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Introduzione
Sovrappeso e obesità hanno raggiunto ormai proporzioni
epidemiche in molti paesi industrializzati, diventando uno
dei principali problemi di salute pubblica. Una vita seden-
taria e una dieta ipercalorica sono i fattori responsabili del-
l’eccessivo accumulo di triglicerdi nel tessuto adiposo, che,
a sua volta, sta alla base di una cascata di eventi biologici
che aumenta drasticamente il rischio cardiovascolare e tu-
morale, le due principali cause di morte nei paesi indu-
strializzati e in via di sviluppo.1,2

Negli Stati Uniti circa il 66,3% degli adulti e il 17,1% dei
bambini è affetto da sovrappeso od obesità.3

Anche in Italia la situazione sta diventando allarmante, poi-
ché circa il 50% degli uomini e il 34% delle donne tra i 35
e i 74 anni ha un indice di massa corporea (BMI) superio-
re a 25 kg/m2, mentre il 18% degli uomini e il 22% delle
donne ha un BMI superiore a 30 kg/m2.4 Anche nei bam-
bini e negli adolescenti la prevalenza è in netta crescita. Se-

condo le stime del Ministero della salute il 24% dei bam-
bini e degli adolescenti sono in sovrappeso, e il 4% sono
obesi.5 Il problema diventa ancora più grave se si associa al
BMI la misurazione della circonferenza vita, che correla po-
sitivamente con il contenuto di grasso a livello addomina-
le. E’ ormai chiaro che la maggior parte delle complicanze
metaboliche e cliniche legate al sovrappeso e all’obesità so-
no dovute all’eccessivo accumulo di grasso addominale vi-
scerale.6 In questo contesto, l’utilizzo del BMI come unico
indice di adiposità potrebbe essere a volte fuorviante. Per
esempio, alcuni atleti molto muscolosi potrebbero avere un
BMI superiore a 25 o a 30 kg/m2, ed essere quindi classifi-
cati in sovrappeso od obesi, senza avere un accumulo di gras-
so a livello addominale e le caratteristiche alterazioni meta-
boliche e ormonali associate all’obesità addominale.7 O co-
sa ancora più grave, alcune persone con un BMI <25 kg/m2

ma con un eccessivo accumulo di grasso viscerale potreb-
bero erroneamente esser classificati come individui normo-
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Riassunto 
L’introito calorico è un importante determinante della salu-
te. Un’eccessiva assunzione di calorie si associa con obesità
addominale, diabete mellito di tipo 2, malattie cardiovasco-
lari, cancro e mortalità prematura. Nei roditori, la restrizio-
ne calorica senza malnutrizione aumenta la durata della vi-
ta attraverso la prevenzione di molte malattie croniche e pre-
servando le funzioni fisiologiche dell'organismo ad uno sta-
to piu giovanile. Negli esseri umani in sovrappeso ed obesi,
la restrizione calorica migliora il profilo metabolico e riduce
la mortalità per diabete mellito tipo 2, malattie cardiova-
scolari e cancro. Nei soggetti sani di mezza età, la restrizio-
ne calorica causa molti degli adattamenti che si osservano

nei roditori in restrizione calorica, compresi la diminuzione
di fattori metabolici, infiammatori e ormonali per il diabe-
te, l’ipertensione, le malattie cardiovascolari ed il cancro. L’as-
sunzione di proteine e di polifenoli e l’attività fisica possono
apportare ulteriori effetti benefici nella prevenzione delle ma-
lattie croniche e nella promozione della salute. Sono neces-
sari ulteriori studi per identificare con precisione l’assunzio-
ne di calorie, proteine e polifenoli e la quantità di esercizio
necessari per una salute ottimale in ciascun individuo, in re-
lazione all età, al sesso e al background genetico.
(Epidemiol Prev 2007; 31(5): 289-294)

Parole chiave: adiposità, nutrizione, diminuzione delle calorie, resistenza 
allo sforzo, invecchiamento

