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FUNZIONALITA RESPIRATORIA

Funzionalita polmonare e adiposita
addominale nella popolazione generale*

Heather M. Ochs-Balcom, PhD; Brydon ].B. Grant, MD; Paola Muti, MD;
Christopher T. Sempos, PhD; Jo L. Freudenheim, PhD; Maurizio Trevisan, MD;
Patricia A. Cassano, PhD; Licia Iacoviello, PhD;

Holger ]. Schiinemann, MD, PhD

Razionale: La prevalenza di obesita & in aumento, ed & stata dimostrato che quella addominale
in particolare &, come marker di resistenza all’insulina, & negativamente associata alla funzione
polmonare. Il meccanismo di questa associazione e il miglior marker di adiposita addominale in
relazione alla funzione polmonare non sono noti.
Obbiettivo dello studio: Abbiamo valutato, come marker di adiposita e di distribuzione del
grasso corporeo, I'associazione tra peso e funzionalita polmonare, I'indice di massa corporea
(BMI), la circonferenza della vita, il rapporto vita/fianchi e I’altezza addominale. Abbiamo usato
la regressione lineare multipla per analizzare I’associazione tra funzionalita polmonare (FEV, e
FVC, con manovre eseguite in posizione seduta) e gli indici di adiposita totale (cioe, peso e
BMI) ed i marker di adiposita addominale, stratificati in base al sesso, e corretti per altezza,
eta, razza, abitudine al fumo e altre variabili.
Centri e partecipanti: Un campione di 2.153 soggetti selezionati in maniera casuale fra la popo-
lazione residente nella parte occidentale dello stato di New York, in eta compresa fra i 35 ed i
79 anni.
Risultati: Nelle donne, I’altezza addominale e la circonferenza della vita sono risultati essere
inversamente proporzionali al FEV, % del predetto, mentre tutti i 5 marker di adiposita erano
negativamente associati alla FVC% del predetto. Negli uomini, tutti i marker di adiposita totale
ed addominale sono risultati essere inversamente associati sia al FEV, % pred. che alla FVC%
del predetto.
Conclusioni: I nostri risultati suggeriscono che I’adiposita addominale sia un miglior indice di
predizione di funzionalita polmonare rispetto al peso o al BMI, e questo & un elemento da con-
siderare quando si indagano i fattori determinanti nella funzionalita polmonare.

(CHEST Edizione Italiana 2006; 2:18-27)

Parole chiave: altezza addominale; ostruzione delle vie aeree; indice di massa corporea; peso corporeo; FEV; FVC;
obesita

Abbreviazioni: BMI = indice di massa corporea

L "adiposita addominale & un fattore di rischio car-
diovascolare associato con la resistenza all'insuli-
na, a disturbi del metabolismo del glucosio, all'iper-
tensione e alla dislipidemia, tutti elementi che sono
associati alla sindrome metabolica.l:2 La resistenza
all'insulina & riconosciuta come una condizione di
infiammazione di basso livello># e le citochine pro-
inflammatorie (es. adiponectina, leptina, TNF-o e
interleuchina-6) sono associate con I'adiposita.> Si
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pensa che I'infiammazione sistemica svolga pure un
ruolo!®-!l nell’associazione tra ridotta funzionalith
polmonare e mortalita cardiovascolare ed anche nella
mortalita da tutte le cause.'>!3 Comunque, il meccani-
smo esatto della seconda associazione sopra citata non
€ ancora pienamente compreso. La resistenza all’in-
sulina e I'infiammazione che sorge dai depositi di
grasso addominale potrebbe mediare la relazione tra
funzionalita polmonare e mortalita da tutte le cause.
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Il peso e I'indice di massa corporea (BMI) come
misure di deposito di grasso totale sono utilizzati
quali indici di predizione della funzionalita polmo-
nare in molti studi epidemiologici. Mentre questi
indici sono ampiamente accettati come fattori deter-
minanti nella funzionalita polmonare, I'adiposita
addominale puod influenzare la funzionalita polmo-
nare tramite un meccanismo che & distinto da quello
del deposito totale. Ladiposita addominale puo osta-
colare la discesa del diaframma e limitare I'espansio-
ne polmonare, a differenza dell’adiposita totale, che
pud comprimere la parete toracica.l* In molti studi
epidemiologici, la circonferenza della vita e/o il rap-
porto vita/fianchi rappresentano I'adiposita addomi-
nale. Recentemente, alcuni autori hanno proposto
I'altezza addominale come miglior indice di grasso
viscerale (il deposito di grasso metabolicamente atti-
vo) e pertanto essa risulta essere un miglior marker
di adiposita addominale.1>16

In questo studio si & indagata I'associazione tra
adiposita corporea totale, FEV, e FVC in un cam-
pione di soggetti selezionati in maniera casuale dalla
popolazione residente nella parte occidentale dello
stato di New York. Abbiamo supposto che esista un
effetto specifico della distribuzione del grasso cor-
poreo sulla funzionalita polmonare. In particolare,
abbiamo supposto che un maggior accumulo di grasso
addominale possa essere associato a livelli pitt bassi
di FEV, e FVC, e che l'adiposita addominale sia un
miglior indice predittivo di ridotta funzionalita pol-
monare totale rispetto all’adiposita corporea totale.

