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INTRODUZIONE

Alterazioni del sistema endocrino nei soggetti obes

, obesitda e una patologia cronica, a prevalenza
elevata ed eziologia multifattoridle Nella sua
patogenesi si riscontrano complesse interazioni tra

fattori genetici e ambientali, da cui dipendonossgeanche alterazioni
delle funzioni endocrine e metaboliéh&ali alterazioni, in quanto
secondarie, sono spesso reversibili dopo un seifffieicalo ponderale
e devono essere tenute distinte dalle malattie @imtie-metaboliche
primitive che, sebbene rare, sono responsabili odeaViluppo
dell’'obesit&.

Meno note sono invece le complicanze a carico degjani
endocrini che insorgono nei pazienti obesi come seguenza
dell’accumulo di adipociti disfunzionali, in seci@he ectopiche, sotto
forma di grasso omentale, pericardico, e perireri2d¢a la loro natura
secondaria, le alterazioni degli assi neuro-endooei soggetti obesi
risultano generalmente reversibili con la perditapdso. Tuttavia,
considerando le importanti ricadute del sistema oendo sul

metabolismo, sull’equilibrio idroelettrolitico, saircuito fame-sazieta,



e sulla composizione corporea, le alterazioni ende@ossono non
essere solo un riscontro accessorio nel complesadrg clinico dei
pazienti obesi, ma contribuendo alla variabilitdad®ro espressione
fenotipica, possono agire da amplificatori deghetf metabolici e,

quindi, da aggravanti del rischio cardiometaboiictali soggetfi.

Asse Somatotropo e Obesita

Di piu recent&® acquisizione & lo stato di ridotta secrezione
funzionale dell'ormone somatotropo (GH) nei soggalesi a causa
di meccanismi sia centrali, per aumentato tono $osteinergico,
che periferici, per incremento dei livelli circolanti di insulir@acidi
grassi liberi (FFA). La riduzione dell’effetto lippco e anabolico a
livello muscolare esercitato dal GH e dal suo medea periferico,
I'insulin-like growth factor- 1 (IGF-1), condizionaulteriormente
'accumulo di grasso viscerale ed e responsabile denseguenze
metaboliche correlale

I GH e una proteina di 191 aminoacidi la cui seee da
parte dell'ipofisi € regolata da impulsi inibitore stimolatori
provenienti dall'ipotalamo. La classica visione diontrollo

neuroendocrino della secrezione di GH contemplaefjetti di due



neuropeptidi, di cui uno stimolatorio, i GHRH (GIReleasing
Hormone), e [laltro inibitorio, la somatostatina S essi sono
sintetizzati da neuroni nei nuclei arcuato e vengdiale e
nellipotalamo periventricolare anteriore, rispedtinentd  Le
concentrazioni del GH sono la risultante degli tifi@oposti di questi
due fattori di regolazione. La secrezione di GHRIB& € regolata a
sua volta da neurotrasmettitori centrali, qualdégpamina, adrenalina
e noradrenalina, serotonina, istamina e GABA,; paldire importanza
ha assunto negli ultimi anni il sistema colinergiche pare avere un
effetto stimolatorio sulla secrezione di GH attr@egeun'inibizione del
tono somatostatinergico. Peptidi quali il TRH, lastanza P e la
galanina contribuiscono a modulare, a livello caetrla secrezione di
GH con meccanismi anche di natura paracrina. Ammimeoni di
recente identificazione, quali la ghrelina e leptirsplicano effetti
stimolatori sulla liberazione di G4

La secrezione di GH é pulsatile e segue un ritmzadiano con
picco di concentrazione durante il sonno. Essa-gegplata da fattori
metabolici quali I'ipoglicemia, gli aminoacidi, Bercizio fisico e lo
stress, mentre & down-regolata da iperglicemiajreeato di FFA";

agiscono sulla regolazione anche altri ormoni, iogiakocorticoidt?,



ormoni tiroidet®, e ormoni gonadidf.

In definitiva, I'azione principale del GH e stimodala sintesi e
la secrezione, prevalentemente epatica, di IGHé&,nedia, in parte,
gli effetti metabolici dell’ormone ipofisario.

| livelli sierici di IGF-1, esercitano a loro voltain feedback

negativo sulla secrezione di GH- Figura 1 -

Stress
Ammo Acids

Hypoglycemia

- Figura 1 -

Dottorato di Ricerca in Scienze dell’ AlimentazianBlutrizione
Dott. Luigi Barrea



Aspetti metabolici del GH sugli organi bersaglio

Effetti del GH sul Tessuto Adiposo

Il GH esercita un effetto lipolitico prevalentememntel tessuto
adiposo viscerale, e in misura minore nel tessdijpogo sottocutaneo,
con conseguente aumento del flusso di FReffetto del GH sul
tessuto adiposo e quello di riduzione dell’'uptakie gtlicosio e

aumento della lipolisi.

Effetti del GH sul Fegato
Contrariamente ai suoi effetti sul tessuto adipak@H nel
fegato, induce l'assorbimento dei trigliceridi (T@umentando la

lipoproteina lipasi (LPL) e I'espressione dellaali epatica (HLY.

Effetti del GH sul Muscolo Scheletrico

I GH stimola direttamente la captazione di amindacial
sangue verso le cellule muscolari, aumentandolaasintesi proteica
e quindi la crescita muscolarl. GH stimola la captazione dei TG
aumentando l'espressione LPL, e promuovendo in nado

I'utilizzazione dei lipidf®. - Figura 2 -



Asse Somatotropo
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Dottorato di Ricerca in Scienze dell’ AlimentazianBlutrizione
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Aspetti metabolici del GH sul metabolismo intermedi

I GH esercita un ruolo fondamentale nel controliel
metabolismo intermedio, della composizione corpa@edella spesa
energeticd. Ben note sono, infatti, le azioni iperglicemiztegn
lipolitica e protidoanabolica dell’ormone. Nel colegso, il GH agisce
indirizzando il metabolismo energetico verso I'dsgione
preferenziale dei lipidi, successivamente all’'oasidne del glucosio e
solo in fine a quella delle proteine, favorendo dquesto modo
I'utilizzo dell’energia derivata dagli alimenti \& la sintesi proteiéa
Attraverso le sue azioni protidoanabolica, lipokti sodio
idroritentiva e favorente la mineralizzazione osse&H influenza

anche la composizione corpofea

GH e metabolismo lipidico

Tra i diversi effetti metabolici del GH, quello &ftico é stato
fra | primi a essere riconosciuto: la stimolaziaela lipolisi nel
tessuto adiposo determina un flusso maggiore di Frdlla
circolazione sanguigna. La presenza dei recetten ip GH su
preadipociti e adipociti € dimportanza cruciale r péeffetto
antilipogenetico e lipolitico del GH mediato dalipoprotein-lipasi e

7



dalla lipasi ormono-sensibile, rispettivaméhté.a lipoprotein-lipasi
(LPL) e I'enzima deputato all’idrolisi dei TG comiati nelle VLDL e
nei chilomicroni circolanti, in FFA. Questi poi @hdono
nell’adipocita, dove vengono accumulati successeram || GH
regola negativamente la LPL e ci0 avviene attravens’inibizione
dell'attivita piuttosto che della trascrizione dgtne dell’enzima. In
guesto modo il GH riduce I'accumulo adiposo sopttdta livello del
compartimento addominaleFigura 3 -

Non va dimenticato I'effetto favorente sia sullaolgerazione
che sulla differenziazione dei preadipociti esatoitdal GH, sia
direttamente sia verosimilmente attraverso I'azione
paracrina/autocrina dell'lGF-I prodotto nel tessattiposé®

L’altro enzima implicato nel controllo adipogenetida lipasi
ormono-sensibile (HSL), favorisce normalmente pmlisi attraverso
I'idrolisi intracellulare dei TG in glicerolo e FEAUna volta liberi,
questi ultimi vanno a costituire il substrato emigp di tessuti a
elevato scambio metabolico, primo fra tutti il moiscscheletrico.

- Figura 4 -



Modello della regolazione GH-dipendente dellomeastlipidica
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- Figura 3 -

Il GH agisce stimolando l'attivita lipolitica e aiAlipidogenica, favorendo

la riduzione della massa grassa e fornendo sulisénagrgetici ai tessuti
periferici.

Dottorato di Ricerca in Scienze dell’ AlimentazianBlutrizione
Dott. Luigi Barrea



Effects of GH on FFA metabolism
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- Figura 4 -
lllustrazione schematica e semplificata degli &ffeél GH sul metabolismo dei
grassi nel tessuto adiposo e nel muscolo schetetricAttivazione di GH, -:
I'inibizione da GH. Non é ancora chiaro se il GHlienza LPL nel muscolo. GH
sembra non avere un impatto sul fatturato dei icglidi (TG) associati a

lipoproteine a bassissima densita (VLDL).

GH e metabolismo glucidico

Gli effetti del GH sul metabolismo dei carboidrabno piu
complessi e possono essere mediati indirettamerteaverso
I'antagonismo dell'azione dell'insulina. L'effettimale € la riduzione

del metabolismo dei CHO a scapito di quello dedlif.
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GH e metabolismo proteico

Altrettanto documentati sono gli effetti dellorm®n
somatotropo sul metabolismo proteico. La sua peteatione
protidoanabolica si realizza attraverso la stimolae dell’'uptake
degli aminoacidi da parte dei tessuti e dell'in@ygzione degli stessi
nelle proteine. Le proprieta lipolitica e protidadolica del GH ne
fanno un ormone fortemente implicato nel controlidella
composizione corporea con effetto complessivaméaerente lo
sviluppo della componente muscolare e inibentetiawlo di adip&.

I GH ha un effetto netto anabolizzante sul metsbad delle
proteine, in quanto stimola la sintesi protéicaluttavia, i dati
suggeriscono che gli effetti del GH sul metabolisd@dle proteine
possono anche essere mediati dall'lG-1

Infine, la stretta correlazione tra nutrizione ecrseione
somatotropinica € evidente durante gli stati diutig e post-prandiale.

Durante il digiuno e in determinate condizioni tiess fisico, la
secrezione di GH é amplificata, mentre I'eccessauttienti, come il
glucosio e FFA, inibisce il rilascio di GH Anche specifici
aminoacidi, in particolare lisina e arginina, stlem® specificamente

la secrezione di GH Questo fenomeno costituisce un chiaro legame

11



tra GH e metabolismo degli amminoacidi il cui sfgrato biologico e
di intervenire come ormone anabolizzante (quindplémando la
sintesi proteica), quando c’e un eccesso di amidbac

I GH ha invece, un ruolo marginale durante la faest-
prandiale, dove predominano alti livelli d'insulican la soppressione
del catabolismo proteico e della lipolisiigura 5 -

Il chiaro legame tra GH e metabolismo proteico afeonato
dal fatto che, in carenza di GH si ha una nettdifzedi massa magra
e vicevers®. In ogni caso, da tutte queste osservazioni emenge
sempre piu stretto rapporto tra stato nutrizionalesecrezione

somatotropinica.

T GH
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- Figura 5 -
Nel periodo post-prandiale, l'insulina agisce ddosper promuovere I'uptake di
glucosio. Nello stato di digiuno o post-assorbinoerit GH agisce da solo per
promuovere la lipolisi. Nella fase intermedia, itisa e GH agiscono in sinergia

per promuovere la produzione di I¢| e la sintesi proteici 12



IGF-1 e nutrizione

Alcuni fattori nutrizionali sono dei regolatori tdi dei livelli
sierici di IGF-% denutrizione e deficit proteico, sono associati a
bassi livelli.

Nelluomo il digiuno da luogo a una marcata ridungodei
livelli circolanti di IGF-1, che possono scendeld%20% del valore
basale dopo 10 giorni e che si regolarizzano caialenentazion&.
Cio suggerisce un ruolo importante dei fattori mignali sulla
secrezione di IGF® durante la denutrizione, in particolare da deficit
proteicd”. Diversi studi hanno dimostrato che molti alimepribteici
correlati positivamente con i livelli di IGF-1, particolare: prodotti
lattiero-casealf, pesce e carni bianche

A parte il ruolo svolto dalle proteine, anche ilmadrati e i

lipidi esercitano un ruolo importante sulla seavezi dell'IGF-£*,

13



Il deficit di GH nel soggetto adulto obeso

Fino ad alcuni anni fa, il GH e stato considerato ger i suoi
effetti sulla crescita staturale nel bambino che |ee sue azioni
metaboliche. Tuttavia, in questi anni sono cresclat pubblicazioni
per confermare I'importanza del GH non solo in mtherale, infatti,
la sindrome da deficit di GH (GHD) nell'adulto egigin’entita ben
definita®>* Tale sindrome & caratterizzata da alterazionabw@iche,
funzionali e strutturali quali aumento della magsassa viscerale e
riduzione di quella magra, osteopenia e/o oste@poalterazioni del
metabolismo lipidico e glucidico, riduzione dellarda muscolare e
della resistenza all’esercizio fisico, aumento alethortalita per
accidenti cardio- e cerebro-vascolari, ridotto lsseee psico-fisico e
quindi ridotta qualita di vit8*® Studi a breve termine hanno
dimostrato che le alterazioni biologiche assocaté€sHD possono

essere revertite in seguito a terapia con GH rigoamtte (rhGHJ"*®

La Diagnosi di GH
Le attuali linee guida per la diagnosi di GHD negtlulti si

basano principalmente sulle indicazioni del GH Red® Society
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(GHRS), le quali suggeriscono che la diagnosi diDGHeve essere
dimostrata biochimicamente mediante test di stina@a secrezione
di GH. Le nuove raccomandazioni, pubblicate nell2@itevedono di
sottoporre al test per GHD i seguenti gruppi digaiz™:
» Soggetti con segni e sintomi di malattia ipotalapafisaria
(di origine endocrina, strutturale e/o genetica),
» Soggetti che hanno ricevuto irradiazione cranica o
trattamento per tumori in sede cranica.
» Soggetti con danno traumatico cerebrale (TBI) o con
emorragia sub aracnoidea.
Per la diagnosi di GHD nel paziente adulto € negéssin solo
test di stimolo. La misurazione dei livelli basdiilGF-1, nonché di
altri marcatori, € stato considerato incapace slirtjuere tra soggetti
con normali livelli di GH (GHS) e soggetti GHD. Me& normali
livelli di IGF-1 non escludono un GHD grave, livatholto bassi sono
altamente sospetti per GHD. Pertanto, secondo raatiri, livelli
molto bassi di IGF-1, in assenza di altre condizaataboliche e/o di
malattie epatiche, potrebbero di per sé esseradaya diagnostici di
GHD severo. Inoltre, la presenza di tre o piu defic altri ormoni

ipofisari & considerata altamente predittiva di GHDI test di

15



tolleranza insulina (ITT) e considerato il “goldastlard” per la
diagnosi di GHD, ed il grave GHD viene definito aia picco di GH
inferiore a 3pg/L. Aimaretti e af‘' dimostravano che valori di GH
dopo stimolo con ITT compresi tra 3 eug/L rappresentavano il
primo ed il terzo centile di risposta al test iggetti magri. Tuttavia,
questo tipo di test e controindicato in alcune loge di soggetti,
guali pazienti con evidenza di alterazioni eletarolografiche o storia
di cardiopatia ischemica, epilessia o0 insulti cemkbe pazienti
anzianf’. Nei pazienti che presentano controindicaziorésdicuzione
dell'ITT, possono essere utilizzati altri test din®lo. Ad oggi, Il
GHRH+Arg (Arginina) e il test maggiormente utilizaanei pazienti
con sospetto GHD di origine ipofisaria. Questo tgdest e, infatti,
generalmente ben tollerato e privo di effetti deltali piu gravi, quale
puo essere l'ipoglicemia indotta dall’ITT.

Considerando i cut-off suddivisi per BMI, il gra@HD viene
definito da un picco di GH inferiore a 111/L nei soggetti magri
(BMI<25 Kg/nf), inferiore a 8ug/L nei soggetti in sovrappeso (BMI
25-30 Kg/m) e inferiore a 4.2u1g9/L* nei soggetti obesi (BMI >30
Kg/m?). La risposta al GHRH+Arg risulta negativamentereiata

all’eta, & infatti ridotta nei soggetti piti anzidnied al BMf**°

16



Terapia con GH

L’obiettivo della terapia sostitutiva con GH é larezione delle
alterazioni metaboliche, funzionali e strutturakratteristiche del
GHD. La GHRS ha consigliato di utilizzare una doseziale
giornaliera di GH di 0.2-0.3 mg/die, rispettivamemtegli uomini e
nelle donne, e di 0.1 mg/die nei soggetti piu amz@aprescindere dal
peso corporeo del paziefitelnfatti, la determinazione in base al peso
corporeo non € raccomandata a causa sia dellawieazione
interindividuale in termini di assorbimento e séiga, sia per
mancanza di evidenza di utilizzo di dosi piu elevagi pazienti con
peso maggiore.

Recentemente é stato dimostrato che la sensiilitattamento
con GH varia a seconda del sé8&smfatti, & stato dimostrato che gli
uomini sono piu sensibili al trattamento con GHpeto alle donne,
nel migliorare la composizione corporea, il metamob lipidico e la
massa 0ss&a Per monitorare la risposta clinica al GH & nemdéada
valutazione basale della composizione corporeala delensita
minerale ossea, del metabolismo lipidico e glucdicdel benessere

psicofisicd®.

17



Composizione corporea negli adulti con GHD

| pazienti adulti con GHD mostrano modificazioni llde
composizione corporé®™® Infatti, essi presentano un incremento
della massa grassa (FM), con una caratteristictildizione del
grasso a livello addominale, e una riduzione dellassa magra
(FFM)*"%8 Inoltre, tali pazienti presentano una riduziored!’acqua
extracellulare rispetto ai soggetti normaif. Tali alterazioni sono
presenti in misura maggiore nei pazienti con debomonale insorto
in etd pediatrica che in quelli con deficit acquisin eta adult®.
Inoltre, & stato dimostrato che le alterazioni aletiomposizione
corporea sono correlate alla severita del GHD

Numerosi stud?>*hanno dimostrato una significativa riduzione
della FM (soprattutto viscerale) e incremento délleM (anche se
appare meno importante rispetto ai cambiamentadé¥l) in risposta
alla terapia con rhGH Per quanto riguarda la massa muscolare,
diversi studi hanno dimostrato un aumento dellzdosometrica e
isocineticd® dopo terapia con rhGH accompagnata da un aumento

nella capacita e nella performance all’esercizwdr®.