Abstract 
Calorie intake is an important determinant of health. Excessi-
ve energy intake is associated with abdominal obesity, type 2
diabetes, cardiovascular disease, cancer, and premature morta-
lity. Calorie restriction (CR) without malnutrition increases
maximal lifespan by preventing many age-associated chronic di-
seases and by preserving function at more youthful-like states in
rodents. In overweight and obese humans CR improves meta-
bolic health and reduced mortality for type 2 diabetes, cardio-
vascular disease and cancer. In middle-aged healthy lean indi-
viduals CR causes many of the same cardiometabolic adapta-

tions that occur in long-lived CR rodents, including decreased
metabolic, inflammatory, and hormonal risk factors for diabe-
tes, hypertension, cardiovascular disease and cancer. Protein and
polyphenols intake, and physical activity may have additional
beneficial effects in preventing diseases and promoting health.
Additional studies are needed to identify the precise calorie, pro-
tein and polyphenols intake and amount of exercise needed for
optimal health in each individual, depending on his/her age,
sex and genetic background.
(Epidemiol Prev 2007; 31(5): 289-290-94)
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peso e metabolicamente sani.8 I limiti di normalità in USA
per la circonferenza vita sono: 88 cm nella donna e 102 cm
nell’uomo.9 Secondo la recente definizione dell’Internatio-
nal Diabetes Federation, per gli europei i valori di norma-
lità per la circonferenza vita dovrebbero essere ancora più
bassi, <80 cm per le donne e <94 cm per gli uomini, e ne-
gli asiatici (cinesi, giapponesi e indiani), <80 cm per le don-
ne e <90 cm per gli uomini.9

Complicanze metaboliche e cliniche 
dell’obesità addominale
L’accumulo di grasso addominale è un sensibile marker di
bilancio energetico positivo, ovvero di un introito calorico
cronicamente superiore alle necessità dell’organismo. Fino
a qualche anno fa, si pensava che gli adipociti fungessero da
inerti magazzini del surplus energetico trasformato in tri-
gliceridi da mobilizzare in caso di necessità ed è stato inve-
ce dimostrato che il tessuto adiposo è un attivissimo orga-
no endocrino che produce importanti molecole ad azione
sistemica, chiamate adipochine, che regolano il metaboli-
smo, il sistema endocrino e immunitario, la proliferazione
cellulare e i processi d’invecchiamento.10 Il tessuto adiposo
viscerale, in particolare, sembra essere metabolicamente più
attivo nel produrre citochine infiammatorie come l’inter-
leuchina 6 (IL-6), che insieme agli acidi grassi liberi e ad al-
tre adipochine, giocano un ruolo chiave nel mediare insu-
lino-resistenza, infiammazione sistemica, aterosclerosi e tu-
morogenesi.10-12 Le persone affette da obesità addominale,
infatti, presentano un rischio maggiore di morte prematu-
ra e di sviluppare alcune importanti malattie croniche co-
me il diabete mellito di tipo 2, l’ipertensione arteriosa, la
cardiopatia ischemica, lo scompenso cardiaco, l’ictus cere-
brale, e alcuni dei più comuni tipi di tumore.1,2,6,8,11

L’obesità viscerale, per esempio, è un fattore trainante nel-
l’aumento del rischio cardiometabolico, della morbidità e
della mortalità cardiovascolare. Il rischio di sviluppare dia-
bete mellito di tipo 2, un importante fattore di rischio car-
diovascolare, aumenta drasticamente a partire da un BMI
di 22 kg/m2;  e per ogni unità d’incremento di BMI vi è un
aumento del rischio relativo di diabete del 25%.13 Inoltre,
indipendentemente dal BMI di partenza, ogni incremento
del peso corporeo di 5 kg dopo l’età di 18 anni o della quan-
tita’ di grasso accumulato a livello addominale è associato a
un aumento lineare del rischio di sviluppare diabete melli-
to in entrambi i sessi.13-15 Numerosi studi osservazionali
hanno inoltre dimostrato che esiste una stretta correlazione
lineare tra sovrappeso e l’obesità addominale e gli elevati li-
velli di pressione arteriosa, colesterolo totale, colesterolo
LDL, trigliceridi, insulina, proteina C-reattiva, e una rela-
zione inversa con i livelli di colesterolo HDL e adiponecti-
na. 1,6,8,11-13 Il rischio di sviluppare e di morire per un in-
farto del miocardio aumentata all’aumentare del BMI. Il ri-
schio è ridotto in entrambi i sessi quando il BMI è ≤22

kg/m2, e aumenta anche per piccole elevazioni del
BMI.13,16,17 Circa due terzi dei pazienti che sviluppano un
infarto del miocardio hanno un BMI uguale o maggiore a
25 kg/m2.13 Un aumento ponderale di 5-8 kg dopo i 18 an-
ni aumenta l’incidenza e la mortalità per infarto del mio-
cardio del 25%.13,17,18