*Dal Department of Social and Preventive Medicine (Drs.
Ochs-Balcom, Sempos, Freudenheim e Trevisan), School of
Public Health and Health Professions, University at Buffalo,
Buffalo, NY; the Section of Pulmonary, Critical Care, and Sleep
Medicine (Dr. Grant), Veterans Administration Center, Buffalo,
NY; Dipartimento di Epidemiologia (Dr. Muti), Istituto dei Tu-
mori, Roma, Italia; the Department of Medicine (Dr. Schiine-
mann), School of Medicine and Biomedical Sciences, University
at Buffalo, Buffalo, NY; the Division of Nutritional Sciences (Dr.
Cassano), Cornell University, Ithaca, NY; e il Centro di Ricerca
e Formazione ad Alta Tecnologia nelle Scienze Biomediche (Dr.
Tacoviello), Universita Cattolica, Campobasso, Italia.
Drs. Ochs-Balcom, Grant, Muti, Freudenheim, Trevisan, Cas-
sano e Schiinemann dichiarano di non aver ricevuto nessun sup-
porto finanziario o avuto nessun coinvolgimento in organizza-
zioni con interesse finanziario in questo studio.
Manoscritto ricevuto il 26 agosto 2005; revisione accettata il
25 dicembre 2005.
La riproduzione di questo articolo & vietata in assenza di autoriz-
zazione scritta dell’American College of Chest Physicians
(www.chestjournal.org/misc/reprints.shtml).
Corrispondenza: Holger J.  Schiinemann, MD, PhD,
INFORMA, National Cancer Institute Regina Elena, Rome, Via
Elio Chianesi 53, 00144 Rome, Italy; e-mail: schuneh@
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(CHEST 2006; 129:853-862)

MATERIALI E METODI

Soggetti

Abbiamo reclutato i partecipanti dalle contee di Erie e Nia-
gara nella parte occidentale dello stato di New York, come pre-
cedentemente descritto.!” Abbiamo reclutato un campione della
popolazione generale utilizzando liste fornite dal Dipartimento
della Motorizzazione dello stato di New York (per soggetti dai 35
ai 65 anni) e del Dipartimento dell’ Amministazione del Sistema
Sanitario (per soggetti con eta > 65 anni). Abbiamo utilizzato let-
tere e contatti telefonici per reclutare i partecipanti. Tutti i pro-
tocolli di studio sono stati approvati dal comitato istituzionale di
revisione dell'Universita di Buffalo. Ha accettato di partecipare
circa il 59,4% dei soggetti contattati che soddisfacevano i para-
metri di inclusione nello studio. Sono stati esclusi i soggetti con
malattie polmonari croniche, tumori e malattie cardiovascolari
(ciog infarto del miocardio, by-pass aorto-coronarico, angiopla-
stica o angina pectoris). Sono stati inoltre esclusi soggetti senza
dati spirometrici o antropometrici. In definitiva, sono stati inclusi
nello studio 2.153 soggetti.

Prove di funzionalita polmonare

Le spirometrie sono state eseguite da personale addestrato tra
le 6,30 e le 9,30 del mattino secondo le raccomandazioni della
American Thoracic Society.!® Sono stati usati 2 diversi pneumo-
tacografi; il primo per i primi 562 partecipanti (Compact; Vitalo-
graph Medical Instruments; Lexena, KS) ed il secondo per i
restanti soggetti (model 2170 spirometer; Vitalograph Medical
Instruments). Per prima cosa sono state fatte eseguire al
paziente 2 0 3 manovre di capacita vitale lenta di apprendi-
mento, seguite da almeno 3 ma non pitt di 8 manovre accettabili
di capacita vitale forzata (FVC). Abbiamo considerato i risultati
dei test riproducibili se la differenza tra le 2 migliori manovre
era < 200 mL.!8 1l 6,8% del partecipanti sono stati esclusi a
causa di risultati spirometrici non riproducibili. Tutte le manovre
sono state eseguite col soggetto in posizione assisa.

Abbiamo utilizzato nel nostro campione (n = 981) la regres-
sione lineare per derivare le equazioni di predizione per FEV, e
FVC separatamente in uomini e donne, utilizzando eta, altezza,
razza e sesso in soggetti non fumatori e senza malattie respirato-
rie. Abbiamo poi calcalato FEV, e FVC come percentuale dei
valori predetti ed il rapporto FEV,/FVC. Quando abbiamo con-
frontato i risultati ottenuti usando le nostre equazioni di predi-
zione interne con quelli del National Health and Nutrition Exa-
mination Survey III, non abbiamo riscontrato alcuna differenza
significativa nelle associazioni osservate ed abbiamo riportato
soltanto i risultati ottenuti utilizzando equazioni di predizione
interne. !9

Interviste

Intervistatori addestrati hanno raccolto i dati demografici, le
misurazioni fisiche e dettagliate informazioni riguardo I'abitu-
dine al fumo. Abbiamo utilizzato 2 variabili per quanto concerne
il fumo. La prima & lo stato attuale (fumatore, non fumatore, ex-
fumatore). Abbiamo classificato tramite un questionario i sog-
getti come fumatori se fumavano durante il periodo dello studio,
e come non fumatori se avevano fumato meno di 100 sigarette
nel corso della loro vita. I restanti individui sono stati classificati
come ex-fumatori. Infine & stato anche calcolato I'indice pac-
chetti-anni.
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Misurazioni fisiche