18



Metabolismo osseo

I GH non solo stimola la crescita longitudinalelleleossa
durante I'eta evolutiva ma agisce sul ricambio osderante tutta la
vita’’. E' stato dimostrato che i pazienti adulti con Gpi2sentano
una significativa riduzione della densita mineralesea (BMD)
soprattutto a carico del tessuto trabecdfaren un incremento del
rischio di fratture osteoporotiche a livello detlalonna vertebrafé
Come mostrano da studi recenti, la terapia sastituton rhGH ha
importanti effetti sul metabolismo oss&oi quali sembrano meno
rilevanti nei pazienti con deficit di GH insorto @a adulta rispetto a
quelli con deficit di GH insorto in eta pediatritaCio, probabilmente,
e dovuto al raggiungimento di un normale picco disea ossea nei

pazienti che acquisiscono il deficit in eta adiilta

Rischio cardiovascolare

Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato @azienti
adulti ipopituitarici con GHD, in terapia sostiti per i deficit di tutte
le tropine ipofisarie ma non per il GHD, presentavain’aspettativa
di vita ridotta rispetto ai soggetti di controlld @n incremento della

mortalita raddoppiato per malattie cardio- e ceveascolafi’.
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Inoltre, sebbene molti fattori possano contribdteaumentare
qguesto rischio, era stato suggerito che un ruokm@minante fosse
svolto proprio dal GHD. L'aumentata mortalita paccidenti
cardiovascolari nei pazienti con GHD sembrereblierdenata dalle
alterazioni della composizione corporea, del mdisimo lipidico,
della pressione arteriosa, dallinsulino-resistenea dallo stato
inflammatorio cronico oltre che dalle alteraziontrugurali e

funzionali a carico del miocardi®®®

Qualita di vita

| pazienti adulti con GHD non trattato presentanna u
significativa riduzione della qualita della vita t@rmini di riduzione
della vitalita, di isolamento sociale e di altecai emozionali che
migliorano dopo la terapia sostitutiva con GH. &fetti positivi della
terapia sono riconducibili al miglioramento dellentioni cognitive,
quali la memoria e la capacita di concentraziof@uanento del tono
dell'umore, del benessere psichico e della forzsicd"® In
particolare, pazienti con GHD a insorgenza giowanileriscono una

minore riduzione della QGE.
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Asse Ipotalamo — Ipofisi — Tiroide (HPT)

Ogni tappa della sintesi e della secrezione di ointiooidei €
stimolata dalla tirotropina (TSH) prodotta dallellde tireotrope
dell'ipofisi anteriore, in un modo pulsatile e cdtmo circadiano, a
sua volta sottoposta all'azione stimolatoria dettione ipotalamico di
rilascio della tirotropina (TRHJ. La secrezione di TSH & inibita da
incrementi anche molto piccoli di ormoni tiroideagmenta in seguito
a riduzioni anche modeste della triiodotironina )(E3della tiroxina
(T4). Nell'organizzazione dell’asse HPT, il ruolsiblogico del TRH
e quello di stabilire il punto di regolazione dartpadegli ormoni
tiroidei sulla secrezione di TSH. Altri meccanismine mediano
I'effetto dellormone tiroideo sulla secrezione diSH sono
rappresentati da una diminuita secrezione di TRHim#alamo e
una riduzione del numero di recettori del TRH scaldule ipofisarie.
Inoltre, I'azione del TRH pud essere inibita daamatostatina,
dopamina ed elevate concentrazioni di glucocodiébi

In conclusione l'asse tiroideo rappresenta un masssempio
di “ansa endocrina a feedback”; il TRH ipotalamisamola la
produzione ipofisaria di TSH che, a sua volta, stamla sintesi e
secrezione di ormone tiroideo; gli ormoni tiroidean meccanismo a
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feedback negativo, inibiscono la produzione di TRASH". Il “set-

point” di quest’asse e stabilito dal TSHrigura 6 -

Asse ipotalamo — ipofisi — tiroide

IPOTALAMO

P stimola I'ipofisi )
/ TRH 4 rilasciare TSH Cervello
- (+) t
\\ Ipotalamo
\ (- 7
v (4) IPOFISI "
\ IPOFISI
\\ ( ) TSH anteriore

\ posteriore
\

T3z + T4 @ « Peduncolo

Orrnoni tiroidei ipofisano
inibiscono

—

stimola la tiroi_ _

il rilascio arilasdare |
di TRH e TSH propri ormoni
T3eT4
(+)
TIROIDE
- Figura 6 -

La deiodinazione

Le desiodasi i¢dotironine 5’-deiodinagi sono enzimi che
convertono la Tin Ts. La deiodinazion® & la principale via del
metabolismo dell’ormone tiroideo, infatti la prodwze giornaliera di

T3 corrisponde al 20% della sua produzione totaleytrael restante
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80% deriva dalla deiodinazione nei tessuti pewferi
La deiodinazione e operata da una serie di enzeénouhinati
lodotironine Deiodinasi (ID) di cui ne sono stadividuati tre tip?”:

1. Deiodinasi | (ID-I), importante per la produzionerberica di
T; dalla T, presente nel fegato, nel rene, nel reticolo
endoplasmatico delle cellule epatiche e nella mandr
plasmatica delle cellule renali e di quelle tiratfe

2. Deiodinasi Il (ID-I1) &€ presente soprattutto a lleedel cervello,
dell'ipofisi, del tessuto adiposo bruno e della celata.
Nell'uomo si ritrova anche nella tiroide, nel cuoees nel
muscolo scheletrico; questo enzima ha esclusivamattivita
deiodinasica dell'anello esterno ed € quindi impaie per la
produzione intracellulare della;Tin questi tessuti. Inoltre
mantiene un livello costante di Tiel sistema nervoso centf&le

3. Deiodinasi Ill (ID-111)°° presente nel cervello, nella pelle, nella
placenta ed in alcuni tessuti fetali; ha soltanttivita
deiodinasica dell'anello interno e permette quindag
produzione 7% reverse (r) che e una forma inattiva dis,Ta

partire dalla T. - Figura 7 -
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Deiodinazione periferica delle iodotironin

Ta

[ |
N
HOQ O‘Q—CH2 GH COO-
,
,

4 NH3+ | rTs
:’ HO Do@_cm CH COO-
1

d e/ / ‘ NH3+

’ ’ |
: 3,3-T2 » |

¥
o 7/ NH3+

’ I I

‘ ) 1
| 3,5-T2 | 3,5'-T2 1‘

N
HQ_O_Q_CHz CHCOO-  Ho Q_o@_cm CH COO-

- Figura 7 -

Le linee tratteggiate rappresentano la deiodinaeidell'anello esterno.

Per deiodinazione dell'anello fenolico esternotitaxina (T4) viene convertita in 3f

la deiodinazione dell'anello tirosilico interno,vece, porta alla formazione di 5T
Entrambe le triiodotironine possono essere ultanente deiodinate con produzione
delle diiodotironine presenti nel siero: la; potenzialmente produrrebbe 3,3;-€
3,5-T,, mentre la r§ produrrebbe 3,3-Te 3',5-T,.
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Asse HPT e Obesita

Negli ultimi anni c’e stata una crescente attenzisul rapporto
tra la funzione tiroidea e peso corporeo. Mentrenao che
I'ipertiroidismo porta alla perdita di peso e cHhgpdtiroidismo e
associato a incremento ponderale con una distobezdi tessuto
adiposo generalizzata, i cambiamenti della funzitnatiroidea
nell'obesita sono discussi in modo controverso.

L'obesita, infatti, in particolare il fenotipo awdite, € legata a
molteplici alterazioni endocrine quali resistenzsulinica, disfunzioni
gonadiche, alterazioni dell’asse surrenalico €afsde somatotropd

Meno noti ma sicuramente rilevanti sono i rappiaiobesita e
disfunzioni tiroide&".

Nei soggetti obesi si riscontrano alterazioni dedyo tiroideo,
in particolare, sia aumenti del TSH (in assenzairdbpati€?), che
della forma ormonale metabolicamente attiva, 42. Non si assiste a
cambiamenti della jJllibera e totale, i cui livelli sono paragonabiéin
soggetti obesi e in normopeso. Inoltre, il digiune la
sovralimentazione non cambiano le concentrazioniTglisierico,

dimostrando la sua indipendenza dal peso corpbreo
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Alterazione del feedback negativo dell'asse HPTyesificano
nel soggetto obeso, che porta ad aumenti dgllzoi accompagnati a
riduzioni del TSH. Nell’'obesita € noto che il TSHileBMI sono
positivamente correldfi Infatti, molti studi nei bambini, negli
adolescenti, e negli adulti hanno dimostrato cheeilli di TSH sono
lievemente aumentati negli obesi, rispetto ai stigg®rmopest’.
Knudsen N. et &, in uno studio trasversale ha dimostrato come, a
parte la correlazione positiva tra BMI e TSH sierisi assisteva a un
incremento di BMI associato a un aumento dei liva#rici di TSH
nei 5 anni successivi. Questi dati sono stati rereante confermati
dallo studio longitudinale di Svare A. ef’alGli elevati livelli di TSH
nellobesita potrebbero essere dovuti a una dishnez
neuroendocrina che determina un’anormale secrezlangarticolare
la leptina, ormone prodotto dagli adipociti, &€ atdimostrata alterare
I'asse ipotalamo-ipofisari. Nel’'uomo, la leptina e il TSH hanno
ritmi circadiani quasi identici, e la sua carenzirettamente associata
a modelli di deregolazione del ritmo pulsatile ecadiano della
secrezione di TSH, suggerendo un possibile ruolo della leptina nella
regolazione della del TSH con resetting del tireostato centfaldra

I'altro, la produzione di TSH é regolata anche tdasmettitori e dagli
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ormoni che regolano il peso corporeo e la sazietded! neuropeptide
Y, I'a-MSH, e [l'agouti-related-peptide che attivano i roeu
ipofisiotropi-TRH. Questi trasmettitori sono infleati dalla leptina,
che inoltre, a livello periferico, modula anchen®nodeiodinasi in
diversi tessuti, a seconda dello stato energefiatti questi risultati
suggeriscono che i livelli di TSH possono rapprés@nun marcatore
di alterato bilancio energetico nell'obesita. In@)t 'aumento dei
livelli di TSH possono indicare la presenza di wtato di ormono-
resistenza: nonostante i livelli aumentati di TShktle la T resta
elevata, ci0 sembra essere dovuto a una ridottaesspne dei
recettori del TSH a livello periferico che porta uma “down-
regulation” dei recettori degli ormoni tiroidéie di conseguenza il
consensuale aumento sia del TSH che dell@*FTCome gia detto, i
livelli di T4 libera (FT;) e totale non si modificano nel soggetto obeso,
mentre 'aumento moderato del TSH é associato alitua aumento
di Tz libero (FT3) e di T; totale e ad un aumento del volume della
tiroide®.

I moderato aumento dei livelli di BETnei soggetti obesi
potrebbe essere interpretato come meccanismo dpemsazione

dell’eccessivo accumulo di FM con un’aumentataviadti della
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desiodasi di tipo Il che converte Igih T3, allo scopo di incrementare
la spesa energetita

Infatti, nei pazienti obesi e stata riscontrataagsbciazione
positiva tra il rapporto FJIFT,; (indice di deiodinazione),
circonferenza vita e BMi, suggerendo un‘alta conversione gliT T,
(per aumento dell’attivita desiodasica), come meGTAO
compensatorio dellaumento del tessuto adiposo; pmdta a un
aumento del metabolismo basale e, di conseguenzajglioramento
del dispendio energetico.

In definitiva, nei pazienti obesi si riscontranonanti sia i
livelli di TSH che di FE. Se linappropriato aumento di TSH é
causato da un ridotto effetto inibitorio della fept I'aumento
dellFT; & considerato un meccanismo adattifiva causa di
cambiamenti nella monodeiodinazione, per ridurréisgponibilita di
energia per la conversione in grasso. In linea qoesta teoria, gli
elevati livelli di TSH dellobesita si normalizzan@opo una
consistente perdita di peso. Inoltre, la terapia tbt@xina nei pazienti
obesi con livelli moderatamente elevati di TSH moadifica il loro
peso o il profilo lipidico. E’ stato osservato cotaeterapia con Je

T4, anche a dosi fisiologiche, negli obesi in dietapea, determina
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ipertiroidismo subclinico, pertanto questa terapi@ve essere
scoraggiata negli obesi, eutiroidei. Tutti quessultati mettono in
discussione la diagnosi d’ipotiroidismo subclinic®ll’'obesita, a
supporto che un lieve aumento dei livelli di TSH sha conseguenza

piuttosto che una causa di obesita.

Asse HPT e Nutrizione

Sempre maggiori evidenze indicano la presenza apneche
influenze tra alimentazione e sistema endocrinocilbo esercita,
infatti, potenti effetti, sia immediati che nel hm termine, sulla
produzione e sulla concentrazione ematica degli oarme,
contemporaneamente, molte azioni fisiologiche degdimenti si
esplicano attraverso l'intervento ormorfaleAnche la funzionalita
tiroidea € sensibile alle alterazioni acute e abaidella qualita e
quantita dei nutrienti ingeriti. Gli ormoni tiroidsvolgono importanti
funzioni collegate al mantenimento dellomeostasergetica. La
tiroide, infatti, occupa un ruolo centrale nellagoazione del
metabolismo energetico, della termogenesi, nel imaditano glucidico

e lipidico ed & coinvolta anche nel controllo deBunzione di cija
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Ruolo dei carboidrati sulla funzione tiroidea

L’azione degli ormoni tiroidei sul metabolismo gidico
coinvolge vari aspetti. La RTaumenta la velocita di assorbimento
gastrointestinale dei carboidrati, I'entita delldicglisi e della
gluconeogenesi, nonché la secrezione di insulicarboidrati (CHO)
svolgono un ruolo importante nel metabolismo degtioni tiroidef”.
Infatti, la T4, sebbene sia il principale prodotto della secrezidella
ghiandola tiroidea, € solo un “pre-ormone” che eiattivato a livello
periferico a T attraverso la reazione di desiodazione che cagevgli
anelli esterni della molecata Numerosi studi hanno dimostrato che i
CHO sono in grado di modulare in maniera signifi@ate reazioni di
desiodazione della Ta T;. Infatti, nelluomo, i livelli sierici di E
sono direttamente associati allapporto di CH® quali comportano
un significativo aumento delle attivita della tinoa 5'-monodesiodasi
sia nel tessuto adiposo bruno che nel fegato, maasgariazioni
significative dei livelli sierici degli ormoni tiidei®. Diversi studi
hanno anche rivelato che nelluomo la generaziond dda T, €
diminuita nel digiuno e restaurata nella rialimeiae®. In
particolare la rialimentazione, soprattutto con GH® capace di

invertire le variazioni dei livelli sierici di T T, rT5>>.
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Ruolo dei Lipidi sulla funzione tiroidea

Gli ormoni tiroidei hanno molteplici effetti sulleegolazione
della sintesi, assorbimento e metabolismo dei ifipicEssi, infatti,
agiscono  sull'idrossimetilglutaril-CoA  reduttasi  NH5-CoA
reduttasi), I'enzima chiave della biosintesi delesterold®. Inoltre,
diversi studi hanno dimostrato che i lipidi siersdno associati con i
livelli di TSH®"*®

L’aumento del consumo dei grassi nelle diete octale uno
dei principali fattori responsabili del’laumentoldeeso corporeo, €
stato messo in relazione con specifiche alterazleftiasse tiroided.
Inoltre I'apporto nutrizionale di lipidi ossidatncrementa i livelli
plasmatici di T, totale, in parte interferendo sul livello siericel
selenio, un costituente della desiodasi di tipol kcui ruolo nel
metabolismo degli ormoni tiroidei & ben n8foInfine, & noto che i
livelli di TSH sono correlati con i lipidi circolai®.

Precedenti evidenze indicano che i grassi ossadetientano la
T.1%2 mediante un meccanismo di “disturbo” allasse HEbme
riportato da altri stud?®, la sintesi degli ormoni tiroidei e di TSH pud
essere influenzata dal tessuto adiposo e dall’appmalorico della

dieta.
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Valutazione della composizione corporea:
bioimpedenziometria

L'Analisi di Impedenza Bioelettrica (BIA) € una rméica non
invasiva e di semplice esecuzione che sfruttadenmeta bioelettriche
dei tessuti, in particolare il principio secondoi cuessuti magri,
contenenti la gran parte di acqua ed elettrolit’'atganismo, sono
buoni conduttori di corrente, mentre il grassodeami conduce poco la
corrente. L'analisi BIA consiste nell'iniezioneutia corrente alternata
di 800 pA a una frequenza fissa di 50 kHz per raagcutaned’. La
BIA permette di effettuare un’analisi di composimocorporea sulla
base del modello tricompartimentale fornendo infaziani di tipo
non solo quantitativo, ma anche di tipo qualitatiQuesto modello a
3 compartimenti, infatti, vede una suddivisioneeintt della FFM
(Free Fat Mass) in massa cellulare (Body Cell MaBM) e massa
extracellulare (Extra Cellular Mass o ECM) consedte una reale
valutazione dello stato di idratazione e della raagwoteica
esistent®’. L'esame si esegue su soggetti in posizione sypirdato
destro del corpo, dopo averle fatte distenderelfesu un lettino con
una superficie non conduttiva, in una stanza atemgeratura di circa

22°C. Il soggetto si posiziona in modo da averkréecia distanti dal
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tronco di 30°C e le gambe distanti tra loro a faienan angolo di

circa 45°C. Gli elettrodi sensori vengono insentposizione mediana

tra le eminenze distali del radio e dell'ulna alspoe fra i malleol

laterale e mediale della caviglia. Gli elettrodiieitori vengono

posizionati sulla superficie dorsale della mano & gdiede, in

corrispondenza rispettivamente della 2°-3° artwolae metacarpo-

falangea e metatarso-falangea. Gli elettrodi pnosisi e distali

vengono posti ad una distanza di 5 cm.