Inoltre, i risultati di numerosi studi epidemiologici hanno
dimostrato che anche il rischio di ammalarsi e di morire per
alcune delle più comuni forme di tumore è aumentato nel-
le persone in sovrappeso e obese. In particolare l’eccessiva
adiposità si associa al rischio di sviluppare cancro al colon,
alla mammella (donne in post-menopausa), all’endometrio,
al rene, al pancreas, all’esofago (adenocarcinoma), alla cole-
cisti e al fegato.2 Questi dati epidemiologici, che supporta-
no una stretta associazione tra eccessiva adiposità, diabete
mellito, malattie cardiovascolari e cancro, sono stati recen-
temente confermati da due studi clinici d’intervento. Un ca-
lo ponderale del 13-27% in pazienti obesi sottoposti a un
intervento di chirurgia bariatrica si associa a una significati-
va riduzione della mortalità totale e, in particolare in uno dei
due studi, a una riduzione del 56% della mortalità per co-
ronaropatia, del 92% per diabete, e del 60% per tumore.19,20

Restrizione calorica e obesità
Il sovrappeso, l’obesità, e soprattutto l’eccessivo accumulo
di grasso a livello addominale sono così frequenti nelle no-
stre società moderne da essere quasi considerati la norma-
lità. Di conseguenza molti ricercatori e clinici hanno di-
menticato che l’obesità addominale è una condizione clini-
ca estremamente anormale che si associa a gravi complicanze
metaboliche e mediche. I cambiamenti socio-culturali ed
economici avvenuti negli ultimissimi decenni sono i prin-
cipali fattori responsabili di questa epidemia d’obesità ad-
dominale. Da una parte si è assistito a una drammatica ri-
duzione dell’attività fisica e dall’altra sono cambiate le abi-
tudini alimentari, con un consumo sempre maggiore di ci-
bi e bevande poveri di nutrienti e ricchi di calorie (conte-
nenti alte proporzioni di cereali raffinati, zuccheri sempli-
ci, grassi sia saturi sia totali), a discapito di cibi ricchi in nu-
trienti e relativamente poveri di calorie come verdura, le-
gumi, cereali integrali e frutta.21,22 Un regime regolare d’at-
tività fisica associato a una dieta ipocalorica ma ricca di nu-
trienti sono pertanto i cardini della terapia del sovrappeso
e dell’obesità.23 E’ sufficiente un calo ponderale del 5-10%
per migliorare il quadro ormonale e ridurre significativa-
mente il rischio cardiometabolico e tumorale,1,2,19,20 tutta-
via, in uno studio clinico in donne obese, una riduzione
dell’8% del peso corporeo, ottenuta mediante asportazione
chirurgica di una grossa quantità di tessuto adiposo addo-
minale sottocutaneo (~18% del grasso totale), non ha por-
tato a nessun miglioramento dell’insulino-resistenza, del-
l’infiammazione o degli altri fattori di rischio cardiovasco-
lare.24 Pertanto, questi dati suggeriscono che è necessario
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ottenere un bilancio energetico negativo per ridurre signi-
ficativamente il rischio cardiovascolare e migliorare il qua-
dro metabolico. Nei pazienti in sovrappeso od obesi, inve-
ce, un calo ponderale ottenuto mediante dieta ipocalorica
e/o esercizio fisico di tipo aerobico riduce i livelli di pres-
sione arteriosa, di glicemia, di trigliceridi, di colesterolo to-
tale e LDL, di markers infiammatori, e aumenta l’insulino-
sensibilità e i livelli di colesterolo HDL.1,25-30 Inoltre, il ca-
lo ponderale induce un miglioramento del profilo ormona-
le, con una riduzione dei livelli d’insulina, leptina, testoste-
rone, estradiolo, e un aumento dei livelli di SHBG e di adi-
ponectina.2,27,29,31