Tutti i soggetti partecipanti allo studio erano stati invitati a
presentarsi indossando vestiti leggeri. Gli intervistatori addestrati
hanno misurato I'altezza tramite uno stadiometro fissato a muro
ed il peso tramite bilancia elettronica. Per le misure di vita e
fianchi i soggetti sono stati invitati a stare in posizione eretta con
I'addome rilassato, braccia ai fianchi e piedi uniti (senza scarpe).
Gli operatori hanno utilizzato un metro da sarto per misurare la
circonferenza di vita piu stretta tra il punto piu caudale della
gabbia toracica e il punto pin craniale della cresta iliaca dopo
una normale espirazione. La circonferenza dei fianchi & stata
misurata nel punto pitt largo tra la cresta iliaca e la sinfisi pubica.
Per l'altezza addominale & stato utilizzato un calibro addominale
di Holtain-Kahn.20 E stata definita come altezza addominale il
diametro sagittale dell’'addome misurato a livello della cresta
iliaca col soggetto in posizione supina. La misura dell’altezza
addominale & strettamente correlata col tessuto adiposo visce-
rale, se confrontato con scansioni TAC o RM come “gold stan-
dard”.15.16.21 Durante sessioni di standardizzazione con sette
operatori che hanno eseguito 2 osservazioni su 6 soggetti, i coef-
ficienti di correlazione di Pearson sono risultati essere pari a 0,97
per il peso, 0,75 per il rapporto vita/fianchi e 0,81 per l'altezza
addominale. Peso corporeo e BMI sono qui riferiti come indici
di adiposita totale, e altezza addominale, circonferenza della vita
e rapporto vita/fianchi come marker di adiposita addominale.

Analisi

Abbiamo deciso a priori di stratificare le analisi per sesso.
Abbiamo calcolato i valori medi + DS per tutte le variabili rile-
vanti ed i coefficienti di correlazione di Pearson per stabilire la
relazione tra le misure fisiche. Per I'analisi multivariata abbiamo
considerato ognuna delle seguenti covariate essendo queste pro-
babilmente associate alla funzionalita polmonare: abitudine al
fumo, indice pacchetti-anni, livello scolastico, conta eosinofila e
livelli di carotenoidi nel siero. Questi ultimi sono risultati essere
disponibili solo in un sottogruppo di soggetti (n = 817). Allo
scopo di accertare se pitt individui obesi avessero difficolta ad
eseguire i test, abbiamo voluto confrontare la riproducibilita tra
le categorie di altezza addominale. Abbiamo confrontato le diffe-
renze fra i 2 valori migliori di FEV, e FVC tra categorie di
altezza addominale per verificare se pilt soggetti obesi avessero
problemi con i test. Non sono state riportate differenze significa-
tive. Abbiamo analizzato i trend nei valori medi predetti di FEV,
e FVC tra quintili di altezze addominali, utilizzando modelli
generali lineari corretti per covariate. La regressione lineare &
stata utilizzata per indagare le associazioni individuali per ogni
marker di adiposita (cioé peso, BMI, circonferenza di vita, rap-
porto vita/fianchi e altezza addominale).

Oltre a FEV, e FVC % del predetto, anche la variabile dipen-
dente FEV/FVC & stata analizzata. Ogni marker di adiposita &
stato inserito individualmente in modelli multivariati allo scopo
di analizzare il suo contributo alla variabilita dei valori % del pre-
detto di FEV|, FVC e FEV,/FVC, e per evitare la multi-colinea-
rita. E stata definita come forte associazione quella col valore di
p pit basso secondo le proprieta di misura delle variabili (cioe
minore variabilita o coefficienti piu alti).

Sono state infine studiate le variazioni di funzionalitd polmo-
nare date dalla variazione del BMI e dell’abitudine al fumo.
I soggetti sono stati classificati in 3 strati, secondo il loro BMI:
< 25 kg/m?, da 25 a 30 kg/m?, > 30 kg/m?, e in 3 categorie in
base all'indice pacchetti-anni. Per tutte le analisi & stato utiliz-
zato un pacchetto di software statistico (SPSS, versione 11.0;
SPSS; Chicago, IL).22
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RISULTATI

Leta media dei partecipanti allo studio era di 56,8
anni (DS 11,3) per le donne e di 58,5 anni (DS 12,5)
per gli uomini. Circa il 6,5% di tutti i partecipanti
era afro-americano. I valori assoluti di FEV, e FVC
erano pitt alti negli uomini, ma dopo aver rimosso gli
effetti dell’eta, altezza e razza, i valori FEV, e FVC
% del predetto risultavano essere pit alti nelle
donne (p < 0,001). Pitt donne che uomini risulta-
vano essere fumatrici attuali, ma gli uomini avevano
un’esposizione maggiore al fumo di sigaretta (p <
0,001). I valori medi di BMI per donne e uomini
erano rispettivamente pari a 27,6 kg/m? (DS 5,7
kg/m?) e 28,3 kg/m? (DS 4,4 kg/m?).

La Tabella 1 mostra le caratteristiche della popola-
zione partecipante allo studio, stratificata per quar-
tili di altezza addominale. Le donne nel quartile pin
alto di altezza addominale avevano un’alta probabi-
lita di essere piti anziane, di essere non fumatrici o
ex-fumatrici, di avere una ridotta funzione polmo-
nare e di avere maggiori peso corporeo, BMI, cin-
conferenza di vita e rapporto vita/fianchi. Gli uomini
nel quartine superiore dell’altezza addominale ave-
vano un’alta probabilita di essere ex-fumatori, con
ridotta funzione polmonare e di avere maggiore
peso corporeo, BMI, circonferenza di vita e rap-
porto vita/fianchi.

