica, a prescinde-
re dal timing di assunzione dei pasti,
che come digiuno intermittente, gio-
ca un ruolo importante nel migliora-
mento delle condizioni di salute per
riduzione dello stress ossidativo e
dell’infiammazione.
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Gli studi indirizzati ad una valutazio-
ne del digiuno, esclusivamente come
metodica nella perdita di peso, sono
contrastanti e spesso non confron-
tabili oppure presentano risultati
sovrapponibili alla restrizione calo-
rica continua.

Cioffi et al. 2016, in una revisione
sistematica e meta-analisi, riassu-
mono le prove piu recenti sull’ef-
ficacia del digiuno intermittente,
rispetto alla restrizione energetica
continua, in una popolazione etero-
genea di soggetti (normopeso, con
sovrappeso/obesita e con diabete
mellito di tipo 2) su perdita di peso,
composizione corporea, pressione
arteriosa e altri fattori di rischio car-
dio-metabolico. La meta-analisi non
ha mostrato differenze significati-
ve tra le due tipologie di approccio
poiché nei soggetti adulti, affetti da
sovrappeso o obesita, il digiuno in-
termittente era efficace tanto quan-
to la restrizione energetica continua

per promuovere la perdita di peso e
migliorare il quadro metabolico nel
breve periodo.

Davis et al. 2016 hanno analizzato
in modo sistematico la letteratu-
ra con lo scopo di confrontare gli
effetti della restrizione energetica
continua con quelli del digiuno in-
termittente (definito come periodo
di ridotto apporto energetico pari a
25-50% del fabbisogno energetico
giornaliero, alternato a un periodo
con un’alimentazione ad libitum o
assunzione controllata non inferio-
re alle 1400 kcal/die) sul calo pon-
derale in soggetti affetti da sovrap-
peso/obesita. A causa dello scarso
numero di studi selezionati e della
loro eterogeneita, non € stato pos-
sibile condurre una meta-analisi;
tuttavia e stato riportato come |l
digiuno intermittente fosse effica-
ce in termini di calo ponderale nel
breve periodo (12 mesi) e fosse pa-
ragonabile alla restrizione energe-
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tica continua. | risultati rimaneva-
no sovrapponibili anche quando si
analizzava la quantita persa di mas-
sa grassa e di conservazione della
massa magra, ad eccezione delle
donne in post-menopausa che han-
no riportato una perdita di massa
magra maggiore quando seguivano
un digiuno intermittente.

Una revisione sistematica della let-
teratura, condotta da Harris et al,,
2018, ha fornito un aggiornamento
sulle prove disponibili per l'effica-
cia di differenti protocolli di digiuno
intermittente, quale trattamento in
soggetti adulti affetti da sovrappeso
e obesita, rispetto al trattamento di
cura abituale (restrizione energeti-
ca continua) o nessun trattamento
(dieta ad libitum, popolazione di
controllo).

Lo studio di meta-analisi ha riporta-
to che gli effetti del digiuno intermit-
tente, in termini di calo ponderale
nel breve periodo, erano significati-

vamente maggiori rispetto al gruppo
di controllo, mentre erano del tutto
paragonabili a quelli del trattamen-
to di cura abituale. Tuttavia, gli au-
tori sottolineavano come gli studi
considerati presentassero diverse
limitazioni, poiché di qualita variabi-
le, follow-up non sempre adeguato
e generalizzabilita limitata.

Per quanto riguarda le patologie car-
diovascolari, una Cochrane del 2021
ha valutato gli effetti del digiuno in-
termittente su eventi clinici come
mortalita, infarto miocardico e in-
sufficienza cardiaca. La meta-analisi
mostra che il digiuno intermittente
puo essere efficace nel ridurre il
peso, rispetto all’alimentazione ad
libitum, e puo essere efficace come
la restrizione energetica continua.
Nonostante cio, questi cambiamen-
ti sembrano essere clinicamente
insignificanti a breve termine nel
follow-up. La qualita delle prove di-
sponibili &€ da bassa a molto bassa,
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Dati disponibili ad oggi

il che significa che rimangono mol-
te aree di incertezza ed €, pertanto,
necessario ampliare le casistiche sui
gruppi di pazienti che potrebbero
trarre o meno beneficio dal digiuno
intermittente (ad es. pazienti con
diabete o disturbi alimentari), non-
ché sull’effetto dei risultati a lungo
termine sulla mortalita da patologie
cardiovascolari.

Due reviews recenti sottolineano
che il digiuno intermittente e un’ef-
ficace opzione di trattamento per il
diabete di tipo 2.

Alla luce dei suddetti studi sembra
che il digiuno intermittente non fa-
vorisca una maggiore perdita di
peso rispetto alla restrizione calori-
ca continua. La sua azione positiva e
riscontrabile soprattutto nel blocco
dei pathway (glucosio, IGF-1, insu-
lina) implicati nello sviluppo dell’in-
fiammazione, dello stress ossidativo
e della proliferazione cellulare.

De Cabo e Mattson, in un editoria-

le sul New England of Medicine del
2020, suggeriscono l'inserimento
del digiuno intermittente nella sua
modalita di restrizione calorica ora-
ria 0 5:2 nella pratica clinica e nell’in-
segnamento universitario.

Peraltro, gli autori evidenziano che,
nonostante i benefici sulla salute del
digiuno intermittente e la sua pos-
sibile applicazione pratica in nume-
rose malattie, esistono impedimenti
per un’adozione allargata di questo
modello alimentare nella comunita.
Una dieta basata su tre pasti princi-
pali e due snack ogni giorno e cosi
inserita nel nostro modello culturale
e alimentare che puo difficilmente
essere abbandonata.

In conclusione, si puo affermare che
gli studi, ad oggi, sostengono che
la restrizione calorica, ottenuta at-
traverso varie modalita e possibil-
mente con il modello mediterraneo,
rappresenti il migliore approccio
dietoterapeutico nel paziente so-
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vrappeso o obeso. Cid nonostante,
dal punto di vista metabolico, il di-
giuno intermittente sembra essere
particolarmente promettente nel
controllo della sensibilita insulinica,
della dislipidemia, dell’ ipertensione
e dell'inflammazione. In generale,
mancano ancora studi a lungo ter-
mine per misurare I'impatto delle
varie forme di digiuno intermittente
sulla salute. Cio suggerisce come sia
soprattutto utile agire sullo stile di
vita.

Qualsiasi modello alimentare, utiliz-
zato in ambito medico, deve esse-
re il piu possibile personalizzato e,
soprattutto, combinato con livelli di
attivita fisica adeguata alle fasce di
eta e alle condizioni cliniche di cia-
scun paziente. Cio consente di agire
sui fattori coinvolti nell’incremento
della massa grassa per contrastare
lo sviluppo dell’'obesita e delle altre
malattie cronico-degenerative.
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