Restrizione calorica e longevità
Negli ultimi decenni abbiamo acquisito una straordinaria
quantità di dati scientifici sulla fisiopatologia e la terapia
dell’obesità, del diabete, delle patologie cardiovascolari e del
cancro nell’uomo. Sorprendentemente, invece, si conosce
poco su come un individuo giovane e in salute possa rima-
nere fisicamente e mentalemente sano, felice, attivo, forte,
indipendente e socialmente utile per il più lungo tempo pos-
sibile. Negli animali da esperimento la restrizione calorica
con nutrizione ottimale è l’unico intervento in grado di pre-
venire e/o ritardare l’insorgenza delle malattie croniche as-
sociate all’invecchiamento e, soprattutto, di allungare la vi-
ta massima del 30-60%.32-34 Gli animali in CR sono qua-
si sempre più sani e attivi di quelli che mangiano ad-libi-
tum; questi ultimi sviluppano obesità addominale, intole-
ranza glucidica/diabete mellito, infiammazione e altre alte-
razioni metaboliche e ormonali già nella prima metà della
loro vita. Tuttavia, alcuni autori ritengono erroneamente
che la riduzione della massa grassa sia il fattore determinante
nel rallentare i processi d’invecchiamento e nel ridurre l’in-
cidenza di cancro, nonostante le evidenze sperimentali non
supportino queste conclusioni. Infatti, solo la vita media ma
non quella massima è aumentata in animali da esperimen-
to che mantengono una bassa massa grassa mediante un re-
gime regolare d’attività fisica. La vita massima aumenta in-
vece del 30% in animali da esperimento sedentari sottopo-
sti a un regime di restrizione calorica per mantenere il peso
corporeo uguale a quello degli animali che facevano attività
fisica.35,36 Inoltre, la vita massima è piu’ lunga in roditori
geneticamente obesi (ob/ob mice) sottoposti a restrizione ca-
lorica rispetto a roditori geneticamente normali alimentati
ad libitum, anche se la massa grassa è il doppio negli ob/ob
mice in restrizione calorica rispetto ai controlli.37 Questi da-
ti sperimentali suggeriscono che sia l’attività fisica sia la re-
strizione calorica sono in grado di contrastare l’eccessivo ac-
cumulo di grasso e le deleterie conseguenze metaboliche a
esso associate, prolungandone la vita media. Tuttavia, solo
la riduzione cronica dell’apporto calorico è in grado di ral-
lentare i processi d’invecchiamento intrinseco dell’organi-
smo e, soprattutto, di prevenire lo sviluppo di malattie de-

generative con l’avanzare dell’età. Di estrema importanza è
l’osservazione sperimentale che un terzo degli animali in re-
strizione calorica muore in età avanzata senza nessuna le-
sione patologica a un attento esame autoptico, mentre solo 
il 6% degli animali alimentati ad-libitum muore senza le-
sioni patologiche prevalentemente in età giovanile.38

Non è ancora noto se un regime di restrizione calorica con
il giusto apporto di tutti i micronutrienti essenziali sia in gra-
do di rallentare l’invecchiamento intrinseco anche nell’uo-
mo, tuttavia, gli studi condotti sugli otto volontari della Bio-
sfera II e su un gruppo di individui che si sono volontaria-
mente sottoposti, per circa sei anni, a un regime di restri-
zione calorica con nutrizione ottimale (consumano almeno
il 100% dei LARN per ogni nutriente), hanno dimostrato
riduzioni significative dei maggiori fattori di rischio cardio-
vascolari, dell’infiammazione, della pressione arteriosa, del-
l’insulinemia, della glicemia, dello spessore intimale delle ar-
terie carotidi, e di alcuni fattori di crescita.39-42 Questi dati
suggeriscono che il loro rischio di sviluppare diabete melli-
to, infarto del miocardio, ictus cerebrale e scompenso car-
diaco (patologie responsabili del 40% delle cause di morte
nei paesi occidentali) è estremamente basso. Inoltre, un re-
cente studio ecocardiografico ha evidenziato che la restrizio-
ne calorica con nutrizione ottimale è in grado di rallentare il
fisiologico deterioramento della funzione diastolica, un ben
noto marcatore d’invecchiamento primario.43