La Tabella 2 riassume i coefficienti di correlazione
per i marker di adiposita totale ed addominale. Le
correlazioni risultavano essere forti tra marker di
adiposita, tranne che per il rapporto vita/fianchi, che
ha mostrato una pitt debole correlazione con gli altri
marker. Le correlazioni erano simili per donne e
uomini.

La Tabella 3 mostra i trend nella funzione polmo-
nare per quartili di marker di adiposita in uomini e
donne. Per le donne, tutti i trend inversi erano stati-
sticamente significativi con un valore p < 0,05
tranne che per i trend di peso, BMI e rapporto
vita/fianchi per FEV, % del predetto. Anche negli
uomini questi trend inversi erano statisticamente
significativi. Soggetti nel quartile inferiore in base
all’altezza addominale avevano una funzione polmo-
nare leggermente migliore se confrontati con gli
individui nei quartili inferiori di peso e BMI. Ogni
analisi & stata eseguita con i marker di adiposita
transformati in logaritmo e sono stati ottenuti risul-
tati simili; percid sono qui mostrati i coefficienti non
trasformati per facilitarne I'interpretazione.

La Tabella 4 riassume i coefficienti di regressione
per i marker di adiposita che sono stati inseriti indi-
vidualmente nei modelli di regressione lineare per
FEV,, FVC e FEV/FVC % del predetto. Comples-
sivamente, sono risultate associazioni inverse per
ogni marker di adiposita con FEV; e FVC in uomini
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Tabella 1—Caratteristiche dei partecipanti allo studio per quartili di altezza addominale”

Variabile Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4
Donne (n = 1.168)
Partecipanti, N. 286 296 295 291
Eta, aa 53,0 (11,0) 58,5 (11,3) 58,8 (11,0) 58,8 (10,7)
[36,7-79,7] [37,1-79,8] [35,9-78,9] [37,0-79,0]
Afro-americani, % 14 5,1 7.8 9,6
Livello di istruzione, % maturita o laurea 97,9 92,9 90,8 89,0
Abitudini tabagiche, %
Non fumatori 52,8 50,0 51,2 48,5
Ex-fumatori 28,3 31,4 35,3 38,5
Fumatori 18,9 18,6 13,6 13,1
Indice pacchetti/anno 8.4 (14,9) 9,5 (14,7) 8,3 (14.6) 10,8 (17,7)
FEV,
L 2,76 (0,64) 2,55 (0,51) 2,57 (0,55) 2,45 (0,55)
% del predetto 99,50 (17,35) 98,92 (13,48) 99,31 (15,08) 94,82 (14,72)
FVC
L 3,56 (0,70) 3,31 (0,62) 3,28 (0,68) 3,09 (0,67)
% del predetto 102,33 (15,54) 101,21 (12,85) 100,03 (14,58) 94,46 (13,95)
FEV,/FVC, % 77,02 (8,52) 77,14 (6,23) 78,33 (6,67) 79,33 (7,31)
Differenza trai 2 migliori FEV,, L 0,035 (0,039) 0,033 (0,031) 0,034 (0,033) 0,040 (0,039)
Differenza tra i 2 migliori FVC, L 0,054 (0,045) 0,052 (0,048) 0,059 (0,051) 0,054 (0,049)
Peso, kg 57,7 (6,1) 65,4 (6,7) 74,5 (8,7) 90,8 (14,9)
[44,1-75 5] [49,8-91 4] [50,9-104,1] [52,7-155,7]
BMI, kg/m2 22,0 (2,1) 25,2 (2,3) 28,4 (3,0) 34,6 (5,2)
[16,2-28,6] [20,3-32,3] [19,2-36,3] [20,3-56,8]
Circonferenza vita, cm 71,9 (5,8) 79,3 (6,3) 88,1 (6,7) 102,1 (11,2)
[56,0-94,0] [45,0-98,5] [69,0-107,5] [72,1-146,4]
Rapp. vita/fianchi 0,79 (0,1) 0,80 (0,1) 0,83 (0,1) 0,87 (0,1)
[0,6-1,0] [0,5-1,03] [0,7-1,1] [0,7-1,2]
Altezza addominale, cm 16,2 (1,1) 18,7 (0,6) 21,0 (0,8) 25,2 (2.4)
[13,1-17,8] [17,8-19,7] [19,7-22.4] [22,4-34,0]
Uomini (n = 985)
Participanti, N. 243 249 246 247
Eta, aa 57,4 (13,2) 58,6 (12,3) 60,6 (11,2) 59,6 (11,1)
[36,1-79,4] [36,7-79,4] [36,6-79,3] [36,5-78,7]
Afro-americani, % 6,2 72 7.3 8,1
Educazione, % maturith o laurea 92,2 92,0 87,8 89,9
Abitudini tabagiche, %
Non fumatori 46,5 36,9 36,6 38,5
Ex-fumatori 39,1 46,2 51,2 50,2
Fumatori 14,4 16,9 12,2 11,3
Indice pacchetti/anno 10,9 (18,1) 16,4 (20,0) 16,8 (20,7) 16,9 (22,6)
FEV,
L 3,66 (0,78) 3,50 (0,85) 3,35 (0,81) 3,27 (0,79)
% del predetto 101,55 (15,44) 96,50 (16,85) 94,81 (17,37) 90,62 (16,30)
FVC
L 4,84 (0,90) 4,58 (0,94) 4,36 (0,95) 4,20 (0,91)
% del predetto 105,77 (14,32) 99,13 (14,19) 96,23 (14,63) 91,01 (14,66)
FEV/FVC, % 75,54 (7,68) 76,15 (8,64) 76,87 (8,12) 77,82 (7,69)
Differenza tra i 2 migliori FEV,, L 0,050 (0,042) 0,045 (0,039) 0,050 (0,044) 0,047 (0,041)
Differenza trai2 migliori FVC, L 0,067 (0,054) 0,067 (0,054) 0,066 (0,053) 0,066 (0,054)
Peso, kg 73,9 (7,8) 82,1 (8,1) 88,8 (9,0) 104,5 (13,3)
[30,5-98,2] [60,9-103,6] [62,0-126,8] [74,3-159,1]
BMI, kg/m? 24,3 (2,3) 26,6 (2,2) 28,9 (2,5) 33,6 (3,9)
[12,4-30,0] [20,3-35 4] [21,8-43 9] [24,6-49,1]
Circonferenza vita, cm 86,3 (6,1) 93,9 (5,8) 100,4 (5,9) 113,1 (9,4)
[58,0-106,4] [67,2-114,0] [70,0-118,0] [86,5-152,5]
Rapp. vita/fianchi 0,92 (0,1) 0,94 (0,1) 0,96 (0,1) 0,99 (0,1)
[0,8-1,1] [0,8-1,1] [0,7-1,1] [0,6-1,2]
Altezza addominale, cm 18,5 (1,1) 20,8 (0,6) 22,7 (0,6) 26,6 (2,3)
[13,9-19,9] [19,9-21,8] [21,8-24,0] [24,0-36,4]