L’esame bioimpedenziometrico viene effettuato sdoonl

protocollo standard:

>

>

v V. VvV V VY

Su pazienti in posizione supina, sul lato destitacdgpo,
Stato post - assorbitivo (digiuno da almeno 4 ore),
Posizione supina per almeno 20 min su un lettino woa
superficie non condulttiva,

In una stanza ad una temperatura di circa 22-24 °C,
Assenza di attivita fisica nelle 12 ore precedenti,
Svuotamento della vescica massimo 30’ prima deliies
Eventuale sospensione di diuretici nei 7 giorncpoenti,
Nelle donne in fase follicolare (5°/10° giorno daktlo

mestruale).
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L’idratazione dei tessuti dei soggetti € valutate dl vettore
BIA utilizzano il software BIVA. L'obesita severaappresenta un
limite all’'utilizzo della BIA convenzionale (BIA-CQV) in quanto le
formule predittive sviluppate in soggetti normope&smporterebbero
una inaccuratezza nelle stime in condizione diratiene della
ripartizione dei liquidi intra-extracelluldff. Infatti, mentre il BIA-
CONV si basa su modelli e assunzioni di equazioedittive che
includono le variabili antropometricl& il BIVA, invece, effettua
una misura diretta dell'impedenza (Z) con un’intetpzione grafica e
una valutazione semiquantitativa dell'idratazioissttale, in qualsiasi
condizione clinic&®,

La resistenza (R) e la reattanza (Xc) ottenute lkeorBIA
vengono normalizzate per I'altezza (H) dei sogg&tH e Xc/H) e |
vettori risultanti sono riportati su un grafico cerpunti sull’ellissi di
tolleranza genere-specifiche al 50%, 75% e 95%cotzh in
riferimento ad una popolazione sdfia

Questo metodo confronta il vettore misurato delgetip con
I'intervallo di riferimento della popolazione noritea di forma
ellissoidale, espresso in percentili della diszibne normale

(gaussiana) bivariata.
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In accordo con il metodo Grafo RXc, i vettori chadono
all'interno dellellissi di tolleranza al 75% indioo una normale
idratazione, i vettori corti, che cadono al di sottel polo inferiore
dell’ellissi di tolleranza al 75%, indicano un’ipératazione, i vettori
lunghi, che cadono oltre il polo superiore deli&dl di tolleranza al
75%, indicano scarsa idratazidtfe - Figura 8 -

La posizione del vettore € stata anche paragomatdacsoglia
lineare che discrimina i vettori corti di soggeibesi con edemi che
cadono al di fuori del polo inferiore dell’ellissi riferimento dai i
vettori di soggetti obesi senza edemi che inveadoma oltre la
soglid™.

La lunghezza del vettore € calcolata come:

IZI=[(R/H)2 + (Xc/H)2]

e I'angolo di fase del vettore come l'arcotangeht¥c/R.
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Indici endocrino — metabolici

Insulino-resistenza e Indice HOMA

L’insulino-resistenza (IR) pud essere definita comea
condizione in cui le normali quantita d’insulinaogducono una
risposta biologica sub-ottimale; essa puo coinvelghkversi organi e
tessuti (fegato, muscolo scheletrico e tessutoogdipoppure un unico
tipo cellulare (ad esempio la cellula muscolareskathica}'?

L’eccesso ponderale con localizzazione adiposa
prevalentemente centrale e, soprattutto visceditta iperlipidica,
scarsa attivita fisica, fumo di sigaretta, alcwarniaci (glucocorticoidi,
diuretici tiazidici, beta-bloccanti) sono tutte dmioni in grado di
ridurre la sensibilita insulinica. Concorrono a efatinare IR la
presenza di elevati livelli di FFA (lipotossicit®) l'iperglicemia,
attraverso la produzione di radicali liberi (gliossicitaJ'*nonché le
citochine infiammatorie secrete dagli adipdciti

Disponiamo di numerosi test per determinare il grddIR. Il
test gold standard & il clamp euglicemico iperimgrhica®, il quale
perod & di difficile utilizzo nella pratica clinicMatthews e colt’” ha

presentato un modello matematico HOMA-IRofneostasis Model
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Assessment of insulin resistajjcehe permette di quantificare I'entita
della presenza di IR e di valutare, quindi, la fanalita della 13-
cellula pancreatica. L’'HOMA-IR pu0 essere calcols¢osi conoscono
le concentrazioni simultanee di glicemia e insutirea digiuno; € un
test semplice, risulta appropriato per grandi stepidemiologici e
fornisce una stima dell’'IR basale, al contrario deimp euglicemico

che misura I'IR stimolata.

Indice FLI (Fatty Liver Index)

La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) compreng®
spettro di condizioni patologiche che vanno dadmglice steatosi
non alcolica a steatoepatite e cirtdsiLa prevalenza di NAFLD &
elevata in condizioni associate all'lR quali okgstdiabete di tipo 2,
dislipidemia, e la sindrome metabolica (Mét8) La letteratura
corrente supporta il concetto che la NAFLD & unanifeatazione
epatica della Met$’.

Il gold standard attuale per valutare la steatoda diopsia
epatica. Tuttavia, questa procedura € invasiva, wonpotenziale
errore di campionameritSe non pud essere facilmente ripetuta nel

follow-up. Alla luce di questi ostacoli, Bedogni @t'** utilizzando i
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dati del Dionysos Nutrition & Liver Study, ha syipato un semplice
algoritmo per la predizione della steatosi epatiela popolazione
generale: l'indice FLI. Esso é calcolato sull'aligmo che prende in
considerazione 4 variabili: BMI, CV, TGGT che sono misurazioni
di routine nella pratica clinica e hanno rapprestenti maggiori
predittori della steatosi epatiéa

L’indice FLI pud essere quindi definito come un retato
clinico e metabolico di NAFLD. Esso fornisce un qgtiativo
numerico di stima della steatosi epatica che v dal00. Secondo i
cut-off proposti da Bedogni et &, la steatosi epatica pud essere
esclusa se l'indice FLI € < 30, mentre un indicé EL60 predice la
presenza di steatosi epatica con una sensibilitB8® e una

specificita dell’l86%, come mostrato-4imabella 1 —

FLI cut-point % SN SP LR+ LR-
=10 90 98 17 1.2 0.1
=20 74 94 44 1.7 0.1
=30 60 87 64 2.4 0.2
=40 53 a2 72 29 0.3
=50 43 70 80 35 04
=60 16 61 B6 4.3 0.5
=70 28 49 91 52 0.6
=80 18 35 96 9.3 07
=90 9 18 99 15.6 08

Abbreviations: FLI = fatty liver index; % = number of patients with FLI
= cut-point; SN = sensitivity; SP = specificity; LR+ = positive likelihood
ratio; LR- = negartive likelihood ratio.

- Tabella 1 -
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Indice VAI (Visceral Adiposity Index)

La circonferenza vita (CV) € uno dei principali gauetri clinici
usati per la valutazione indiretta del grasso vaeE¥? Tuttavia, la
sola misurazione della CV non aiuta a distinguekegnasso
sottocutaneo dalla massa grassa viscerale (grassentale e
mesenterico) e questo € un notevole svantaggi@ ke proprio
quest’ultimo svolge un ruolo determinante nellaegerdelle sequele
cardiovascolatf

Il VAI ***(Visceral Adiposity Index) & un indice sesso speaif
che puo essere utilizzato come marker surrogatbedsuto adiposo
disfunzionante". Rispetto ai classici fattori dsahio cardiovascolare
(BMI e CV), il VAI comprende sia parametri fisiche metabolici i
quali riflettono indirettamente altri fattori dischio non classici quali
laumentata produzione di adipocitochine a spiccatone pro
inflammatoria, aumento degli FFA e aumento delfmlisi, fattori
questi che non sono identificabili dai parametri BRIV, TG e HDL
presi separatamente.

In conclusione, la semplicita della sua misuraziofe

dell’indice VAI un facile strumento utile nella piea clinica

guotidiana e in studi di popolazione per la valiae della rischio
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cardiometabolico (termine coniatanerican Diabetes Associatine

dal’American Heart Associatioff per descrivere il

rischio

complessivo di sviluppare diabete di tipo 2 e mi@atardiovascolari),

associato all’obesita viscerale.

Nella - Tabella 2 -riportati i cut-off ottimali per il VAI,

proposti da Amato et af’

Cut-off ottimali per il VAI

Primo quintile di eta (<30 anni) 2,52
Secondo quintile di eta (30 — 41 anni) 2,23
Terzo quintile di eta (42 — 51 anni) 1,92
Quarto quintile di eta (52 — 65 anni) 1,93
Quinto quintile di eta >65 anni 2,00

Amato et al. Lipids in Health and Disease 2011, 183

- Tabella 2 -
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La Sindrome Metabolica

La sindrome metabolica o plurimetabolica (MetS)ostituita
dall'associazione clinica di alcune alterazioni deietabolismo
energetico (obesita, con distribuzione adiposa gleenemente
addomino-tronculare e viscerale), del metabolistogidico (IR con
ridotta tolleranza glucidica o diabete non insulidipendente), di
quello lipidico (prevalentemente ipertriglicerideme riduzione del
colesterolo HDL e ipercolesterolemia) e purinicge(uricemia,
talvolta con gotta conclamata), cui si accompagesso un aumento
della pressione arteriosa, una piu 0 meno marcalaylqbulia,
microalbuminuria; tutte condizioni che predispongaad uno stato
proinfiammatorio e protromboti¢8. In molti pazienti si riscontrata
spesso una diatesi trombofilica con aumento dindgenemia e di
alcuni fattori della coagulazione e con riduzionell'dttivita
fibrinolitica. Il paziente affetto da MetS, presaitertanto un insieme
di importanti fattori di rischio per patologie cadascolari di tipo
aterosclerotico. In base alla definizione dell’Adliteatment Panel Ill
(ATP 1Il), per la diagnosi di MetS devono essereddisfatti
contemporaneamente almeno tre dei criteri diagri&fStiiportati in

- Tabella 3 -.Inoltre, I'ATP 1ll raccomanda alcune misure opzibna
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come la proteina C reattiva, come marker di stabeifiammatorio e
il fibrinogeno, in qualita di marker di stato pratnbotico.

L’ATP 1l definisce anche i valori della ipertrigeridemia e
della colesterolemia come mostrato-ifabella 4 -e - Tabella 5 ;

rispettivamente.

SINDROME METABOLICA

Definizione Adult Treatment Panel (ATP) 1l

Obesita addominale (circ. vita) | > 102 cm

Obesita addominale (circ. vita) > 88 cm
Trigliceridi > 150 mg/dl
Colesterolo HDL M < 40 mg/dl
Colesterolo HDL F < 50 mg/dl

Pressione arteriosa

PAS > 130 mmHg

PAD > 85 mmHg

Glicemia a digiuno > 110 mg/dl
- Tabella 3 -
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Classificazione dell’ipertrigliceridemia secondo IATP Il (mg/dL)

Trigliceridi Normali <150
Trigliceridi normali Elevati 150 — 199
Trigliceridi Elevati 200 — 499

Trigliceridi molto Elevati > 500

- Tabella 4 -

Classificazione della colesterolemia secondo I'ATH (mg/dL)

Colesterolo LDL

Colesterolo Totale

Colesterolo HDL

< 100 Ottimale

200 Desiderabile

< 40 Basso

100 — 129 Pressoché ottimal

200 — 239 Borderline Alto

> 60 Elevato

130 — 159 Moderatamente all

> 240 Elevato

160 — 189 Elevato

> Molto Alto

- Tabella 5 -
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Valutazione del rischio cardiovascolare nel sogge&ttobeso

Il rischio cardiovascolare € un indicatore che paten di
valutare la probabilitd di andare incontro a unnégvecardiovascolare
maggiore conoscendo il livello di alcuni fattori dischid®’. Per
guesto, il rischio globale assoluto non e la setepiomma del rischio
dovuto ai singoli fattori. Per valutare il rischglobale assoluto si
utilizzano funzioni matematiche che elaborano detivanti da studi
longitudinali, condotti su gruppi di popolaziongsgi nel tempo.

L’American Heart Association (AHA) e '’American Gabe of
Cardiology (ACC) hanno recentemente pubblicato dozumenti
riguardanti le linee guida per la prevenzione deflelattie
cardiovascolari (CVD}*:

1. Un documento sulla gestione dello stile di vita,
2. Un documento su sovrappeso e obesita,
3. Il trattamento del colesterolo plasmatico per nidukrischio

Cardiovascolare aterosclerotico negli adulti.
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Rischio Cardiovascolare a 10 anni (10 Year ASCVE&kRI

Le linee guida ACC/AHA riportano anche un nuovoaaigno
per calcolare il rischio d'infarto e ictus. In padiare, la nuova
equazione stima il rischio di andare incontro a amento
cardiovascolare di natura aterosclerotica nei 1@ aoccessivi 10
Year ASCVDAtherdSclerotic CardioVasculaDiseasey)”, basata sulla
combinazione dei risultati di cinque studi ampidstdi coorte su
popolazioni di diversa razza e provenienza geoggaftra cui il
Framingham Heart Study (FH$) [I'Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) study’, il Coronary Artery Risk Development
in Young Adults (CARDIAJ** e il Cardiovascular Health Study
(CHS)*®. L'equazione tiene conto di diversi parametri, dra eta,
sesso, colesterolo totale e HDL, pressione argrigsstolica,
trattamento antipertensivo, presenza di diabetgtedane al fumo.

Diversamente da altre equazioni, questa propostaattnla
anche il rischio cardiovascolare a lungo terminde{lme ASCVD
Risk)"*® nel caso dei pazienti piti giovani (cioé quellieth compresa
tra 20 e 59 anni). Infatti, quest’ algoritmo perteadi calcolare anche

il rischio cardiovascolare a lungo termine cioé 3@anni successivi.
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Rischio Cardiovascolare a lungo termine (Lifetimf@GVD Risk)

Diversi studi rilevano come i soggetti giovani harum basso
rischio (< 10%) di andare incontro a un evento icad@kcolare nei
successivi 10 anni, quindi in questa classe di sthiggssume poca
rilevanza il calcolo del 10 Year ASCVD RISk Inoltre, studi
epidemiologici indicano come |o sviluppo e la peggione
dell’aterosclerosi, la principale causa di ASCVDverifica nel corso di
decenni ed e relativo all'esposizione cumulativadigdersi fattori di
rischio modificabili.

Il calcolo del Lifetime ASCVD Risk, in combinaziomen il 10
Year ASCVD Risk, fornisce quindi informazioni aggiive per la
valutazione del rischio cardiovascolare in quelEs®e di soggetti che
sono a minor rischio a breve termine. Lifetime A3ST\Risk e
raccomandato per tutte le persone che tra i 2038Bch eta e per quelli
tra i 40 a 59 anni di eta che hanno un basso (%)/rschio 10 Year
ASCVD Risk™.

Nella - Figura 9 - é riportata una flow chart suggerita per

incorporare queste raccomandazioni nella praticgcel
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Flow chart per la valutazione del rischio cardiovasare

Al No

=

:

Elevato rischio a 10
_ anni (>7.5%)
. ['

Basso rischio a 10 anni
(<7.5%)

- Figura 9 -

ACC= American College of Cardiology
AHA= American Heart Association
ASCVD= AtheroSclerotic CardioVascular Diseases

Dottorato di Ricerca in Scienze dell’ AlimentazianBlutrizione
Dott. Luigi Barrea



Aderenza alla Dieta Mediterranea e Obesita

La Dieta Mediterranea

Diversi studi in letteratura hanno dimostrato cdiadozione di
un regime alimentare mediterraneo, rappresentiathoré protettivo
contro le piu diffuse malattie cronictfé Negli studi condotti, il
concetto di dieta mediterranea (DM) e stato tradotincretamente in
una dieta alimentare caratterizzata da: un eles@sumo di verdura,
legumi, frutta e frutta a guscio, olio d'oliva ereali (che nel passato
erano prevalentemente integrali); da un moderatsuwmno di pesce e
prodotti caseari (specialmente formaggio e yog@rtVino rosso
durante i pasti; da un basso consumo di carne,rgasae bianca e
acidi grassi satutf’

Anche negli studi di Esposito K. et'#l & emerso come
'incremento del livello di aderenza alla DM siauitato significativo
nella previsione dei casi di ipertensione, iperst@mlemia, diabete e
obesita negli adulti. In uno studio di meta-analisiSofi et al*** &
emerso come la DM rappresenta un fattore protettovatro tutte le

cause di mortalita e, nello specifico, verso quétigate a malattie

cardiovascolari e tumorali, ma anche verso il madbdarkinson e
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quello di Alzheimer. In un recente studio effettuatulla realta
spagnola e italiana, Baldifif ha mostrato come le giovani generazioni
sembrino abbandonare gradualmente, e in modo t¢estanDM, a
favore di nuove tendenze alimentari caratterizzaéggiormente da

cibi a elevato contenuto di grassi.

Dieta Mediterranea e Obesita

Come ampiamente dimostrato da innumerevoli stadDM ha
molti benefici per la saluté'. L’aderenza al modello alimentare
mediterraneo tradizionale e stata, infatti, assa@aun aumento della
longevitd®, a una riduzione della mortalita totale, a un'ifesiza
inferiore di malattia coronarica, aterosclerosi,t®e agli indicatori
biochimici dell’lR, inflammazione o0 rischio di mdl&a
cardiovascolaré®.

Pochi studi prospettici hanno indagato I'assocreziara
aderenza alla dieta mediterranea e rischio di Gh&si*

Diverse spiegazioni fisiologiche che potrebber@gare perché
le componenti chiave della DM proteggono dall’autogmonderale e
possono cosi prevenire I'obesita. La DM e riccalanenti a base di

alimenti vegetali che fornire una grande quantitibde alimentari la
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quale aumenta la sazietd e aumenta la secrezimaéedistochining”.

Gli alimenti della DM hanno una bassa densita estarg, un
basso indice glicemico e un elevato contenuto adricueste
caratteristiche, portano ad un aumento della sazetun apporto
calorico inferiore, aiutando cosi a prevenire I'aato di peso.

La DM e ad alto contenuto di grassi monoinsdtirca il 67 %
di energia grasso) e basso in grassi saturi e.t€unssto profilo degli
acidi grassi ha una serie d’importanti beneficilpesaluté™.

Le diete ricche in grassi monoinsaturi, infatdiembrano
migliorare il metabolismo del glucosio, e aument&rssidazione dei
grassi postprandiali, a fronte di diete a elevatatenuto di grassi
saturi. Questo puo fornire una spiegazione fisicgul perché il
consumo di olio d'oliva € meno incline a causareaumento di

pesd’.
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Consumo di latte e obesita

Il latte, la cui storia e antica come quella daltho, € stato per
millenni uno degli alimenti base di tutte le cigiltDiversi tipi di latte
possono esser utilizzati nell’alimentazione umac@ame quello di
pecora, capra, asina oltre al latte materno nehgmperiodo di vita,
ma in genere quando si parla di latte si fa rifento al latte vaccino.

Il latte € composto per I'87% di acqua in cui satiepersi
proteine (3,3%) di alto valore biologico, grassio@®) in prevalenza
saturi a catena corta e facilmente digeribili, nec (4,9%)
rappresentati soprattutto dal lattosio, costitdéogalattosio e glucosio.
Le vitamine presenti nel latte in quantitd consistsono vit. A e
caroteni tra le liposolubili e 1a;BB,, la vit. B, e I'acido pantotenico,
tra le idrosolubili. Tra i minerali particolare immganza assume |l
calcio, di cui il latte e la fonte principale (12€0g/100g) per la
nutrizione umana, in quanto presente in una forh® & facilmente
assorbita dall’organismd’.