Altri interventi associati alla longevità
Un altro intervento che negli animali da esperimento si as-
socia a un aumento significativo della vita massima è la ri-
duzione delle concentrazioni plasmatiche e del signalling del
fattore di crescita insulino-simile-1 (IGF-1).44 Infatti, i to-
pi di laboratorio che hanno una deficienza di ormone della
crescita (dwarf mice), quelli che hanno una deficienza del
recettore per l’ormone della crescita (GHR-KO mice) o del
recettore per l’IGF-1 vivono considerevolmente più a lun-
go.45-48 Inoltre, elevate concentrazioni plasmatiche di IGF-
1, un potente fattore di crescita, si associano a un aumen-
tato rischio di sviluppare alcune forme tumorali come il can-
cro del colon, della mammella (in premenopausa) e della
prostata.49-52 Nell’uomo le concentrazioni plasmatiche di
IGF-1 sono modulate dall’introito di calorie e proteine. Nu-
merosi studi hanno dimostrato che una riduzione acuta del-
l’apporto di calorie e/o proteine nella dieta riduce i livelli
plasmatici di IGF-1.53 Un recente studio suggerisce inoltre
che una riduzione cronica dell’apporto proteico riduce i li-
velli plasmatici di IGF-1 totale e libero, indipendentemen-
te dai livelli di adiposità.54 In molte società occidentali l’in-
troito proteico è del 30-50% superiore (1,3-1,6 mg/kg/die)
alle quantità necessarie per mantenere un bilancio azotato
neutro nel 97,5% della popolazione (0,8 mg/kg/die).55 Ul-
teriori studi sono necessari per capire gli effetti cronici di
un bilancio azotato positivo sulle concentrazioni di IGF-1,
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sul rischio di sviluppare alcune forme tumorali e sui pro-
cessi d’invecchiamento. 
Recenti evidenze scientifiche, infine, suggeriscono che l’as-
sunzione in dosi non farmacologiche di alcune sostanze po-
lifenoliche contenute nei cibi d’origine vegetale, come per
esempio il resveratrolo dell’uva, il tirosolo dell’olio di oliva,
le catechine del tè verde, potrebbero giocare un ruolo im-
portante nell’attivare alcune vie di segnale cellulare anti-in-
vecchiamento.56-59 Ulteriori studi sono necessari per capi-
re sia i meccanismi cellulari e molecolari, mediati dall’eser-
cizio fisico e dai macro e micro-nutrienti della dieta, sia l’in-
terazione tra esercizio fisico e nutrienti nel modulare i pro-
cessi d’invecchiamento e nel prevenire le patologie croniche
associate all’invecchiamento.   

Conlusioni
Nel nuovo millenio l’obiettivo primario della scienza e della
medicina dovrebbe essere quello di prevenire le malattie cro-
nico-degenerative e pruomovere strategie che aumentino il
numero di anni vissuti in salute. Purtroppo, invece, molta
della ricerca scientifica e della pratica clinica è ancora foca-
lizzata sulla cura di malattie che sono prevenibili, come per
esempio l’obesità addominale, il diabete mellito di tipo 2, la
maggior parte delle malattie cardiovascolari e alcune delle più
frequenti forme tumorali. Questa strategia politico-sanitaria
sottrae un’enorme quantità di risorse economiche allo studio
e alla cura di patologie che invece non sono prevenibili, co-
me per esempio quelle genetiche o quelle la cui eziologia non
è ancora chiara. Inoltre, poiché il numero di persone in so-
vrappeso e obese, a causa del consumo illimitato di cibi ric-
chi di calorie e poveri di nutrienti e di una vita sempre più
sedentaria, è in costante aumento, nel prossimo futuro la si-
tuazione economico-sanitaria potrebbe diventare catastrofi-
ca. In questo contesto, gli effetti a lungo-termine della re-
strizione calorica con nutrizione ottimale nella prevenzione
delle patologie croniche associate all’invecchiamento e nella
promozione della salute (healthy aging) sono di considerevo-
le interesse sia da un punto di vista scientifico sia clinico. Ul-
teriori studi clinici sono necessari per identificare la miglio-
re combinazione e quantità di calorie, proteine, polifenoli e
di attività fisica necessari per rallentare i processi d’invec-
chiamento e aumentare il numero di anni vissuti in salute.
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