*I valori sono intesi come media (DS) [valore minimo-valore massimo].
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Tabella 2—Coefficienti di correlazione parziali corretti

per leta”
Circonferenza ~ Rapp.
Variabile Peso  BMI vita vita/fianchi
Donne (n = 1.168)
Peso
BMI 0,93
Circonferenza vita 0,88 0,88
Rapp. vita/fianchi 0,32 0,32 0,60
Altezza addominale 0,86 0,88 0,87 0,41
Uomini (n = 985)
Peso
BMI 0,89
Circonferenza vita 0,87 0,87
Rapp. vita/fianchi 0,33 0,36 0,55
Altezza addominale 0,82 0,83 0,87 0,43

*Tutti i coefficienti di correlazione di Pearson sono statistica-
mente significativi con p < 0,001.

e donne, ma non tutte erano statisticamente signifi—
cative. Nelle donne, I'altezza addominale (p < 0,001)
e la circonferenza di vita (p < 0,01) erano piu forte-
mente associate in maniera inversa al FEV; tuttie 5
i marker di adiposita erano negativamente associati

con I'FVC (tutti p < 0,05). Nelle donne, i modelli
contenenti I'altezza addominale spiegavano la mag-
gior parte delle varianze di FEV, e FVC rispetto agli
altri indici di adiposita. Negli uomini, tutti i marker
erano inversamente associati ai valori di FEV, e
FVC % del predetto in maniera statisticamente
significativa (p < 0,05). Allo stesso modo, negli
uomini I'altezza addominale e la circonferenza della
vita spiegavano la maggior parte della varianza nella
funzione polmonare. Tutti i marker di adiposita
erano positivamente associati all'ostruzione delle vie
aeree in maniera statisticamente significativa (es.
rapporto FEV,/FVC).

Nei modelli di regressione lineare abbiamo tro-
vato diminuzioni rispettivamente dell’1,81% e del
3,69% del FEV, % del predetto per DS di altezza
addominale negli uomini e nelle donne. La diminu-
zione della percentuale di FVC pred. per DS di
altezza addominale era del 2,96% nelle le donne e
del 5,25% negli uvomini. La diminuzione del FEV,
% del predetto per DS di circonferenza di vita negli
uomini e nelle donne era rispettivamente dell'1,17%
e del 2,80%. Infine, la diminuzione del FVC era del
2,39% nelle donne e del 4,20% negli gli uomini.