La ricerca scientifica ha fornito negli ultimi anana serie di
convincenti evidenze sperimentali le quali suggem® che
'aumentato apporto di calcio con la dieta € asgoca un effetto

preventivo su alcuni fattori del rischio cardiovalsece quali:
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ipertensione arterio5¥, sovrappeso e obesity e sindrome
metabolica™.

Nei primi anni 1980 McCarron et df® nello studio NHANES
condotto su 10.000 soggetti di eta compresa tr@a4l8nni, avevano
osservato che elevate assunzioni di calcio nellatadierano
negativamente associate con il peso corporeo. eSsisamente,
questi dati sono stati confermati dagli studi dimigé et al*>" nello
studio NHANES Ill. Questi due studi hanno posto Hasi per
esaminare la connessione tra assunzione di cakidi (latte) e
composizione corporea nell'uomo.

Ad oggi, numerosi studi osservazionali (principatteestudi di
coorte trasversali e retrospettivi) hanno esamirlatoelazione tra
assunzione di latte e peso corpdrét® Nella grande maggioranza di
questi studi é stata riportata un’associazione rga/estatisticamente
significativa, suggerendo che bassi livelli di asgane di latte e
associato con una maggiore massa grassa e un maggioo di
sviluppare sovrappeso e obesita nel tempo. Quesiltati sono
confermati sia nei bambini che negli adulti, memoehi studi clinici
controllati randomizzati hanno esaminato I'effetto un maggior

intake di latte sul peso corporeo.
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Studi hanno mostrato un'associazione inversa livalli di Ca
dietetico, in particolare da fonti caseari, e pesgoreo nei bambini e
negli adulti. Barba G et af° nel 2005 ha dimostrato come il consumo
di latte era inversamente associato in modo siatifio con il BMI
(Z-score). Questo e stato il primo studio a dinarstiuna significativa
associazione inversa tra frequenza di consumo tth & BMI nei
bambini.

Nel 2006 Marques-Vidal et &* con uno studio cross- sectional,
ha valutato le relazioni tra consumo di latte @dadli massa corporea
in una popolazione adulta portoghese e ha dimostia¢ un maggior
consumo di latte € correlato negativamente e stgiifamente con il
BMI. Infine Gilbert JA et al®* ha svolto un trial clinico randomizzato
controllato per verificare l'influenza della suppkntazione di latte
sui marcatori dell’appetito in donne obese in caisperdita di peso.
Lo studio ha concluso che la supplementazionettd &tenua I'effetto
oressigeno, portando a un maggior calo ponderale.

Diversi sono i meccanismi fisiologici proposti pspiegare

I'effetto antiobesita del latte:
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1. Paradosso del Calcio

E’ stato dimostrato che il calcio intracellular€€ i) riduce la
lipogenesi nell’adipocitd®

L’assunzione di calcio alimentare e inversameng®@ato con
i livelli di ([Ca*']i), un fenomeno noto come il “paradosso del cdlcio
dimostrato da Zemel et & in vitro (su colture di adipociti) & vivo
(in topi).

Gli studi mostrano che lintake di €acon la dieta &
inversamente associato ai livelli di [} quindi, un aumentato
intake di calcio porta a una riduzione del {Qiacon aumento della
lipolisi e riduzione del peso corporeo. Questo @asso trova
spiegazione nell’equilibrio che s’instaura tra adl@o assunto con la
dieta e gli ormoni regolatori calcio-dipendenti D& *1i*®*

- Figura 10 -

Studi sulluomo hanno confermato che la supplenzone di
calcio con la dieta provoca una soppressione sigtiva del
paratormone intatto (PTHi) e calcitriolo e questotg a una riduzione
del [C&']i con conseguente aumento della lipolisi e ridoeio

ponderalé&®™.
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Gli ormoni “calcitrofici”, 1 a,25-diidrossivitamina D3 e I'ormone paratiroideo H), possono aumentare

il [Ca2 +]i in maniera significativa,con consegueninibizione della lipolisi.

2. Escrezione fecale

Oltre a “paradosso del calcio”, I'effetto antioldasdel latte é
stato spiegato con l'aumento dell’escrezione fecdk grassi
provocata dal calci8®. Il meccanismo d’azione con cui il calcio
aumenta l'escrezione di grasso e probabilmententeréizione tra
calcio e acidi grassi saturi, che causa la fornmezidi saponi di acidi
grassi e calcio insolubili che porta quindi a umone assorbimento di
grassi®. L'effetto del calcio sull’escrezione fecale dagsi & stata
dimostrata anche su studi nell'uomo. In una sersudi d’intervento,
infatti, & stato dimostrato che un aumentato appdrtcalcio nella

dieta produce steatorr8g*®®
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Altri meccanismi sono stati proposti per spiegaiffdtto
antiobesita del latte, tra i quali:

» |l calcio puo comportare a una ridotta produzioneattisolo,
inibendo negli adipociti I'espressione della Bidrossisteroide
deidrogenasi (1#HSD), l'enzima che converte cortisone a
cortisolo, portando cosi a un minore accumulo dasgo

visceralé®®,

» Aumento dell'espressione dell’lUCP2 nel tessuto @stpbianco

e di conseguenza della termogeHési

» La nicotinamide riboside € un precursore dellamita B3,
presente nel latte, sembra giocare un importantdo ruella
prevenzione dell'obesita. Essa agisce come antiast
migliorando l'attivita dei mitocondri e aumentanitionetabolismo

ossidativo dei grasgr.

» E 'stato dimostrato che le proteine del latte posssopprimere
l'assunzione di cibo a breve termine, agendo swcaresmi di

regolazione della fame-sazitta
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SCOPO DEL LAVORO DEL DOTTORATO
DI RICERCA

Lo scopo del presente Dottorato di Ricerca in Saen
dell’Alimentazione e Nutrizione €& stato di valutdiiefluenza della
nutrizione sugli assi endocrini e sulla composigiororporea nei
soggetti con obesita moderata—severa. Considerdadoelativa
omogeneita dell’eta, gravita dell'obesita e presedi complicanze
metaboliche e cardiovascolari e disfunzioni ormpnabno stati
inclusi nello studio solo quella classe di soggeliesi candidati alla
chirurgia bariatrica.

Lo studio del presente Dottorato, consta di dueggpali linee di
ricerca: la prima basata sulla valutazione dellamasizione corporea
in relazione alla disregolazione funzionale de#iassomatotropo,
mentre la seconda linea di ricerca, e stata fagathe sull'influenza
della nutrizione sugli assi endocrini e l'aderenzadla dieta

mediterranea.
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PAZIENTI E METODI

Pazienti

Sono stati reclutati consecutivamente 190 paziéntrigine
caucasica, con obesita Il e Ill grado afferenti lpevalutazione pre-
chirurgia bariatrica presso il Dipartimento Assstiale di
Endocrinologia, Gastroenterologia e Chirurgia d€llU di Napoli
“Federico 11", nel triennio 2011 — 2013.

Per ogni paziente é stata raccolta 'anamnesi csapicon
particolare attenzione all’anamnesi ponderale, esamdo la storia di
eventuali pregresse terapie per I'obesita, corelaive informazioni
sulla perdita di peso e sul weight-cycling. Inokrstata effettuata una
dettagliata anamnesi nutrizionale.

Tutti i pazienti hanno dato il loro consenso infatm prima di
entrare nello studio, che e stato approvato dal i@bmnEtico per le
attivita Biomediche “Carlo Magno” dell’'Universitaedli Studi di

Napoli “Federico II”, in accordo con la Dichiaram®di Helsinki sulla

sperimentazione umana.

59



Metodi

Biochimica e Ormonale
| campioni di sangue sono stati ottenuti tra [$.00 e le h

09.00 dopo un digiuno di 12 ore, con il pazientpasizione supina. |
campioni sono stati sierati e congelati a -80° falbanalisi. Nelle
donne in eta fertile le indagini ormonali sono staseguite durante la
fase follicolare precoce (3° - 5° giorno del ciclog concentrazioni di
colesterolo totale e trigliceridi sono state deteate con metodi
enzimatico-colorimetrico (ABX Diagnostics, Montpell, Francia,
Roche Diagnostics, Milano, Italia) su Cobas Miradoanalizzatore
(ABX Diagnostics, Montpellier, Francia). La frazemlel colesterolo
LDL a digiuno e stata calcolata utilizzando la fatendi Friedewald
[Colesterolo-LDL= (Colesterolo totale - HDL) - Thgeridi/5]. La
concentrazione plasmatica di glucosio e stata dassdando il metodo
del glucosio ossidasi. La valutazione biochimicded#ansaminasi,
yGT e uricemia sono state eseguite con “Roche Modatalytic
System” nel laboratorio centrale di biochimica delstro Istituto. |
livelli d’insulina plasmatica (DIA source Immunoags SA, Nivelles,
Belgio) sono stati determinati con il kit ELISA Suiturus Analyzer
(Diagnostica Grifols, SA, Barcelona, Spagna). LiaeedHOMA-IR e
stato calcolato in base alla formula [glucosio (Mihjox insulina
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(uu/mL) / 22,51, 1l Diabete Mellito di tipo 2 (DM2) & stato deftni
in base a livelli di glicemia a digiuno >126 mg/dh almeno due
misurazioni. La MetS e stata diagnosticata secaratderi proposti
nel 2001 nel “Third Report of the National CholesteEducation
Program Expert Panel on Detection, Evaluation, anehtment of
High Blood Cholesterol In Adults” (NCEP-ATP Iif}. | livelli sierici
di GH sono stati misurati mediante test immunonaitico (HGH -
CTK - IRMA, Sorin, Saluggia, Italia). La sensibdlitdel test era di
0.02 pg/L. | coefficienti di variazioni intra ed interdaggio (CVs)
erano 4.5 % e il 7.9 %, rispettivamente. | livelkrici di IGF-1 sono
stati dosati con il metodo IRMA dopo l'estrazionetnolo (DSL Inc,
Webster, TX); la sensibilita del test era di QdiL. E’ stato calcolato
il range normale di IGF-1 negli adulti di eta comgat tra 20-40 anni,
41-60 anni e oltre i 60 anni ed era tra 110-490-300 e 78-26Qg/L,
rispettivamente. | CVs intra-assay dell'IGF-1 s@tati 3.4%, 3.0% e
1.5% rispettivamente per i punti inferiori, medaki della curva di
taratura. | CVs inter-assay erano 8.2%, 1.5% e 3Jigpettivamente
per i punti inferiori, medi e alti della curva diratura. | livelli di IGF-
1 sono stati classificati, in accordo con Cola@léf®, come carenti

(IGFD) quando il punteggio di deviazione standarors (SDS) dalla
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media per eta e sesso specifico, era < -2 deviaz@mndard, e
sufficiente (IGFS) quando il punteggio SDS variaa> -2 a 2.24
deviazioni standard.

L'asse GH-IGF-1 e stato valutato misurando il pictoGH
mediante test di stimolo con GHRH + arginina (GHRH Ghigo et
al*® In breve il test da stimolo per GH con GHRH+Argsgato
eseguito mediante somministrazione di arginina didradrato
(arginina cloridrato, Salf, Bergamo, Italia) allasg di 0.5 g/kg fino a
un massimo di 30 g, in infusione lenta dal tempal @empo 30’,
mentre il GHRH (1-29, Geref, Serono, Roma, Italid) stato
somministrato alla dose diig/Kg in bolo e.v. al tempo 0. Campioni
ematici sono stati prelevati ogni 15’ a partire-d&’ fino a 90'. In
accordo con i limiti di cut-off proposti da Cornelt al’®, i soggetti
obesi sono stati classificati come GHD severi qoahgicco di GH e
risultato<4.2 ug/L, e GHS quando il picco di GH era >4@g/L.

| valori sierici di TSH (n.v. 0.3-4.2pU/mL), RETv.n. 2.0-4.4
pg/mL) e FT4 (v.n. 0.9-1.7 pg/dL) sono stati dosa¢idiante metodo
di elettrochemiluminescenza (Cobas Sistems; Rochegnostics

GmbH). | coefficienti di variazione erano: 6.1 % el SH; 4.2% per

FTs; 3.9 per % F1.
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L’indice FLI**!(Fatty Liver Index) e lindice VAF’ (Visceral
Adiposity Index), sono stati calcolati secondo danfule riportate in

- Figura 11 -e- Figura 12 5 rispettivamente:

Formula dell'Indice FLI (Fatty Liver Index)

EH}.953 « I erighycerides 10139« EMI =0, 718 < In(get1+0.053 « waistcircumference—15.745)
= 100

FLI

1L e 0,953 <In{ triglycerides) =0, 135« EMI=0.7 18 In( ggt ) =0,053 < waistcircumferenoe —15.745) .

- Figura 11 -

Formula indice VAI (Visceral Adiposity Index)

ik W TG:&) 1.31 )
Males = | 30 687 (1.88 x BEII:_) el ETTY Bl T

G a WC ) (TG.L;) ( 1.52 ]
““‘”‘"‘(36.5&;1.8%53[{3 “\o=r) “\HDL-C

VAI

- Figura 12 -
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Antropometria

Peso

Il peso corporeo e stato misurato utilizzando uianbia a
bascula. L’operatore si pone di fronte al soggdamisurare, questi
sale sulla bilancia indossando solo la bianchetieng, sistema i piedi
al centro della piattaforma di misurazione e distisce il peso
uniformemente su di essi. Il peso @ stato appragsim 0.1kg**"

Il peso corporeo ideale (PCI) é stato calcolatolediormula di
Lorenz, come

PCI (kg) = Altezza - 100 - [(altezza - 150) / 2] per i soggei
sesso femminile e

PCI (kg) = Altezza - 100 - [(altezza - 150) / 4] per i soggei
sesso maschile.

Il peso corporeo in eccesso (EBW) e stato calcaaine:

EBW (kg) = peso attuale (kg) - PCI.

Altezza
La statura e stata misurata con uno stadiometitdwios da una
barra verticale incorporante un metro e da unaabarnzzontale da

portare a contatto con il punto pit alto del ¢dpt>
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BMI

I BMI (Body Mass Index), e stato ottenuto dal rapgp del
peso espresso in kg e l'altezza espressa’in soggetti sono stati
classificati in base ai criteri proposti dal WHQ 8604

- Tabella 6 -

Classificazione del BMI (Body Mass Index)

CLASSIFICAZIONE BMI (kg/m2)
Range dei Valori
Sottopeso < 18,50
Magrezza Severa < 16,00
Magrezza Moderata 15,00 - 15,99
Magrezza Leggera 17,00 - 18,49
Normopeso 18,50 - 24,99
Sovrappeso = 25,00
Pre-Obesita 25,00 - 29,99
Obesita = 30,00
Obesita Classe I (Moderata) 30,00 - 34,99
Obesitd Classe II (Severa) 35,00 - 39,99
Obesita Classe III (Morbida o Patologica) 40,00- 49,99
Super-Obesita = 50,00
- Tabella 6 -

Fonte: Adapted from WHO, 1995, WHO, 2000 and WHQ020
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Circonferenza Vita
La circonferenza vita e stata misurata secondoradtogollo

delle NHANES lll, con l'impiego di un metro flesdéde anelastico,
largo 0.7 cm, con la scala di lettura a 15-20 awecdall'estremita, per
favorire la corretta lettura del punto. E’ statactriato un segno
orizzontale sulla porzione prossimale del femopmena al di sopra
della porzione superiore del bordo laterale dettsta iliaca destra,
incrociato poi con un tratto verticale corrisponeralla linea
ascellare media. Il nastro per la misurazione & gpasizionato in
corrispondenza di un piano orizzontale intorncadfome al livello
del punto individuato e segnato sulla parte dedéiatronco, senza
comprimere l'addome. La misurazione € stata e&ttuad una

respirazione minima normdfé*"

Composizione Corporea

La composizione corporea e stata valutata mediangdisi
bioimpedenziometrica (BIA) utilizzando il bioimpesnkziometro a
singola frequenza 50KhZ (BIA 101 RJL Akern Bio Res$e Firenze,
Italy). Le misurazioni sono state effettuate stib laon dominante del

corpo, a temperatura ambiente tra 22° e 24°, dojpaiome e dopo
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aver mantenuto una posizione supina per 20’. Eastsata una
tecnica tetra polare standard, ponendo gli elattsmhsori sulla
superficie anteriore del polso e sulla caviglialieetettrodi iniettori

sulla superficie dorsale della mano e del pi&dé®

La rilevazione dei consumi alimentari

Atlante Fotografico Alimentare

Per lindagine é stato utilizzato un apposito d#an
fotografico’” (Atlante fotografico alimentare EMSI), costituia 434
fotografie di alimenti e bevande. L’atlante fotdgra alimentare
utilizzato per lo studio raffigurava sia esempipdirzioni di piatti
(primi, secondi, contorni, dolci, snack, pizza)liemisure casalinghe
(tazze, bicchieri, boccali, cucchiai, fette di parsga esempi di unita e
confezioni (gelati, biscotti, fette biscottate, tos di zucchero,
merendine, frutta). Le porzioni erano contrassexgyia tre simboli:
porzione “grande”, porzione “media”, porzione “pit&”’ disposte in
maniera casuale nella fotografia. L'uso dell'att&anfotografico
alimentare ha aiutato il soggetto a valutare e lsmregla misura piu
vicina al proprio consumo effettivo. E stato, ime)t realizzato un

atlante fotografico alimentare in versione rido(a pagine), da
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lasciare al soggetto per tutta la durata dell’indag7 giorni), come
strumento esemplificativo per la quantificaziondled@orzioni/unita
consumate. La versione integrale e stata invetizzatia dal rilevatore
al momento della spiegazione e del controllo detlmnpilazione del

diario alimentare.