Tabella 3—Trend di FEV,; e FVC per marker di adiposita*

Differenza
Quartile I Quartile IV fra Quartili ~ Valore di p
Variabile (il pitt basso) Quartile IT Quartile III (il pitr alto) IelV per il Trend*
Donne (n = 1.168)
FEV, % del predetto
Peso (kg) 97,5 (95,8-99,2) 99,7 (98,0-101,4) 98,6 (96,9-100,3) 96,7 (95,0-98,4) -0,83 0,069
BMI, kg/m? 97,6 (95,9-99,3) 99,8 (98,1-101,5) 98,3 (96,7-100,0) 96,9 (95,2-98,5) —0,70 0,090
Circonferenza vita, cm 98,1 (96,4-99,8) 100,3 (98,6-102,0) 98,4 (96, 7 100,1) 95,8 (94,1-97,5) —2,33 0,003
Rapp. vita/fianchi 97,7 (96,0-99,4) 99,2 (97,6-100,9) 98,2 (96,6-99,9)  97,3(95,7-99,0) -0,39 0,433
Altezza addominale, cm 99,0 (97,3-100,8) 99,0 (97,4-100,7) 99,2 (97,5-100,9) 95,3 (93,6-97,0) -3,75 0,002
FVC % del predetto
Peso, kg 100,7 (99,0-102,3) 101,3 (99,7-102,9) 99,5 (97,9-101,2) 96,5(94,9-98,2) -4,13 0,001
BMI, kg/m? 100,6 (98,9-102,2) 102,0 (100,4-103,6) 99,5 (97,9-101,2) 95,9 (94,3-97,6) —4,63 0,001
Circonferenza vita, cm 100,7 (99,1-102,4) 102,4 (100,8-104,1) 99,2 (97,5-100,8) 95,7 (94,1-97,3) -5,03 0,001
Rapp. vita/fianchi 99,7 (98,0-101,3) 101,0 (99,4-102,7) 99,7 (98,0-101,3) 97,6 (96,0-99,3) -2,05 0,043
Altezza addominale, cm 102,0 (100,3-103,6)  101,3 (99,7-102,9) 100,1 (98,4-101,7) 94,7 (93,1-96,4) -723 0,001
Uomini (n = 985)
FEV, % del predetto
Peso, kg 96,9 (94,9-98.,9) 96,0 (94,1-98,0) 97.2(95,3-99,2)  93,1(91,1-951) -3,79 0,018
BMI, kg/m? 96,0 (94,0-98,0) 97,4 (95,4-99,3) 96,9 (94,9-98,8)  93,2(91,2-95,2) —2,80 0,017
Circonferenza vita, cm 98,6 (96,6-100,6) 97,8 (95,8-99,7) 94,8 (92,9-96,8)  92,2(90,3-94,2) -6,36 0,001
Rapp. vita/fianchi 97,6 (95,6-99.,6) 94,9 (92,9-96.9) 96,8 (94,8-98,8)  942(92,2-96,1) -—3,44 0,047
Altezza addominale, cm 100,3 (98,3-102,3) 96,8 (94,9-98,7) 95,3(93,3-97,2)  91,0(89,1-93,0) -9,27 0,001
FVC % del predetto
Peso, kg 101,8 (99,9-103,7) 98,7 (96,9-100,5) 97,8(95,9-99,6)  93,7(91,9-956) -8,07 0,001
BMI, kg/m? 100,6 (98,7-102,4) 99,8 (98,0-101,7) 98,2 (96,3-100,0) 93,5(91,6-95,3) —7,05 0,001
Cironferenza vita, cm 103,0 (101,2-104,9)  100,4 (98,6-102,2) 96,2 (94,4-98,0) 92,4 (90,5-94,2) 10,65 0,001
Rapp. vita/fianchi 101,9 (100,1-103,8) 97,7 (95,9-99.,6) 97,7(95,9-99,6)  94,7(92,8-96,6) 724 0,001
Altezza addominale, cm 105,3 (103,5-107,1) 99,3 (97,6-101,1) 96,4 (94,6-98,2)  91,1(89,3-92,9) -14,15 0,001

*I valori sono espressi come media (intervallo di confidenza al 95%). I trend sono stati corretti per abitudine al fumo, indice
pacchetti/anno, livello di istruzione e eosinofilia.

22

Articoli originali



Tabella 4—Coefficienti di regressione per marker di adiposita inseriti in separati modelli di predizione di FEV,, FVC

e FEV,/F*
FEV, % del predetto FVC % del predetto FEV/FVC
Variabile | B (SE) R2 | | B (SE) R2 | | B (SE) R2 |
Donne (n = 1.168)
Peso, kg —0,036 (0,03) 0,086 —0,119 (0,03)% 0,045 0,083 (0,01)% 0,149
BMI, kg/m2 —0,130 (0,08) 0,087 —0,383 (0,07)1 0,051 0,224 (0,04)1 0,150
Circonferenza vita, cm —0,086 (0,03)% 0,090 —-0,176 (0,03)1 0,055 0,086 (0,02)1 0,145
Rapp. vita/fianchi —5,200 (5,90) 0,085 - 14,539 (5,72)% 0,035 8,150 (2,79)% 0,127
Altezza addominale, cm -0,503 (0,12)1 0,098 -0,821 (0,12)1 0,068 0,297 (0,06)1 0,140
Uomini (n = 985)
Peso, kg -0,102 (0,03)% 0,140 —0,208 (0,03)% 0,085 0,078 (0,02)% 0,179
BMI, kg/m2 -0,363 (0,11)1 0,142 —0,666 (0,11)1 0,081 0,238 (0,05)1 0,179
Circonferenza, cm -0,233 (0,04)1 0,159 —0,350 (0,04)1 0,117 0,089 (0,02)1 0,179
Rapp. vita/fianchi —-20,910 (8,40)% 0,138 — 41,410 (7,90)t 0,071 15,851 (3,92)t 0,135
Altezza addominale, cm -1,152(0,15)1 0,180 —1,637(0,14)1 0,162 0,373 (0,07)% 0,184

*Ogni modello & stato corretto per abitudine al fumo, indice pacchetti/anno, livello di istruzione e eosinofilia; i modelli per FEV/FVC sono anche

stati corretti per eta, altezza e razza.
fp <0,001.
gp <0,05.

Abbiamo riscontrato un’interazione statistica-
mente significativa tra I'altezza addominale ed il
BMI negli uomini e nelle donne (p < 0,10) ed
abbiamo percio stratificato le analisi per il BMI. La
Tabella 5 mostra i risultati dell’analisi sopra citata.
Sia negli uomini che nelle donne, l'altezza addomi-
nale risultava essere inversamente relazionata con i
valori di FEV, e FVC % del predetto nei soggetti
con BMI > 25 kg/m? (p < 0,001). Nelle donne con
BMI < 25 kg/m?, I'associazione tra FEV, % del pre-
detto e altezza addominale non era statisticamente
significativa (p < 0,199). Negli uomini c’era una
associazione statisticamente significativa tra altezza
addominale e FVC % del predetto per BMI < 25
kg/m2. Nelle donne l'associazione tra altezza addo-
minale e ostruzione delle vie aeree risultava essere
non significativa per nessuna delle categorie di BMI.

Negli uomini l'altezza addominale era positivamente
associata con l'ostruzione delle vie aeree solo per
coloro con BMI compreso tra 25 e 30 kg/m?.

Abbiamo riscontrato un’evidenza statistica per
I'interazione tra altezza addominale e fumo, ma solo
nelle donne. Dopo aver stratificato i soggetti in base
all'indice pacchetti-anni nelle donne (cioé 0, < 9,24
e > 9,24 pacchetti-anni) abbiamo riscontrato che i
trend inversi di altezza addominale e di funzione
polmonare erano statisticamente significativi solo
per i soggetti di sesso femminile non fumatrici e con
un indice pacchetti-anni < 9,24.

I soggetti con diagnosi di limitazione cronica del
flusso aereo erano stati precedentemente esclusi
dall’analisi. Comunque, abbiamo anche indagato se
I'inclusione di individui con limitazione del flusso
aereo non diagnosticato potesse influenzare i risul-

Tabella 5—Coefficienti di regressione di altezza addominale in modelli stratificati per BMI*

FEV, % del predetto FVC % del predetto FEV,/FVC
Variabile | B (SE) p | | B (SE) p | | B (SE) p |
Donne
BMI < 25 kg/m? (n = 445) -0.518 (0.40) 0.199 -0.256 (0.50) 0.500 -0.029 (0.20) 0.885
BMI 25-30 kg/m? (n = 378) -1.350 (0.42) 0.001 —-1.738(0.42) 0.001 0.345 (0.19) 0.073
BMI > 30 kg/m? (n = 345) -1.193(0.24) 0.001 -1.238 (0.23) 0.001 0.056 (0.13) 0.658
Uomini
BMI < 25 kg/m? (n = 224) -1.178 (0.64) 0.068 —-1.421 (0.59) 0.017 —-0.117 (0.32) 0.712
BMI 25-30 kg/m? (n = 466) -2.330 (0.36) 0.001 -3.155 (0.33) 0.001 0.560 (0.19) 0.003
BMI > 30 kg/m? (n = 295) -1.808 (0.31) 0.001 -1.889 (0.28) 0.001 0.073 (0.15) 0.629

*Ogni modello & stato corretto per abitudine al fumo, indice pacchetti/anno, livello di istruzione e eosinofilia; i modelli per FEV/FVC sono anche

stati corretti per eta, altezza e razza.
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tati; siamo riusciti a far questo escludendo i soggetti
con un FEV, < 80% del predetto. Circa il 13,6% dei
2.153 soggetti inclusi nello studio risultavano avere
un FEV, < 80% del predetto. Abbiamo riscontrato
chiare differenze nell’associazione dopo aver diviso
il gruppo utilizzando questo criterio; in altre parole,
non ¢ stata riscontrata alcuna associazione inversa
fra marker di adiposita e funzionalita polmonare nel
gruppo di soggetti con FEV, < 80% del predetto (i
dati non sono qui mostrati). Quando abbiamo consi-
derato i valori di carotenoidi sierici come covariata
(che era stata in precedenza riportata come variabile
che spiegava parte della varianza nella funzionalita
polmonare), nessuna differenza importante nelle
associazioni riportate fra marker di adiposita e la
funzionalita polmonare & stata riscontrata (dati non
mostrati).

DISCUSSIONE

Nel nostro studio abbiamo indagato la relazione
tra alcuni marker di adiposita e funzionalita polmo-
nare in uno studio di popolazione. Abbiamo riscon-
trato associazioni inverse fra I'altezza addominale e
la circonferenza di vita e la funzionalita polmonare
in uomini e donne con BMI > 25 kg/m?. L'altezza
addominale e la circonferenza di vita spiegavano la
maggior parte delle varianze di FEV, e FVC
rispetto agli altri marker di adiposita. Inoltre, Iasso-
ciazione inversa dell’altezza addominale con la fun-
zionalita polmonare era evidente solo nelle donne
classificate come non fumatrici e in quelle fumatrici
ma con un indice pacchetti-anni al di sotto del 50%
della media della popolazione.

I nostri risultati confermano la nostra ipotesi fatta
a priori secondo la quale I'adiposita addominale &
inversamente associata con la funzionalita polmo-
nare. I risultati di questo studio sono particolar-
mente degni di nota in quanto l'altezza addominale,
che & un marker altamente specifico di adiposita
viscerale,!>16 spiega la maggior parte della varianza
nella funzionalita polmonare rispetto agli altri mar-
ker di adiposita (es. peso, BMI, rapporto vita/fianchi
e circonferenza di vita), secondo i valori R2 nei
modelli di regressione lineare. Il tessuto adiposo
viscerale influenza la concentrazioni circolanti di
interleuchina-6, TNF-a, leptina e adiponectina,> le
quali sono citochine che possono dare un’infiamma-
zione sistemica che influisce negativamente sulla
funzionalita polmonare. Percio, I'altezza addominale
pud far peggiorare la funzionalita pg)lmonare tramite
'azione dell'insulino-resistenza. E stata riportata
un’associazione inversa tra concentrazione di leptina
sierica e FEV, cosi come per alti livelli di Proteina C
Reattiva, leucociti e fibrinogeno, che sono altri mar-
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ker di infiammazione sistemica.23 Percid I'infiamma-
zione pud essere un collegamento tra alterata fun-
zionalita polmonare e mortalita.!>13.2425 La conco-
mitante misurazione dei marker di infiammazione e
di insulino-resistenza potrebbe permettere di deter-
minare se il meccanismo & di natura infiammatoria o
meccanica.