L’'indagine alimentare
| consumi alimentari sono stati auto-registrati siaggetti per 7
giorni consecutivi su diari alimentari appositanecateati e suddivisi
per pasti. Tutti gli alimenti, le bevande, | suppénti e i farmaci
assunti durante i 7 giorni di indagine sono stagistrati. Il diario
alimentare costituito da schede in formato tasealeita strutturato in
modo tale da facilitare la compilazione ed eviterelimenticanz&®.
Il diario alimentare presentava le seguenti caiatiehe:
> La prima pagina riportava in sintesi le istruzioper la
compilazione affinché il soggetto le poteva semgwasultare in
caso di dubbio,
> Ogni pagina del diario rappresentava un pasto: zawle,
spuntino mattutino, pranzo, spuntino pomeridiarena; spuntino
serale;

> La scheda di ciascun pasto era suddivisa in dugrsez
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- Tabella 7 -:la prima riguardava la registrazione degli alinnent
consumati, ed includeva orario e luogo di consudescrizione
alimenti/ricette, tipo di preparazione dell’alimefricetta, marca
per gli alimenti confezionati, quantita in cifrelitldimento e unita
di misura dell'alimento. La seconda sezione eratina alla
registrazione di eventuali condimenti aggiunti aliatie
personalmente, ed includeva descrizione del condimnenarca,
quantita in cifre e unita di misura.
> Una scheda era dedicata alla registrazione del uooms
giornaliero di farmaci, integratori e supplemenitaminici e
minerali.
Infine erano incluse due schede che riportavaraothfica per
la definizione della porzione/unita da utilizzarer ga compilazione
della colonna “unita di misura” e la codifica casempi esplicativi per
compilare la colonna “tipo di preparazione” delba¢nto/pietanza.
- Tabella 8 -
Gli alimenti consumati erano quantificati mediante
'applicazione di misure casalinghe standard (bexch tazze,
cucchiai), modelli (lattine, confezioni individuplprecedentemente

mostrati con il supporto dell’atlante fotograficeegli alimenti e
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facilmente consultabile a casa grazie al suppadoabile in versione
ridotta consegnato direttamente al soggetto peta tle durata

dell'inchiesta (7giorni).

Il software per lI'inserimento e controllo dei dati

L’inserimento delle informazioni registrate suiialimentari e
la codifica degli alimenti, e stato effettuato naade il software del
programma WinFood PR® che ha permesso l'inserimento dei dati
di consumo e la codifica automatica degli stessizeando alcune
banche dati di denominazione di alimenti, di riegtti quantita delle
porzioni ed unita di misura.

Il programma una volta acquisiti i dati di consumeeriti, ha
calcolato e ripartito i vari alimenti consumati grammi, energia,

Mmicro e macro nutrienti.
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Esempio della scheda del diario alimentare relati&igpranzo

O
1 —~ p — -
Orario < *8 é < B é E
& Alimenti g o |E £ |« 5| =
< £ |2 2 E @l 3
Luogo = < 5 = |2 =S Z
e’ = o)
O
14.00 . . .
Risotto ai funghi
1| A o 1 PM -
porcini
casa
Hamburger di
2 llo ai ferri 1 PM 1CP
“ ollo ai ferri
O P | Olio
E‘ (senza olio)
<E 1CP
' .
ol Insalata verde co Olio
3 “ _ 1 PG
carote e mais 1SP
Sale
4 “ Mela Golden 1 UN
“ Caffe 1% 1 TP
- Tabella 7 -
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Riassunto dei codici delle misure casalinghe

UNITA’ DI MISURA CASALINGHE

CODICE DESCRIZIONE ESEMPIO
UN Unita Una unita di albicocca, uovo, etc.
GR Grammi Da usare solo se copiato dalla confezione
LT Litri Da usare solo se copiato dalla confezione
PP Porzione Piccola Pasta, formaggio, carne, etc.
PM Porzione Media Pasta, formaggio, carne, etc.
PG Porzione Grande Pasta, formaggio, carne, etc.
CP Cucchiaio Piccolo Cucchiaino di zucchero
CG Cucchiaio Grande Cucchiaio di marmellata
BL Bicchiere da liquore Bicchiere di amaro
BP Bicchiere piccolo Bicchiere di vino
BG Bicchiere Grande Bicchiere di acqua
BOP Boccale Piccolo Boccale di birra
BOM Boccale Medio Boccale di birra
BOG Boccale Grande Boccale di birra
TP Tazza Piccola Tazzina di caffé
™ Tazza Media Tazza di cappuccino
TG Tazza Grande Tazza di latte
LAP Lattina Piccola Lattina da distributore (250 cc
LAM Lattina Media Lattina formato medio (330 cc)
LAG Lattina Grande Lattina grande (500 cc)
CcO Confezione Individuale Confezione di patatine
BU Bustina Bustina di ketchup
Z0O Zolletta Zolletta di zucchero
SP Spruzzata Spruzzata di limone
GC Goccia Una goccia di dolcificante
FP Fetta Piccola Fetta di crostata, prosciutto, etc
FM Fetta Media Fetta di crostata, prosciutto, etc.
FG Fetta Grande Fetta di crostata, prosciutto, etc.
- Tabella 8 -
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Aderenza alla Dieta Mediterranea

Nel presente studio abbiamo valutato l'aderenza &M

mediante il questionario PREDIME®, costituito da 14 domande.

- Figura 13 -

In base al punteggio totalizzato, i soggetti sotati glivisi in tre

livelli di aderenza alla DM secondo i cut-off detudio diMartinez-

Gonzélez et df% <5 punti (scarsa aderenza), 6 — 9 punti (media

aderenza)l10punti (buona aderenza).

Questionario di aderenza alla Dieta Mediterranea BRIMED

Questions Criteria for 1 point

1. Do you use olive oil as main culinary fat? Yes

2. How much olive oil do you consume in a given day (including oil used for frying, salads, out-of-house meals, etc)? =i thsp

3. How many vegetable servings do you consume per day? (1 serving : 200 g [consider side dishes as half a serving]) =2 (=1 portion raw or as
a salad)

4. How many fruit units (including natural fruit juices) do you consume per day? =3

5. How many servings of red meat, hamburger, or meat products (ham, sausage, etc.) do you consume per day? (1 serving: 100-150 g) <1

6. How many servings of butter, margarine, or aeam do you consume per day? (1 serving: 12 g) <1

7. How many sweet or carbonated beverages do you drink per day? <1

8. How much wine do you drink per week? =7 glasses

9. How many servings of legumes do you consume per week? (1 serving : 150 g) =3

10. How many servings of fish or shellfish do you consume per week? (1 serving 100-150 g of fish or 4-5 units or 200 g of shellfish) =3

11. How many times per week do you consume commercial sweets or pastries (not homemade), such as cakes, cookies, biscuits, or =3

custard?

12. How many servings of nuts (including peanuts) do you consume per week? (1 serving 30 g) =3

13. Do you preferentially consume chicken, turkey, or rabbit meat instead of veal, pork, hamburger, or sausage? Yes

14. How many times per week do you consume vegetables, pasta, rice, or other dishes seasoned with sofrito (sauce made with tomato =2

and onion, leek, or garlic and simmered with olive oil)?

Fonte: A 14-item Mediterranean diet assessment taadl @besity indexes among high-risk subjects: the PREIED trial.

- Figura 13 -
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Consumo di latte

Il consumo di latte e stato valutato mediante uastjonario che

consisteva di 3 domande:

1. Il tipo di latte consumato (intero, parzialmenteesgato o
scremato),

2. La quantita di latte consumata alla settimana (Kdii i giorni,
<3 volte alla settimana o almeno 3 volte alla s&tha),

3. La porzione di latte consumata (Grande, Media ogh&).

Per le indicazioni sulle quantita di latte consitgi giornalmente, &
stato fatto riferimento al criterio della quantit@nessere QB (porzioni
di alimenti in grammi), in base alla Piramide Alimare Italiana

(http://www.piramidealimentare)it’.

Il formato di riferimento per la porzione di latedi 125 ml, pari a

un bicchiere di latte.

Si raccomandano 2QB al giorno (250ME)
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Indici per il Rischio Cardiovascolare

E'stato calcolato il rischio cardiovascolare utihndo
lalgoritmo del ACC/AHA Guideline on the Assessmeruf
Cardiovascular Risk 2013. Mediate tale algoritmo & possibile
calcolare il rischio cardiovascolare a 10 e a 50i aavendo a
disposizione le seguenti variabiBesso, eta, razza, colesterolo totale,
colesterolo HDL, pressione arteriosa sistolica,ttamento farmaco
logico della pressione, abitudine al fumo di sigéaee la presenza di
diabete mellitoll calcolo del punteggio individuale € utilizzabie
donne e uomini di eta compresa fra 20 e 79 anniilpzalcolo del
rischio a 50 anni, mentre e utilizzabile su donneoeini di eta

compresatrai40 ei 79 per il calcolo del rischibO anni.
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ANALISI STATISTICA

Le variabili normalmente distribuite sono espressee media
+ DS, mentre le variabili che non sono normalmetgtribuite sono
espresse come mediana (intervallo minimo — massibsojlifferenze
tra gruppi sono state analizzate utilizzando it tegudentcon una
percentuale di intervallo di confidenza al 95% anélisi ANOVA
univariata E’ stato utilizzato il test di verifica d'ipotesitest del chi-
quadro testy?) per valutare le differenze statisticamente sigaiive
nelle frequenze di patologie nei diversi gruppir Realizzare le
correlazioni tra le variabili sono stati utilizzate correlazioni
bivariate con coefficienti di correlazioni éearsoned il testrho di
Spearman Sono state utilizzate correlazioni parziali pdmmare
'eventuale effetto confondente di alcune variabila presenza di
associazioni significative ed indipendenti e stamalizzata con una
regressione lineare. Sono stati considerati Staisente significativi
valori di p<0,05. | dati sono stati memorizzatirebezzati utilizzando
IBM SPSS Statistics 18.0 (SPSS Stastistics, ChicHgoUSA) e

MedCalc.
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RISULTATI

Nel gruppo dei 190 soggetti studiati, 55 (28.8%anerdi sesso
maschile e 135 (70.7%) di sesso femminile. L'etadimeera di
33.8£11.1 anni mentre la mediana del BMI era db435.2 — 66.9)
Kg/m?® | parametri antropometrici, la pressione arterjogli esami
ormonali ed ematochimici, le componenti della cosipone
corporea e il rischio cardiovascolare a 10 annV{ASCVD R%) e a
lungo termine (Lt-ASCVD R%), sono riportatiinrabella 9 -.

Nel gruppo di studio in esame, 93 soggetti (48.9%)
presentavano ipertensione arteriosa, 51 sogge@i7¥2 diabete
mellito di tipo 2 (DM2) e 133 (69.6%) ipertrigliademia; nel 66.3%

e stata diagnosticata la MetS. Erano fumatori 8§gstii (42.1%).
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Tabella 9: Parametri generali della popolazionestudio

Parametri Media *bS
Mediana (Minimo — Massimo)
Eta (anni) 33.8 11.1
BMI (kg/m?) 42.5 (35.2 — 66.9)
EBW (kg) 58.0 (31.0-111.5)
CV (cm) 119.5 (99.0 — 176.0)
PAS (mmHg) 135.0 (95.0 — 180.0)
PAD (mmHg) 80.0 (60.0 — 110.0)
Picco di GH (ug/L) 6.8 (0.00 — 31.0)
IGF-1 (SDS) 2.4 1.5
Glicemia (mg/dL) 93.5 (59.0 — 269.0)
Insulina (LU/mL) 20.2 115
HoMA-IR 4.3 (0.53-38.7)
C-Tot (mg/dL) 200.0 (131.0 — 359.0)
C-LDL (mg/dL) 118.8 (32.8 — 272.6)
C-HDL (mg/dL) 43.0 (26.0 — 98.0)
TG (mg/dL) 184.5 77.8
VAI 7.0 (0.84 —42.1)
FM (kg) 63.7 15.5
FM (%) 49.9 8.5
FFM (kg) 56.7 (8.2-111.4)
FFM (%) 51.4 9.5
10Y-ASCVD R (%) 4.4 (0.20 — 29.2)
Lt— ASCVD R (%) 50.0 (5.0 — 69.0)

BMI (Body Mass Index)EBW (Excess Body Weight;V (Circonferenza Vita)PAS (Pressione Arteriosa SistolicapAD
(Pressione Arteriosa Diastolicaicco di GH (Picco di GH dopo test con GHRH+Arg per GHBF-1 SDS (Standard

Deviation Score);HoMA-IR (Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistar@d)pt (Colesterolo Totale);C-LDL

(Colesterolo Low Density Lipoprotein;-HDL (Colesterolo High Density LipoproteinY,G (Trigliceridi); VAI (Visceral
Adiposity Index);FM (Fat Mass);FFM (Free Fat Mass);10Y-ASCVD R %(10 Year AtheroSclerotic CardioVascular
Disease Risk)l.t — ASCVD R %(Lifetime AtheroSclerotic CardioVascular DiseasslRi



Linea di Ricerca 1

Valutazione dell’asse somatotropo e della composeicorporea in
una coorte di soggetti moderatamente e severanod@s candidati a

chirurgia bariatrica

La popolazione di studio e stata divisa in due pgrufisH
Deficit “GHD” e GH Sufficienti “GHS”) in base allasposta del GH
dopo test da stimolo con GHRH+Arg per GH. Nel 44.2%la
popolazione é stato riscontrato un deficit funzierdh GH.

Nella - Tabella 10 -sono riportate le diverse prevalenze delle
patologie nei due gruppi e i livelli di significatia. Tra essi si
osservano differenze statisticamente significativeper
I'ipercolesterolemia, in particolare per i valoresiderabili (V.D.)
(x°=12.4, p=0.004) e per i valori moderatamente MtiA) (x°=15.53,
p=0.001); anche per il DM2 si osserva una diffegestatisticamente
significativa §*=10.76, p<0.001).

Successivamente, i soggetti sono stati divisi seba livelli di
IGF-1 (IGF-1 Deficit “IGF-1D” e IGF-1 Sufficienti IGF-1S"). Nel

54.7% della popolazione e stato riscontrato urcdefi IGF-1.
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Le prevalenze delle patologie e i livelli di sigo#tivita nei due
gruppi, sono riportate iA Tabella 11 -In particolare, si osservano
differenze statisticamente significative solo pgrercolesterolemia,
per i V.D. ¢*=10.20, p=0.001) e per i valori M.A€19.96, p<0.001).

Nelle - Tabella 12 e- Tabella 13 sono riportate le differenze
e i livelli di significativita dei parametri antrometrici, ematochimici
e ormonali, della pressione arteriosa, delle coraptn della
composizione corporea, degli gli indici endocrin@tabolici e del
10Y-ASCVD R% e a Lt-ASCVD R%, nei due gruppi (GHOGHS e
IGF-1D — IGF-1S, rispettivamente).

Le correlazioni tra 'asse GH/IGF-1 e i parametrirapometrici
ematochimici e ormonali, la pressione arteriosazdmponenti della
composizione corporea, gli indici endocrino—metaiooé il 10Y-
ASCVD R%, Lt-ASCVD R% e la MetS sono riportate in
- Tabella 14 -

Infine la popolazione di studio e stata suddivieaguattro
percentili in base al genereTabella 15 e- Tabella 16 -

Come mostrato in Tabella 17 (A e B),4 soggetti con minore
picco di GH, sia nei maschi che nelle femmine, giocano nei
percentili piu alti di BMI (p<0.001), CV (p<0.00®) FM (p=0.001 e

p=0.010 nei maschi e nelle femmine, rispettivamenteon si
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evidenziano differenze statisticamente signifieaper FFM. Per I'eta
invece, le femmine con il picco di GH piu bassoasqguelle collocate
nel percentile piu alto dell’eta (p=0.019).

Per concludere, all'analisi di regressione linedra, tutti i
parametri antropometrici, la CV e il maggiore ptede della
secrezione di GH, sia nei maschi che nelle femnig30.594, t=-
10.1, p<0.001p=-0.626, t=-11.4, p<0.001; rispettivamente).

- Tabella 18 (A e B) -
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Tabella 10: Prevalenza delle patologie nei soggéttiD e GHS

GHD GHS
Parametri n. 84 44.2% n. 106 55.8% p
n % n %

Maschi 24 28.6 31 29.2 0.95
Femmine 60 71.4 75 70.8 0.95
Ipertensione 46 54.8 47 44.3 0.2
Ipercolesterolemia

V.D. 29 34.5 65 61.3 0.004

M.A. 35 41.7 16 15.1 0.001

V.A. 20 23.8 25 23.6 0.30
Ipertrigliceridemia 57 67.9 76 71.7 0.68
DM2 33 39.3 18 17 <0.001
MetS 62 73.8 64 60.4 0.073

GHD (Deficit di secrezione di GH in base alla risposiel GH dopo test GHRH+ARG, il GHD ¢ stato diagiuagb
per valori di picco di GH4.2ug/L);

GHS (Sufficienti valori di GH in base alla rispostaldéH dopo test GHRH+ARG, si definisce GHS quangmcto
di GH>4.2ug/L);

V.D. (Valore Desiderabile)M.A.(Moderatamente Alto)y.A. (Valore Alto);

DM2 (Diabete Mellito di tipo 2);

MetS (Sindrome Metabolica).

p (significativita statistica)
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Tabella 11: Prevalenza delle patologie nel grupgdH-1 D e IGF-1 S

IGF-1 D IGF-1 S
Parametri n. 104 54.7% n.86 44.2% P
n % n %
Maschi 26 25.0 29 33.7 0.25
Femmine 78 75.0 57 66.3 0.25
Ipertensione 54 51.9 39 45.3 0.45
Ipercolesterolemia
V.D. 40 38.5 54 62.8 0.001
M.A. 42 40.4 9 10.5 <0.001
V.A. 22 21.2 23 26.7 0.47
Ipertrigliceridemia 76 73.1 57 66.3 0.39
DM2 33 31.7 18 20.9 0.13
MetS 75 72.1 51 59.3 0.63

IGF-1 D (Deficit di IGF-1quando il punteggio di deviazione standard sco2Spera <-2);
IGF-1 S (Sufficienti valori di IGF-1 quando il punteggio Svariava da > -2 a 2.24);
V.D. (Valore Desiderabile)M.A.(Moderatamente Alto)Y.A. (Valore Alto);

DM2 (Diabete Mellito di tipo 2);

MetS (Sindrome Metabolica);

p (Significativita statistica).
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Tabella 12: Differenze fra il gruppo GHD e GHS nparametri antropometrici e metabolici

GHD GHS
Parametri picco di GH4.2ug/L picco di GH>4.2:.g/L P

Medie DS Medie DS T
Eta (anni) 37.8 11.4 30.7 9.8 <0.001
BMI (kg/m?) 46.1 5.8 42.3 5.2 <0.001
EBW (kg) 68.2 16.1 55.2 12.1 <0.001
EBW (%) 117.1 41.8 95.2 24.2 <0.001
CV (cm) 133.2 14.6 114.8 7.2 <0.001
PAS (mmHg) 135.8 13.5 132.8 16.0 0.169
PAD (mmHg) 85.8 9.8 83.0 12.2 0.093
FC (bpm) 81.2 7.9 77.5 7.0 0.237
Picco di GH g/L) 1.8 1.5 13.0 5.2 <0.001
IGF-1 (SDS) -3.3 11 -1.7 1.4 <0.001
Glicemia (mg/dL) 108.6 39.0 92.2 15.9 <0.001
Insulina (LU/mL) 29.3 9.9 13.0 6.5 <0.001
HoMA-IR 8.2 5.8 3.0 1.6 <0.001
C-Tot (mg/dL) 219.5 40.6 203.3 43.7 0.010
C-LDL (mg/dL) 136.5 37.9 119.2 42.1 0.004
C-HDL (mg/dL) 44.6 11.9 48.8 10.5 0.019
TG (mg/dL) 192.0 96.4 178.5 58.9 0.236
VAI 8.7 6.1 6.6 3.3 0.004
FM (kg) 72.5 17.1 56.6 9.5 <0.001
FM (%) 51.9 9.3 48.3 7.5 0.004
FFM (kg) 58.7 18.0 59.9 10.1 0.581
FFM (%) 49.2 8.8 53.2 9.8 <0.001
10Y-ASCVD R % 7.9 7.5 5.7 5.6 0.207
Lt — ASCVD R % 48.2 10.2 43.3 14.3 0.009

BMI (Body Mass Index)EBW (Excess Body Weight;V (Circonferenza Vita)PAS (Pressione Arteriosa
Sistolica); PAD (Pressione Arteriosa DiastolicaliC (Frequenza Cardiacalicco di GH(picco di GH dopo
test del GHRH+ARG per GH)IGF-1 SDS (Standard Deviation Score}{foMA-IR (Homeostasis Model
Assessment-Insulin Resistanc€);Tot (Colesterolo Totale)C-LDL (Colesterolo Low Density Lipoprotein);
C-HDL (Colesterolo High Density Lipoprotein),G (Trigliceridi); VAI (Visceral Adiposity Index)FM (Fat 34
Mass); FFM (Free Fat Mass);10Y-ASCVD R(10 Year AtheroSclerotic CardioVascular DiseasekRis
Lt — ASCVD R(Lifetime AtheroSclerotic CardioVascular DiseasskRip (Significativita).



Tabella 13: Differenze tra il gruppo IGF-1D e IGF3

IGF-1 Deficit IGF-1 Sufficienti
Parametri (IGF-1 < -2 SDS) (IGF-1 > -2 SDS) _p
Media +DS Media + DS
Eta (anni) 35.1 12.6 32.3 8.8 0.080
BMI (kg/m?) 45.1 5.4 42.6 5.9 0.002
EBW (kg) 64.7 56.4 56.4 15.0 <0.001
EBW (%) 112.1 96.2 96.2 26.9 0.002
CV (cm) 127.8 14.5 117.1 11.9 <0.001
PAS (mmHg) 135.4 13.8 132.5 16.2 0.196
PAD (mmHg) 85.4 10.8 82.9 11.6 0.127
FC (bpm) 79.3 7.6 83.6 7.7 0.081
Picco di GH (ug/L) 4.4 4.7 12.4 6.6 <0.001
IGF-1 (SDS) -35 0.8 -1.0 0.9 <0.001
Glicemia (mg/dL) 104.7 35.7 93.0 18.2 0.006
Insulina (pU/mL) 24.8 10.5 14.7 10.2 <0.001
HoMA-IR 6.8 55 3.5 3.0 <0.001
C-Tot (mg/dL) 216.9 39.2 202.7 46.2 0.024
C-LDL (mg/dL) 134.4 37.6 117.6 43.5 0.005
C-HDL (mg/dL) 44.8 10.4 49.2 11.8 0.007
TG (mg/dL) 188.5 68.7 179.6 87.7 0.434
VAI 8.3 4.4 6.7 51 0.020
FM (kg) 68.8 15.6 57.4 13.0 <0.001
FM (%) 50.9 8.9 48.7 7.8 0.078
FFM (kg) 57.3 14.8 61.9 12.9 0.026
FFM (%) 50.0 8.6 53.1 104 0.023
10Y-ASCVD R % 8.1 7.3 5.0 55 0.072
Lt — ASCVD R % 46.3 10.2 445 15.5 0.348

BMI (Body Mass Index)EBW (Excess Body WeightlZV (Circonferenza Vita)PAS (Pressione Arteriosa Sistolica);
PAD (Pressione Arteriosa Diastolica);C (Frequenza Cardiaca)Picco di GH (picco di GH dopo test del GHRH+ARG
per GH); IGF-1 SDS (Standard Deviation ScoreljoMA-IR (Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistacépt
(Colesterolo Totale)C-LDL (Colesterolo Low Density Lipoproteinl;-HDL (Colesterolo High Density Lipoprotein].G
(Trigliceridi); VAI (Visceral Adiposity Index)FM (Fat Mass); FFM (Free Fat Mass);10Y-ASCVD R (10 Year
AtheroSclerotic CardioVascular Disease Ridk)- ASCVD R(Lifetime AtheroSclerotic CardioVascular DiseasskRi



Tabella 14: Analisi di Correlazioni picco di GH éJF-1 SDS

Parametri Picco di GH {ig/L) IGF-1 SDS
r p r p

Eta (anni) -0.217 0.00 -0.111 0.128
Peso (kg) -0.402  <0.001 -0.244  0.001
BMI (kg/m?) -0.326  <0.001 -0.215  0.003
EBW (kg) -0.419  <0.001 -0.266  <0.001
EBW (%) -0.312 <0.001 -0.224 0.002
CV (cm) -0.639  <0.001 -0.353  <0.001
FM (kg) -0.509  <0.001 -0.457 <0.001
FM (%) -0.209 0.004 -0.242 0.001
FFM (kg) 0.040  0.081 0.288 <0.001
FFM (%) 0.209 0.004 0.195 0.007
10Y-ASCVD R % -0.157 0.207 -0.239 0.053
Lt - ASCVD R % -0.189 0.009 -0.240 0.024
MetS -0.141 0.052 -0.193 0.008
IGF-1 SDS 0.594 <0.001 - -

BMI (Body Mass Index)EBW (Excess Body Weight)CV (Circonferenza Vita)FM (Fat Mass);
FFM (Free Fat Mass);10Y-ASCVD R % (10 Year AtheroSclerotic CardioVascular DiseasekRis
Lt — ASCVD R% (Lifetime AtheroSclerotic CardioVascular Dised&isk); MetS (Sindrome Metabolica);
IGF-1 SDS(Standard Deviation Score).
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Tabella 15: Percentili della variabili nei maschi

MASCHI Eta BMI CVv FM % FFM %
Percentile
25° <26 <39.8 <112 <42.9 <43.9
50° 26-30 39.8-40.7 112-118 429-485 439-485
75° 31-35 40.8-45.1 119-139 48.6-56.4 48.6-56.4
90° >35 >45.1 >139 >56.4 >56.4

BMI (Body Mass Index)CV (Circonferenza Vita)FM (Fat Mass);FFM (Free Fat Mass).

Tabella 16: Percentili della variabili nelle femman

FEMMINE Eta BMI CcVv FM % FFM %
Percentile
25° <24 <40.8 <115 <44.2 <43.9
50° 24 -34.0 40.8-42.¢ 115-121 44.2-51.0 43.9-485
75° 341-43 429-47.% 122-128 51.1-55.7 48.6-56.4
90° >43 >47.5 >128 >55.7 >56.4

BMI (Body Mass Index)CV (Circonferenza Vita)FM (Fat Mass);FFM (Free Fat Mass).
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17 A: Variazione della risposta del picco di GH pistto ai percentili dei paramet™

MASCHI
Eta N. Media DS
. 25° 54 9.4 6.5
-
£ 50° 36 8.4 6.2
L
S 75 25 8.9 8.6
L
(al
ans 75 6.6 6.7
p=0.107
BMI N. Media DS
25° 29 12.0 5.9
LLl
-
E 50 30 9.5 6.3
O
S 75> T 7.7 6.6
i
90° 60 5.8 7.1
p<0.001
CvVv N. Media DS
25° 44 13.2 5.8
LLl
-
£ 50° 43 10.9 6.3
O
S 75° 78 5.8 5.7
i
90° 25 0.8 1.2
p<0.001

FEMMINE
Eta N. Media DS
25° 46 9.8 6.7
L
—
E 50 63 9.1 6.9
O
v 75° 42 6.5 6.1
&
90° 39 6.0 6.0
p=0.019
BMI N. Media DS
25° 63 10.6 6.2
L
—
E 50 37 8.6 6.2
O
T 75° 49 5.9 6.6
&
90° 41 6.1 7.7
p=0.001
Cv N. Media DS
25° 59 12.8 6.0
L
—
E 50° 46 10.2 6.5
O
% 75° 42 53 4.9
&
90° 43 1.8 3.2
p<0.001
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17 B: Variazione della risposta del picco di GH pistto ai percentili dei parametri

MASCHI FEMMINE
FM N. Media DS FM N. Media DS
25° 40 10.1 9.6 25° 51 10.1 8.9
L L
- -
E 50 36 10.2 5.9 E 50 52 8.6 5.9
: :
x 75° 78 7.5 53 x 75° 42 7.5 53
g g
90° 36 4.7 5.8 90° 45 55 6.0
p=0.001 p=0.010
FFM N. Media DS FFM N. Media DS
25° 42 7.5 6.9 25° 49 7.7 6.8
L L
- -
E 50 70 6.9 6.2 E 50 43 7.0 55
: :
R 75° 46 8.9 6.8 4 75° 46 7.9 6.7
g g
90° 32 9.9 8.1 90° 52 9.4 8.0
p=0.147 p=0.368

BMI (Body Mass Index}CV (Circonferenza Vita)FM (Fat Mass);FFM (Free Fat Mass)DS (Deviazione Standard),

p (significativita),N (Numero) DS (deviazione Standard).
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Tabella 18 A e B: Regressione lineare nei mascimedle femmine

Picco di GH (ug/L)

MASCHI
t p

Eta (anni) -0.040 -0.660 0.510
BMI (kg/m? -0.058 -0.889  0.375
CV (cm) -0.594 -10.1 <0.001
FM (kg) -0.225 -4.0 <0.001
FFM (kg) 0.112 1.9 0.056

Maggiore determinante e la CV

- Tabella A-

Picco di GH (ug/L)
FEMMINE

B t p
Eta (anni)  -0.028  -10.9 0.640
BMI (kg/m? 0.016 0.243  0.808
CV (cm) -0.626  -11.4  <0.001
FM (kg) -0.232 -4.3 <0.001
FFM (kg) 0.132 2.3 0.020

Maggiore determinante e la CV
- TabellaB -

Picco di GH (picco di GH dopo test del GHRH+ARG per GHMI (Body Mass Index),
CV (Circonferenza Vita)FM (Fat Mass)FFM (Free Fat Mass)p (Significativita statistica).



Linea di Ricerca 2

Aderenza alla dieta mediterranea ed influenza deliéizione sugli
assi endocrini in soggetti con obesita moderataeees candidati a

chirurgia bariatrica

In un sottogruppo di 50 soggetti e stata valutatiuhzionalita
di alcuni assi endocrini in relazione all'intake tmzionale e
alladerenza alla dieta mediterranea (DM). Nell@abella 19 -sono
riportati | parametri antropometrici, la pressioreteriosa, le
componenti della composizione corporea, gli indemdocrino—
metabolici e il 10Y-ASCVD R% e il Lt-ASCVD R%, meaet nella
- Tabella 20 -sono riportate le caratteristiche ormonali e iapagtri
ematochimici. Il numero e la percentuale di soggdttsesso, la
prevalenza di ipertensione, ipercolesterolemia, DM2tS e lo score
dell’aderenza alla DM, sono riportate nell&abella 21 -

Il contenuto calorico giornaliero espresso in kaal la
ripartizione dei nutrienti (carboidrati, lipidi eqieine) espressi in %,
valutati dall’elaborazione dei diari alimentari deigiorni, € riportato
in - Tabella 22 - Successivamente ad ogni soggetto e stato

somministrato il questionario PREDIMED, i cui rigil, espressi
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come percentuale alle risposte (si/no), sono \pein- Tabella 23 —
e nel- Grafico 1 —

Calcolando lo score totale del questionario PREDIMger
ogni soggetto, il 46% aveva una scarsa aderenad@dll (score<5),
mentre solo I'8% aveva una buona aderenza (sebdg; il restante
46% aveva una media aderenza $60re<9).

Suddiviso la popolazione di studio per genere, seteti
calcolati 1 percentili (25°, 50°, 75°, 90°) per BMI, CV ed eta
- Tabella 24 -e - Tabella 25 (maschi e femmine, rispettivamente).
Inserendo lo score totale di aderenza alla DM coraeabile
dipendente all’analisi di ANOVA univariata, sonatgt calcolate le
medie dei percentili e le significativita.

Come riportato in- Tabella 26 ;i soggetti con una migliore
aderenza alla DM erano nel percentile piu basddMli (p=0.003) e
CV (p<0.001) nei maschi, allo stesso modo € pdsstdsservare per
le femmine BMI (p=0.004) e CV (<0.001); in entrambessuna
differenza statisticamente significativa si evidama per l'eta. Alla
regressione lineare, tra il BMI e la CV, questiulli risulta essere |l
maggiore predittore per l'aderenza alla DM=4{0.660; t=-6.1,

p<0.001).
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Successivamente, e stata eseguita un’analisi dielaarone
semplice e una correlazione parziale rimuovendéteti® del BMI.

Com’e possibile osservare nell@dabella 27 -e - Tabella 28 ;
rimuovendo l'effetto del BMI, alcune correlazionenivano perse:
l'indice FLI & tra le variabili che conservavanoauwgorrelazione
inversa statisticamente significativa. E’ stataiceseguita una piu
approfondita analisi di correlazione tra il FLI, @omande del
questionario PREDIMED riguardanti gli alimenti gelDM, le kcal e
la ripartizione di nutrienti ricavata dall’analieid elaborazione dei
diari alimentari- Tabella 29 -

L'utilizzo dell'olio extravergine di oliva come gsao da
condimento, il consumo quotidiano di verdura, marguna porzione
di pesce, legumi e noci almeno 3 volte alla settiana preferire le
carni bianche a quelle rosse, correlavano coni€méLIl. Per quanto
riguarda i diari alimentari, I'indice FLI correlayaositivamente con il
contenuto calorico totale della dieta (r=0.349, (46), mentre
nessuna correlazione si osservava con la ripamgzidei nutrienti
(CHO, lipidi e proteine). Tuttavia, alla regressdimeare il consumo
di noci risultava essere il maggiore predittorel’idelice FLI (3=-

0.637, t=-5.6, p<0.001).Tabella 30 -
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Passando allo studio dell'asse ipotalamo — ipofistiroide
(HPT), il TSH correlava positivamente con: BMI (1602, p<0.001);
CV (r=0.750, p<0.001), con la pressione arteriost@leca e diastolica
(r=0.459, p=0.001; r=0.431, p=0.002; rispettivanegnt TBWLL
(r=0.472, p=0.001); FM Kg (r=0.596, p<0.001) e reganente con
la massa muscolare % (r=-0.385, p=0.006); con iarpatri
ematochimici: glicemia (r=0.371, p=0.008) e ormanahsulina
(r=0.640, p<0.001) e HOMA-IR (r=0.504, p<0.001).

Infine per valutare l'influenza della nutrizionen (termini di
kcal e ripartizione di nutrienti) sullasse HPT, stato utilizzato
I'indice di desiodazione (RIFT, ratio). Il FTy/FT, ratio correlava
positivamente con la percentuale dei CHO (r=0.3580.011) e
negativamente con la percentuale dei lipidi (r=t6,3=0.026); non si
evidenziavano correlazioni con le kcal e la pencaiet delle proteine
assunte con la dietaTabella 31 -

Tuttavia, alla regressione lineare il contenut@O é risultato
essere il maggiore predittore del rapportos/FT, ratio (3=0.434,
t=3.4, p=0.001)- Tabella 32 -

A conclusione della seconda linea di ricerca dgfilmlio, & stata
effettuata un’indagine approfondita sul consumiate.

Considerando il consumo settimanale di latte, ®)stii (24%)
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non consumava latte, 10 soggetti (20%) bevevame tatti i giorni, 7
soggetti (14%) consumavano latte <3/w (settimamagntre 21
soggetti (42%) utilizzava latte 3/wGrafico 2 -

Escludendo quindi i 12 soggetti che non consumavatte, dei
restanti 38, 5 soggetti (13.2%) consumavano latiere, 26 soggetti
(68.4%) latte P.S. e 7 soggetti (18.4%) latte setem Grafico 3 -

Indagando invece sulla porzione di latte consunizicsoggetti
(73.7%) bevevano una porzione media di latte eah@etti (26.3%)
una porzione piccola. Nessun soggetto ha dichialiatonsumare una
porzione grande di latte Grafico 4 -

Infine abbiamo calcolato la quantita settimanale ldite
consumato, moltiplicando la frequenza settimanalel@ quantita, la
cui media era di 575.0+542.8 mLGrafico 5 -

Conoscendo la quantita di latte consumata settilmaemde,
stata divisa la popolazione di studio in base @mkaliana di consumo,
in due gruppi: sotto la mediana (<600 mL) n=12 prada mediana
(=600 mL) n=25.

Nella - Tabella 33 - sono riportate le differenze e le
significativita dei due gruppi.

In - Tabella 34 -sono riportate le correlazioni tra il consumo

settimanale con i parametri antropometrici, la Fid, pressione
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arteriosa, i parametri ematochimici e ormonalip es¢ore di aderenza
alla DM; mentre nella Tabella 35 -€ riportata la regressione lineare
la quale mostra come il maggiore predittore sudlerazione di GH é

la CV (3=0.512, t=-4.1, p<0.001).
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Tabella 19: caratteristiche generali della popolarie (linea ricerca 2)

, Media o DS
Parametri Mediana (Min - Max)
Eta (anni) 36.4 9.4
BMI (kg/m?) 46.4 6.1
EBW (kg) 70.3 19.8
EBW (%) 120.6 50.8
CV (cm) 138.0 17.4
PAS (mmHg) 131.7 14.8
PAD (mmHg) 83.5 10.1
Fc (bpm) 80.5 7.8
FM (kg) 60.4 16.8
FM (%) 455 7.8
FFM (kg) 69.6 16.5
FFM (%) 54.5 7.6
Massa Muscolare (kg) 41.2 9.2
Massa Muscolare (%) 31.8 7.3
VAI 99.0 (80.0 —100.0)
FLI 7.9 (2.88 — 38.7)
HoMA-IR 3.3 (0.6 — 25.2)
10Y-ASCVD R % 8 (5.0-8.0)
Lt -ASCVD R % 44.¢ 15.C

BMI (Body Mass Index)EBW (Excess Body Weightf;VV (Circonferenza Vita)PAS
(Pressione Arteriosa SistolicaPAD (Pressione Arteriosa Diastolica); Fc (Frequenza
Cardiaca);FM (Fat Mass);FFM (Free Fat Mass)VAI (Visceral Adiposity Index};LI
(Fatty Liver Index),HoMA-IR (Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance);
10Y-ASCVD R %10 Year AtheroSclerotic CardioVascular DiseasskRLt — ASCVD

R % (Lifetime AtheroSclerotic CardioVascular DiseasskRi



Tabella 20: caratteristiche ormonali ed ematochir (linea di ricerca 2)

, Media o DS

Parametri Mediana  (Min - Max)
TSH (LU/mL) 3.1 (1.5-8.5)
FTs (pg/mL) 3.4 0.6

FT4 (ng/mL) 1.2 0.2
FT4/FT,ratio 2.8 0.6
Picco di GH (ug/L) 0.2 (0.0-10)
IGF-1 (SDS) -2.6 1.5

PTH (pg/mL) 54.9 28.0
Insulina (pU/mL) 31.6 10.2
ACTH ore 8 (pg/mL) 24.0 (8.0 -66.0)
Cortisolo ore 8 (ng/mL) 137.9 51.2
Glicemia (mg/dL) 102.0 (68.0 — 269.0)
C-Tot (mg/dL) 194.6 36.6
C-LDL (mg/dL) 116.4 31.2
C-HDL (mg/dL) 46.0 11.2
TG (mg/dL) 122.0 (44.0 — 583.0)
Creatinina (mg/dL) 0.8 0.2
Acido Urico (mg/dL) 6.0 1.7
Proteine Totali (g/dL) 7.0 (0.84 -42.1)
ALT (UIL) 35.0 (9.0 — 202.0)
AST (U/L) 23.0 (10.0 — 109.0)
yGT (U/L) 29.5 (11.0 — 242.0)
HB (g/dL) 13.7 1.6

HCT (%) 41.2 4.6

MCV (fl) 84.0 6.9

TSH (Thyroid — stimulating Hormon€djT; (Triiodotironina); FT, (Tetraiodotironina); Picco di GH (Picco di GH dopo
GHRH+ARG per GH);IGF-1 SDS (Standard Deviation ScoreTH (Paratormone); ACTH (Adreno Cortico Tropic
Hormone); C-Tot (Colesterolo Totale)C-LDL (Colesterolo Low Density Lipoprotein;-HDL (Colesterolo High Density
Lipoprotein); TG (Trigliceridi); ALT (Aspartato — amino transferasiAST (Alanina — amino transferasiyGT (gamma
glutamil transferasi}B (emoglobina)HCT (Ematocrito);MCV (Volume Corpuscolare Medio).



Tabella 21: prevalenza di patologie nel gruppo dggetti della linea di ricerca 2.

n %

Parametri
Maschi 19 38.0
Femmine 31 62.0
Ipertensione 19 38.0
Ipercolesterolemia

V.D. 31 62.0

M.A. 14 28.0

V.A. 5 10.0
Ipertrigliceridemia 20 40.0
DM2 20 40.0
MetS 27 54.0
DM score

scarsa aderenza 23 46.0

media aderenza 23 46.0

buona aderenza 4 8.0

V.D. (Valore Desiderabile);M.A.(Moderatamente Alto)V.A. (Valore Alto); DM2
(Diabete Mellito di tipo 2);MetS (Sindrome Metabolica)DM score (Punteggio di

aderenza alla Dieta Mediterranea).

Tabella 22: contenuto in Kcal della dieta e ripaztone dei nutrienti

Media +DS

Parametri
Kcal/die 2958.6 443.4
Carboidrati (%) 57.9 2.8
Lipidi (%) 28.0 1.4
Proteine (%) 14.1 3.8
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Tabella 23: risposte alle domande del questiondPBEDIMED

Domande del questionario di aderenza alla % Si % No

Dieta Mediterranea
PREDIMED

1. Utilizza olio extravergine di oliva come
. ; . . \ 66 34
principale condimento in cucina? (si — no)

2. Quanto olio utilizza (compreso I'olio usato per 42 58
friggere , insalate, etc) 24 cucchiaini=s)

3. Quante porzioni di verdura consuma al giorno?  4¢ 54
(1 porzione : 200 g) (=2 porzioni=si)
4. Quanti frutti (compresi i succhi di frutta 76 24

naturali) consuma al giorna(23 porzioni=si)

5. Quante porzioni di carne rossa, hamburger,od  4¢ 54
prodotti a base di carne (prosciutto, salsicce,
ecc), consuma al giorno? (1 porzione: 100-15C
o)) (<1 porzioni=si)

6. Quante porzioni di burro, margarina o grassi 42 58
animali consuma al giorno? (1 porzione: 12 g)
(<1 porzioni=si)

7. Quante bevande zuccherate o gassate bevi i 94 76
giorno? (<1 porzioni=si)
8. Quanto vino bevi alla settimana? 44 56

(=7 bicchieri=si)

9. Quante porzioni di legumi consuma a
settimana? (1 porzione: 150 gB(porzioni=si) 22 78

10. Quante porzioni di pesce o frutti di mare
consuma a settimana? (1 porzione 100-150 ¢ 42 58
di pesce 0 4-5 unita o 200 g di frutti di mare )
(3 porzioni=si)

11. Quante volte alla settimana consuma dolci o
pasticcini commerciali (non fatti in casa), come
torte, biscotti , biscotti, o crema pasticcera? 28 72
€3 porzioni=si)

12. Quante porzioni di frutta secca (noci, arachidi),
consuma a settimana? (1 porzione 30 @) 36 64
%3 porzioni=si)

13. Preferenzialmente consuma carni bianchi quali

pollo, tacchino o coniglio al posto delle carni 24 76
rosse quali vitello, maiale , hamburger o
salsicce? (si - no)

14. Quante volte alla settimana consuma verdure

pasta, riso o altri piatti conditi con salsa fatta 64 36
con pomodoro e cipolla, porro, o aglio e cotto
con olio d'oliva? =% porzioni=si)
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% di aderenza

Bl Olio
@ Olio quantita
ER Verdura

Aderenza alla DM: risposte al questionario PREDIMED

] Frutta 30 Bevande Zuccherate B Pesce
Bl Carne Rossa Bl Vino 3 Dolci
] Grassi Saturi B Legum 3 Noci

- Graficol -

[ Carne Bianca
Verdura/pasta/riso



Tabella 24: Percentili della variabili nei maschi

MASCHI Eta BMI cv
TR <31 <415 <136

2 500 32-35 41.6-457  136.1- 145
L

S 750 36-43 45.8-51.9 1451 -149
L

o 9o >44 >60 >149.1

BMI (Body Mass Index)CV (Circonferenza Vita)FM (Fat Mass);
FFM (Free Fat Mass).

Tabella 25: Percentili della variabili nelle femma

FEMMINE Eta BMI cV

W 25° <28 <41.4 <118

2 500 29-35 415-449  118.1-135
L

S 750 36-43 45.0-505  135.1- 147
L

AR 90° >44 >50.6 >147.1

BMI (Body Mass Index)CV (Circonferenza Vita)FM (Fat Mass);
FFM (Free Fat Mass).
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Tabella 26: Variazione dell’aderenza alla DM risgetai percentili dei parametri analizzati

MASCHI
BMI N. Media DS
25¢ 12 2.0 0.7
L
—
E 50 14 1.8 0.6
O
g 75° 14 15 05
i
90° 10 1.1 0.3
p=0.003
Cv N. Media DS
25¢ 22 2.1 0.6
L
—
E 50 12 1.5 0.5
O
v 75° 6 1.2 0.4
&
90° 10 1.1 0.3
p<0.001
ETA’ N. Media DS
25¢ 18 1.8 0.7
L
—
E 50 9 1.4 0.7
O
g 75 12 15 05
&
90° 11 1.6 0.5
p=356

FEMMINE
BMI N. Media DS
25¢ 11 2.0 0.8
L
—
E 50 11 1.8 0.6
O
$ 75° 15 1.6 06
L
o 90° 13 1.2 04
p=0.004
Cv N. Media DS
25¢ 10 2.1 0.9
L
—
E 50 10 2.0 0.0
O
e 750 17 15 05
&
90° 13 1.0 0.3
p<0.001
ETA’ N. Media DS
25¢ 10 1.9 0.7
L
—
E 50 17 1.6 0.7
O
e 750 12 15 05
&
90° 11 1.6 0.5
p=475

103



Tabella 27: analisi di correlazioni con il punteggdel questionario PREDIMED

Aderenza alla Dieta Mediterranea

(PREDIMED score)

Correlazione semplice

Correlazione parziale

Parametri rimuovendo BMI
r P r P
BMI (kg/m?) -0.541 <0.001 - -
EBW (kg) -0.662 <0.001 -0.512  0.042
EBW (%) -0.446  0.001 -0.134 0.621
CV (cm) -0.660 <0.001 -0.644  0.007
PAS (mmHg) -0.530 <0.001 -0.062 0.219
PAD (mmHg) -0.510 <0.001 -0.256 0.338
FC (bpm) -0.063 0.665 -0.024 0.930
FM (kg) -0.460 0.001 -0.538 0.031
FFM (kg) -0.241 0.092 -0.103 0.703
10Y-ASCVDR % -0.377 0.123 -0.248 0.354
Lt—-ASCVDR % -0.605 <0.001 -0.044 0.873
MetS -0.42¢  0.00z -0.11¢  0.661

BMI (Body Mass Index)EBW (Excess Body Weight;V (Circonferenza Vita); PAS
(Pressione arteriosa Sistolica); PAD (Pressioneefidsa Diastolica); Fc (Frequenza
Cardiaca); FM (Fat Mass); FFM (Free Fat Mass);10Y-ASCVD R %(10 Year
AtheroSclerotic CardioVascular Disease Risklit — ASCVD R % (Lifetime
AtheroSclerotic CardioVascular Disease RidetS (Sindrome Metabolica)
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Tabella 28: Correlazioni con il punteggio del questario PREDIMED

Aderenza alla Dieta Mediterranea
(PREDIMED score)

_ _ Correlazione parziale
Correlazione semplice

Parametri rimuovendo BMI
r p r p
TSH (uU/mL) -0.465 0.001 -0.427 0.099
FT3 (pg/mL) -0.132 0.359 -0.239 0.372
FT4 (ng/dL) -0.021 0.886 -0.047 0.464
FT3/FT,ratio -0.126 0.383 -0.197 0.464
Picco di GH (ng/mL) 0.554 <0.001 0.119 0.662
IGF-1 (SDS) 0.364 0.009 0.091 0.737
Glicemia (mg/dL) -0.216 0.131 -0.310 0.242
Insulina (pU/mL) -0.531 <0.001 -0.395 0.242
HoMA-IR -0.346 0.014 -0.395 0.130
Acido Urico (mg/dL) -0.394 0.005 -0.402 0.123
C-Tot (mg/dL) -0.631 <0.001 -0.330 0.042
C-LDL (mg/dL) -0.511 <0.001 -0.332  0.208
C-HDL (mg/dL) 0.181 0.208 0.154 0.569
TG (mg/dL) -0.386 0.006 -0.215 0.423
VAI -0.323 0.022 -0.103 0.703
ALT (U/L) -0.036 0.806 -0.050 0.855
AST (U/L) 0.009 0.949 0.097 0.721
yGT (U/L) 0.122 0.409 0.101 0.709
FLI -0.617 <0.001 -0.492 0.005

TSH (Thyroid — stimulating HormondjT 5 (Triiodotironina); FT, (Tetraiodotironina); Picco di GH (Picco di GH
dopo GHRH+ARG);IGF-1 SDS (Standard Deviation StandardjioMA (Homeostasis Model Assessment-Insulin
Resistance);(C-Tot (Colesterolo Totale)C-LDL (Colesterolo Low Density Lipoproteinz-HDL (Colesterolo High
Density Lipoprotein)TG (Trigliceridi); VAI (Visceral Adiposity Index)ALT (Aspartato — amino transferasi§ST

(Alanina — amino transferasiy)GT (gamma glutamil transferashLI (Fatty Liver Index).



Tabella 29: correlazioni tra indice FLI, il conteato calorico e la ripartizione dei nutrienti

Indice FLI
r P
Olio Extravergine -0.394 0.006
Verdure -0.350 0.015
Frutta -0.179 0.222
Carne Rossa 0.164 0.265
Bevande zuccherate 0.043 0.771
Vino -0.112 0.448
Legumi -0.366 0.010
Pesce -0.429 0.002
Dolci 0.221 0.131
Noci -0.637 <0.001
Burro 0.266 0.067
Carne Bianca 0.298 0.040
Verdura/pasta/riso -0.259 0.075
Kcal/die 0.349 0.015
CHO % -0.249 0.087
Lipidi % -0.016 0.916
Proteine % 0.214 0.144
Consumo settimanale -0.270 0.063

di latte
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Tabella 30: Regressione Lineare tra I'indice FLI@i alimenti della DM

Indice FLI
B t p
Noci -0.637 -5.6 <0.001
Legumi -0.336 -3.2 0.002
" Olio E.V. -0.063 -0.460 0.648
g Verdure -0.167 1.4 0.166
d Pesce -0.336 -0.993 0.326
(L,L]) Carne Bianca 0.049 0.388 0.700
Kcal 0.087 0.683 0.498

Tabella 31: correlazioni tra FF/FT 4 ratio, il contenuto calorico e la ripartizione deiutrienti della dieta

FT3/FT,4ratio
r P
Kcal/die 0.070 0.627
CHO % 0.355 0.011
Lipidi % -0.315 0.026
Proteine % -0.166 0.248
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Tabella 32: regressione lineare tra il RIFT, ratio e la percentuale in carboidrati (CHO) e ligh.

FTa/FT, ratio

B t p
CHO % 0.434 3.4 0.001
Lipidi % 0.400 -3.1 0.003
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Tabella 33: differenze fra gruppi in base alla meghia di consumo di latte

Mediana del Sotto la mediana  Sopra la mediana
consumo di <600 mL >600 mL
latte settimanale P
n. 1z n. 2t

Parametri Media DS Media #DS
BMI (kg/m 2) 48.7 5.3 46.6 5.3 0.001
EBW (kg) 78.5 20.0 60.6 15.6 0.005
FM (kg) 67.5 18.4 55.4 15.2 0.040
CV (cm) 147.4 18.1 130.8 14.6 0.005
Insulina (MU/mI) 36.6 11.5 27.9 7.9 0.011
HoMA-IR 11.9 9.7 6.9 2.4 0.021
C-Tot (mg/dL) 219.4 38.5 175.6 24.6 <0.001
C-LDL (mg/dL) 127.9 24.4 102.3 19.5 0.002
TG (mg/dL) 248.6 165.6 125.3 90.4 0.006
VAI 12.1 10.4 5.4 5.5 0.014

BMI (Body Mass Index)EBW (Excess Body WeightFM (Fat Mass); CV (Circonferenza Vita);HoMA (Homeostasis Model
Assessment-Insulin Resistanc€)Tot (Colesterolo Totale)C-LDL (Colesterolo Low Density Lipoproteinf,G (Trigliceridi); VAI

(Visceral Adiposity Index);
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Tabella 34: correlazioni del consumo settimanaleldite

Consumo settimanale di latte

Parametri
r P

BMI (kg/m?) -0.536 <0.001
CV (cm) -0.437 0.002
EBW (kg) -0.534 <0.001
FM (kg) -0.310 0.028
PAS (mmHg) -0.423 0.002
PAD (mmHgQ) -0.271 0.057
C-tot (mg/dL) -0.432 0.002
C-HDL (mg/dL) 0.100 0.488
C-LDL (mg/dL) -0.407 0.003
TG (mg/dL) -0.179 0.214
Glicemia (mg/dL) -0.178 0.215
Insulina (pU/L) -0.375 0.007
HoMA-IR -0.291 0.040
PTH (pg/mL) -0.268 0.138
Picco GH (@ug/mL) 0.401 0.004
IGF-1 (SDS) 0.257 0.071
DM score 0.339 0.016
VAI -0.026 0.855

BMI (Body Mass Index)CV (Circonferenza Vita)EBW (Excess Body WeightfM (Fat Mass);FM (Fat Mass);PAS
(Pressione Arteriosa Sistolica); PAD (Pressione Artesa Diastolica); C-Tot (Colesterolo Totale); C-LDL

(Colesterolo Low Density Lipoproteiniz-HDL (Colesterolo High Density Lipoprotein)iG (Trigliceridi); HoMA

(Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistarfe€)d (Paratormone); Picco di GH (Picco di GH dopo
GHRH+ARG per GH);]/GF-1 SDS (Standard Deviation StandardRM score (Punteggio Dieta MediterraneaYAl

(Visceral Adiposity Index).



Tabella 35: Regressione lineare tra picco di GHdini cardio-metabolici e consumo di latte

Picco di GH (ug/L)

B t p

BMI (kg/m?) -0.067  -0.4 0.502
CV (cm) -0.512 -4.1 <0.001
VAI  -0.078  -0.6 0.538
Consumo  0.239 1.8 0.074

settimanale di latte

Maggiore determinante e la CV

Picco di GH (picco di GH dopo test del GHRH+Arg per GHBMI (Body Mass Index),
CV (Circonferenza Vita)yAl (Visceral Adiposity Index).
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Porzione di latte consumata
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DISCUSSIONI

Linea di Ricerca 1: Valutazione dell’asse somatotropo e della
composizione corporea in una coorte di soggetti enathmente e

severamente obesi candidati a chirurgia bariatrica

Relativamente alla prima linea di studio del Daitor di
Ricerca, sono state valutate le modifiche endocrassociate
all'obesita e alla sua variabilita fenotipica in ecworte di individui con
obesita moderata—severa candidati alla chirurgiatoiaa.

Nella nostra popolazione di studio il deficit di Gél stato
riscontrato in quasi la meta dei soggetti, in adoorcon studi
precedentf®>. Come atteso, i soggetti GHD avevano una maggiore
prevalenza di ipercolesterolemia e DM2, inoltre spréavano
differenze statisticamente significative nei paramantropometrici e
metabolici. In particolare, i soggetti GHD hanncaunaggiore FM e
una minore FFM rispetto ai soggetti GHS.

Osservando invece il mediatore periferico dedetafdel GH,
piu della meta dei soggetti presentava livelli dé&dri di IGF-1,
associati ad una maggiore prevalenza di ipercotdstaia e di MetS.

In particolare, i soggetti con deficit di IGF-1 nbanno evidenziato
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differenze statisticamente significative dei paramantropometrici,
metabolici e ormonali rispetto al gruppo con livslifficienti di IGF-
1, mentre presentavano una maggiore FM e minore. FFM

L’associazione tra bassi livelli di IGF-1 e MetS stata
confermata anche da recenti steitfi®®

Valutando i principali parametri antropometrici, vidi in
guattro percentili ed in base al genere, abbiandeexziato come nei
percentili piu alti di tali parametri si collocam@oggetti con minore
picco di GH, sia nei maschi che nelle femmine.

Alla regressione lineare, tra tutti i parametrirappbmetrici, la
CV, come indice surrogato di adiposita centrakesdtata il maggiore
predittore della secrezione del GH, indipendentéenelal BMI. Tale
effetto, in accordo con precedenti stdi sottolinea il ruolo del
grasso viscerale nellinfluenzare la ridotta seorez di GH. In
particolare e stato dimostrato che un aumento d@inldi CV e
associato ad una diminuzione del picco di GH diacitpg/L*®".

Nel nostro gruppo di studio non abbiamo valutatdVaist to
Hip Ratio (WHR) dato che diversi lavori dimostraoome non puo
essere considerato un indice affidabile di divedssribuzione del

grasso viscerale in individui obesi, in particolagsd sesso femmifk

188
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Sebbene i dati della letteratura sono sostanziaemeoncordi

sulla riduzione della secrezione di GH nel soggetiesd®*®’

non
sono cosi inequivocabili gli effetti dell’obesitaulla secrezione
dellIGF-1. Infatti, mentre alcuni studi hanno distato una riduzione
totale delllGF-1°*%! altri lavori hanno dimostrato livelli normali di
IGF-1'2. Questa discrepanza dei livelli di IGF-1 nel sdgg®beso
puo essere dovuta sia ai cambiamenti delle proteganti I'GF-1
che all'iperinsulinemia associata all'obesita.

Nel nostro gruppo di studio l'utilizzazione di uest sesso ed
etd indipendente, quale il test GHRH+AYge la deteminazione dei
livelli di IGF-1 corretti per etd e sesddh ci hanno permesso di
escludere l'influenza di tali parametri sulle mache dell’asse
GH/IGF-1 osservate.

| dati del nostro studio, relativamente alla prilmaa di ricerca,
hanno mostrato quindi, in accordo con studi precedeche
'aumentata adiposita viscerale contribuisce allduzione della
secrezione di GH. Il deficit secretorio dellassé&/{&F-1 che si
genera in maniera funzionale per effetto dell'autbedel grasso
viscerale, puo contribuire a sua volta a deterreinan ulteriore

accumulo di grasso viscerale, in una sorta di twcomaladattativo,

con peggioramento del rischio di malattie cardicetme e
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metabolico.

A conferma dell'importanza dello stato funzionalelldsse
GH/IGF-1 sulla variabilita della presentazione f@gpica dell'obesita,
nel nostro studio i soggetti GHD, la cui eta ermpoesa nella fascia
dei giovani adulti, hanno presentato un rischi@icaascolare a lungo
termine maggiore rispetto ai soggetti GHS, menwe B risultato
significativamente aumentato il rischio cardiovdao®a 10 anni. Dati
recenti infatti, hanno dimostrato che nei giovadula I'uso delle
formule per valutare il rischio cardiovascolare eeve termine
potrebbe risultare fuorviante. In particolare, ggetti adulti con eta
>50 anni con un rischio cardiovascolare a 10 an@%:¥alutato in
eta giovanile, hanno poi sviluppato eventi cardsoedari nella misura
del 39%-70%". | nostri dati suggeriscono pertanto [utilita
dellaggiunta della valutazione del rischio cardisgolare a lungo
termine nei soggetti giovani con obesita moderatem come
supplemento alla stima del rischio a breve termme&onsiderazione
dellimpatto delle alterazioni metaboliche ed orrabnsul rischio

cardiovascolare globale e sull'aspettativa di iritsali pazienti®.
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CONCLUSIONI RELATIVAMENTE ALLA PRIMA LINEA DI

RICERCA

In conclusione, il nostro studio, relativamenta @lima linea di
ricerca, conferma una significativa relazione isaetra CV, BMI e
picco di GH. Inoltre, i nostri dati dimostrano daepiu forte relazione
e tra la CV, come misura di adiposita centraleiceqpdi GH, corretto
per BMI. Quindi, e utile valutare la stima del hgz cardiovascolare a
lungo termine come supplemento alla stima del rsch
cardiovascolare a breve termine, nei soggetti giov@n obesita
moderata—severa.

Dai nostri dati emerge inoltre che, la valutaziodella
composizione corporea negli obesi, in termini dirgpometria e di
bioimpedenziometria, potrebbe essere un primo surgeutile per
identificare i soggetti a maggiore rischio di défsecretorio di GH e
per i quali il test del GHRH+Arg potrebbe, con miagg probabilita,

avere un risultato positivo.
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Linea di Ricerca 2: Aderenza alla dieta mediterranea ed influenza

della nutrizione sugli assi endocrini in soggetinoobesita moderata

e severa candidati a chirurgia bariatrica

Aderenza alla Dieta Mediterranea

La somministrazione del questionario PREDIMED nel
sottogruppo di 50 pazienti con obesita moderatarsegottoposti a
ricovero, ha fatto evidenziare che solo I'8% ha boana aderenza
alla DM.

Suddividendo la popolazione in maschi e femmin@osstati
calcolati i percentili per BMI, CV ed eta, dai qualstato osservato
che i soggetti con una maggiore aderenza alla Db selli che si
trovano nel percentile piu basso di BMI e CV, st pmaschi che per
le femmine, con la CV quale maggiore predittord’a@érenza alla
DM alla regressione lineare.

Nessuna correlazione statisticamente significativa stata
osservata per l'eta nei due gruppi, verosimiimepée la relativa
omogeneita del campione in relazione all’eta.

All'analisi di correlazione, il punteggio della DMorrelava
negativamente con misure antropometriche, commoszicorporea,

parametri ematochimici e ormonali, pressione asa indici
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cardiometabolici, rischio cardiovascolare a lungomine e MetS.
Tuttavia, dopo correzione per BMI, solo indice Fyliale indice della
NAFLD, colesterolo totale, FM, CV e EBW mantengolzo loro
correlazione inversa con l'aderenza alla DM. Intipalare, I'indice
FLI ha mostrato correlazioni positive con gli almietipici della DM
(olio extravergine di oliva, verdure, legumi, pescarne bianca e
noci) e con il contenuto calorico totale, mentresuma correlazione e
stata osservata con la ripartizione dei nutrienti.

La DM é un modello alimentare con effetti anti-iamhmatori e
anti-ossidantf®e questi effetti potrebbero spiegare la correlazicon
I'indice FLI dimostrata nel nostro studio.

Pochi sono gli studi epidemiologici che hanno iratagsul
potenziale impatto di un intero modello aliment@mee la dieta e non
I singoli alimenti), sulle caratteristiche della RRD e sulla sua
gravitd. Recentemente Ryan et§iin uno studio clinico di intervento,
ha dimostrato che la DM, a fronte di un basso curitedi grassi e
alto contenuto di carboidrati, migliora la sengiailinsulinica e la
NAFLD. Anche se una maggiore aderenza alla DM nostaga
associata con una minore probabilita di avere gpduwe la NAFLD, i
soggetti piu aderenti a questo modello sembrangeaua effetto

benefico sulla gravita della malattia valutata tordice FLI. Questi
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risultati suggeriscono che la dieta, soprattuttaodello mediterraneo,
e un fattore importante nella patogenesi e svilupifdAFLD. Infatti,
secondo il modello "due hit" proposto per la patege della NAFLD,
il “primo hit” & rappresentato da un eccessivo augio di trigliceridi
negli epatociti i quali sviluppano la condizione sfieatosi, con
conseguente IR. Successivamente, nell’'epatocitdurdi®mnale si
sviluppa una condizione di aumento dello stressdasgso NF—kB
dipendente, che aumenta I'espressione di citocfiii-o, IL-6) e
adipocitochine pro-inflammatorie, le quali rappras@&o il “secondo
hit”.

Sulla base dei nostri risultati, si potrebbe ipmdre che, anche
se la predisposizione genetica e il bilancio ern@rgepositivo €
cruciale per il "primo hit", portando allo svilupmtella NAFLD, la
composizione della dieta influenza la gravita gilagressione della
malattia per aumento dell’infammazione e dell@ssrossidativo.

Nel nostro gruppo di studio, il consumo di noculia essere |l
maggiore predittore dell'indice FLI. Mentre diverstudi hanno
correlato il consumo di noci con le patologie cavdiscolari, pochi
hanno indagato le correlazioni tra consumo di eddAFLD"".

In termini di energia e nutrienti, 30 g di noci skee forniscono

206.6 Kcal, ripartiti in 4.3 g di proteine, 20.4lglipidi, 1.5 g di CHO,
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e 1.9 g di fibrd®

Le noci sono considerate un’importante fonte dicastdanti
grazie al loro contenuto ditocoferolo e selenio, nonché vitamine del
gruppo B, quali Be B oltre che a minerali quali rame, zinco, fosforo
e magnesit®.

Le proprieta anti-ossidanti espletate dalle noemlisrerebbero
correlate  inoltre dalla  particolare  composizione aardi
grassi polinsaturi, quali linoleico (30.02%y})inolenico (6.64%) e
monoinsaturi, quali I'oleico (9.38%), nonché dahtnuto in steroli
vegetali, polifenoli, minerali (specialmente magoes potassigf®2*
Inoltre Tapsell LC. et af®® ha dimostrato che il consumo 30 g di noci

al giorno (circa 5-6 noci) porta a un miglioramed# profilo lipidico.

CONCLUSIONI DIETA MEDITERRANEA

In conclusione, i risultati della sezione DM, relaslla seconda
linea di ricerca del Dottorato, evidenziano cheauira popolazione di
giovani adulti con obesita moderata-severa I'adeaealla DM e bassa.
Inoltre i dati ottenuti mostrano, per la prima @glcome l'indice FLI,
un correlato clinico e metabolico di NAFLD, si asigonegativamente
con il modello alimentare basato sulla DM, e pwartnente con |l

consumo di noci.
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Asse HPT e Nutrizione

La valutazione nel sottogruppo di 50 pazienti cdresita
moderata-severa sottoposti a ricovero della furaditantiroidea, ha
evidenziato che nei soggetti obesi i livelli di TSH®no correlati
positivamente con BMI e CV. Inoltre questi dati sooonfermati
anche dai risultati dell’analisi bioimpedenziomedri che mostrano
una correlazione positiva tra TSH e FM. Infine &atosservata una
correlazione positiva tra TSH, glicemia, insulircbhiedice HOMA-IR.

Sotto il piano strettamente dietetico—nutrizionalerisultati
dello studio hanno anche evidenziano che lindicelesiodazione,
espresso dal rapporto ¥HKT,; correla positivamente con la
percentuale di CHO e negativamente con la perclentlidipidi nella
dieta ma non il contenuto calorico totale. Il cont® in CHO e
risultato essere il maggiore predittore del rappoRT:/FT, alla
regressione lineare.

L’associazione positiva tra TSH, BMI e CV e freqtenente
riportata tra gli individui obe&t "

La correlazione tra TSH e BMI potrebbe essere niadialla
leptina, un importante regolatore neuroendocrin’agse HPTC.
Questo potrebbe essere spiegato come ['effettordielenza positiva

del TSH sull’adipogenesi, con conseguente aumeatailhscio di
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insulina per compensare IR Altri studi®® hanno analizzato la
resistenza ai recettori insulinici che si accompag@mche a una
resistenza dei recettori tiroidei. Tuttavia non &iam se la
correlazione positiva tra IR e livelli di TSH sia dhterpretare come
una conseguenza metabolica della resistenza dettagcper gli
ormoni tiroidei o come l'effetto dell’influenza piosa del TSH
sull’adipogenesi, come conseguente aumento dsktidalell'insulina
per compensare I'lIR.

Sebbene sia noto che la desiodazione e fortemefitenzata
da fattori metabolici e nutrizion&if?*® poche evidenze cliniche e
sperimentali, nessuna ottenuta in studi sulluoh@no documentato
'influenza delle differenze qualitative e quartite dall'assunzione
di nutrienti sui rapporti tra funzionalita tiroideaobesita.

Numerosi studi hanfib®*dimostrato che i CHO sono in grado
di modulare il metabolismo periferico degli ormdimoidei mediante
la desiodazione della 4Tin T; ad opera dellenzima epatico 5'
desiodasi tipo 1. Infatti, nelluomo, i livelli giei di Tz sono
direttamente associati all'apporto di CHO In particolare, negli stati
di restrizione calorica, soprattutto di CHO, la uiatbne della

produzione periferica dislinduce la riduzione dei livelli ematici di

FT.*. Diversi studi hanno anche rivelato che nell'uon
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generazione di Jfda T, € diminuita nel digiuno e restaurata nella
rialimentazion&® In particolare la rialimentazione, soprattuttaco
CHO, ¢ capace di invertire le variazioni dei livsierici di T4, Ts, T3

e TSH causate dal digiutoInvece, pasti ricchi di CHO comportano
un significativo aumento delle attivita della 5'imoodesiodasi sia nel
tessuto adiposo bruno, che nel fegato, senza wariagignificative
dei livelli sierici degli ormoni tiroidéP’. Invece, in caso di regime
alimentare ipercalorico, soprattutto se ipergloadii livelli di T;
aumentano e quelli della §diminuiscono, mentre i livelli della 4T
restano invariaff”.

Per quanto riguarda i lipidi, studi precedenti hmeridenziato i
loro effetti sulla funzionalita tiroidé®. In particolare, in esperimenti
in animali 'aumento del contenuto di lipidi ossidaa determinato un
incremento dei livelli circolanti dellas] verosimilmente a causa della
riduzione dei livelli di selenio e conseguente ridme dell’attivita

della 5'desiodasi tipo'$?
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CONCLUSIONI NUTRIZIONE E ASSE HPT

La desiodazione periferica degli ormoni tiroideialwtata
attraverso il rapporto RIFT,;, € influenzata positivamente dal
contenuto in CHO e negativamente dal contenutgoiildella dieta,
ma non dal contenuto calorico totale.

Gli effetti dei nutrienti sul metabolismo degli com tiroidei
suggerisce che, nei meccanismi che agiscono sulleelazione
positiva tra eccesso di peso e funzione tiroideag@essario tenere
conto anche dell'assetto nutrizionale dei pazienti.

Pertanto, l'analisi nutrizionale associata alla zionalita
tiroidea puo essere un importante aiuto nell'indiinlizzare i regimi
dietetici piu opportuni e migliorare I'efficaciartgpeutica, soprattutto
in quella classe di soggetti con obesita moderateera nei quali
possono intervenire piu frequentemente i meccangiattativi della

funzione tiroidea associati alla dieta e alla ridne ponderale.
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Consumo di latte e asse somatotropo

La valutazione del consumo di latte nel sottogrumpo50
pazienti con obesitda moderata-severa sottopostiicavaro ha
evidenziato inoltre, per la prima volta, un’assamae negativa tra
l'assunzione di latte e la secrezione di GH, oltreonfermare la
correlazione positiva tra peso corporeo e assuazidnlatte. In
particolare, dividendo la popolazione in base aiédiana di consumo
di latte, i soggetti al di sotto della mediana prédavano una minore
secrezione di GH, in associazione con i peggidtia#ropometrici e
metabolici. Inoltre, un basso consumo di latte ssogiava a valori
magagiori di VAI, indice surrogato di disfunzioneipakitaria.

Pochi studi hanno evidenziato la correlazione negata |'asse
somatotropo e il consumo di latte. Tra le varietegoformulate per
spiegare la correlazione negativa tra il consumolatie e la
composizione corporea, il fenomeno noto come ilrddasso del

calcio™®*

sembra essere il piu accreditato. In particolarstato
dimostrato in culture di adipociti umani che un dzadivello di Ca
intracellulare (associato a un’elevata assunzian€a) promuove la
lipolisi, mentre un elevato livello di Ca intraadlre (associato con

un basso apporto di Ca) stimola la lipogenesi eiacto di tessuto

adiposo. E’ verosimile ipotizzare quindi che laretazione negativa
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tra consumo di latte e secrezione di GH possa edsgmifenomeno
degli effetti negativi del basso consumo di lattél’'accumulo di
tessuto adiposo. Infatti, nel nostro gruppo di stutta i vari indici
antropometrici e metabolici e il consumo di latie,CV rimane |l
maggiore determinante della secrezione di GH. ale tontesto,
'associazione tra basso consumo di latte ed atorv di VAI

potrebbe essere proprio una ulteriore espressiefia disfunzione
adipocitaria che tuttavia non ha ancora manifestatuoi effetti
negativi sulla secrezione del GH in relazione #l'@lei soggetti
esaminati ed alla durata dell'obesita.

Tuttavia, la natura osservazionale del nostro etudon
consente di trarre conclusioni sull’eventuale rappali causalita tra
I'assunzione di latte e la secrezione di GH eadlawella disfunzione
adipocitaria, ma suggerisce, in accordo con leelig@da un consumo
quotidiano di adeguate quantita di latte, nell'dmbi una dieta sana
ed equilibrata.

Sebbene lo studio nutrizionale sul consumo de lagulta ben
strutturato in termini di valutazione dell'intakaexgetico, ripartizione
di nutrienti e indagine sulla frequenza del consuinatte, i dati sono
ancora preliminari. Una limitazione al nostro studila mancanza di

un gruppo di soggetti obesi di controllo.
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CONCLUSIONI FINALI

Poco note sono le complicanze a carico degli assi
neuroendocrini che insorgono nei pazienti obesi c@mmnseguenza
dell'obesita. Data la loro natura secondaria, a#terazioni risultano
generalmente reversibili con la perdita di peseisfiema endocrino ha
perd importanti ricadute sul metabolismo, sull'diguio idro-
elettrolitico, sul circuito fame-sazieta e sullangbsizione corporea.
Pertanto, le disregolazioni del sistema endocamche se secondarie,
agiscono comunque da amplificatori delle alterazimetaboliche e
delle composizione corporea, contribuiscono allaiabdita della
espressione fenotipica dei soggetti obesi ed aggmvl rischio
cardio-metabolico in tali soggetti.

Sempre maggiori evidenze indicano la presenza apneche
influenze tra alimentazione e sistema endocrinocilbo, esercita
infatti potenti effetti, sia immediati che nel lumgermine, sulla
produzione e sulla concentrazione ematica degli oarme,
contemporaneamente, molte azioni fisiologiche degdimenti si
esplicano attraverso I'intervento ormonale.

Pertanto, i nostri risultati evidenziano I'importan della

corretta valutazione della composizione corporeaded profilo
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nutrizionale, non solo in termini di apporto cabari ma soprattutto in
termini di ripartizione dei nutrienti, come requisiessenziale nella

valutazione degli assi endocrini nei soggetti abesi
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