Un altro meccanismo possibile per Iassociazione
tra adiposita addominale e funzionalita polmonare &
la limitazione meccanica dell’espansione toracica
durante la manovra di FVC. L'aumentata massa
addominale pud impedire la discesa del diaframma
ed aumentare la pressione toracica.?6 Probabilmente
I'adiposita addominale riduce il volume di riserva
inspiratorio tramite la compressione dei polmoni e
del diaframma®"-?% e tutto questo comporta valori
minori di FVC, che abbiamo di fatto osservato tra-
mite la forte associazione inversa di tutti i marker di
adiposita con la FVC negli uomini e nelle donne.
Tutte le manovre spirometriche sono state eseguite
coi soggetti seduti. Percido non possiamo determi-
nare l'influenza della posizione assisa durante la spi-
rometria sui ridotti volumi polmonari, in quanto
alcuni autori? hanno riportato delle piccole ma sta-
tisticamente significative differenze nell FVC se
confrontate con soggetti con BMI > 30 kg/m? i quali
eseguivano le manovre spirometriche in piedi. Inol-
tre, ci sono prove che i valori di FEV| sono maggiori
se il soggetto & in piedi.® Le attuali linee guida rac-
comandano entrambe le posizioni per la spirome-
tria.’® Comunque, i risultati ottenuti con le due
modalitd sono di solito intercambiabili.

Studi svolti in precedenza sul rapporto tra peso e
funzionalita polmonare hanno mostrato un’associa-
zione positiva tra queste variabili. Nel nostro studio
il peso & risultato inversamente associato alla funzio-
nalita polmonare in uomini e donne. I nostri risultati
supportano l'ipotesi che la relazione tra funzionalita
polmonare e peso totale sia attualmente un argo-
mento molto complesso. L'associazione inversa puo
essere parzialmente spiegata dai cambiamenti nella
prevalenza dell’adiposita nelle ultime decadi,?! in
quanto un vasto numero di soggetti ha un BMI alto.

E difficile non considerare gli effetti del BMI e
dell’adiposita addominale a causa della loro alta cor-
relazione. I modelli di regressione lineare diventano
instabili quando vengono inclusi fattori predittori
correlati simultaneamente. Percid qui viene
mostrata I'associazione dei marker di adiposita rela-
tiva ed addominale con la funzionalita polmonare in
maniera separata, cosi come I’associazione tra adipo-
sita addominale e funzionalita polmonare stratificata
per categoria di BMI. Questi risultati suggeriscono
che sia l'adiposita totale che quella addominale
siano inversamente associate coi valori di FEV, e
FVC e questo supporta I'ipotesi che i marker di adi-
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posita addominale (cioe altezza addominale e cir-
conferenza della vita) forniscano maggiori informa-
zioni rispetto all’adiposita totale misurata come peso
o BMI. Laltezza addominale e la circonferenza della
vita sono altamente correlate; comunque c’¢ da rico-
noscere che l'altezza addominale, sebbene sia pro-
babilmente un miglior indicatore di tessuto viscerale
adiposo se confrontato con la circonferenza della
vita, & un dato pitt difficile da ottenere.3

11 riscontro di una funzionalita polmonare legger-
mente migliore nel quartile pitt basso di altezza
addominale rispetto ai quartili di peso e BMI sup-
porta il fatto che un’altezza addominale minore puo
essere un miglior indicatore complessivo dello stato
di salute rispetto ad un basso BMI o basso peso, in
quanto i Soggetti con basso BMI possono comunque
avere livelli variabili di adiposita addominale, a
seconda del sesso. Comunque, questi riscontri pos-
sono anche essere dovuti al caso.

Quando abbiamo esaminato 'ostruzione delle vie
aeree in relazione all’adiposita addominale nel
nostro studio, abbiamo riscontrato un’associazione
inversa statisticamente significativa tra altezza addo-
minale e ostruzione delle vie aeree quando il BMI &
< 25 kg/m?, e un’associazione diretta quando il BMI
e > 25 kg/m2. Questa associazione positiva tra ostru-
zione delle vie aeree ed aumentata adiposita relativa
ed addominale suggerisce che essa possa essere
dovuta alla forte associazione tra FVC e adiposita
addominale.

La pit alta prevalenza di ostruzione (cioé
FEV,/FVC < 80%) & stata riscontrata nei quartili
pit bassi di BMI e altezza addominale. Questi risul-
tati supportano i dati precedentemente ottenuti da
Sin e coll.,33 i quali dimostravano un aumento non
significativo del rischio di ostruzione (cioe
FEV,/FVC < 80%) in soggetti obesi (pit alto quin-
tile di BMI confrontato ad altri quintili) nel cam-
pione del National Health and Nutrition Examina-
tion Survey III. Questi risultati suggeriscono che I'o-
besita non sia associata all’ostruzione delle vie aeree
basata su dati spirometrici, bensi & maggiormente
associata coi sintomi di asma ed ostruzione.33-34

L'associazione inversa tra altezza addominale e
FEV, in uomini e donne era limitata ai soggetti con
BMI > 25 kg/m?2. Lassociazione tra altezza addomi-
nale e FVC nelle donne era statisticamente signifi-
cativa nei soggetti con valori BMI > 25 kg/m?. Negli
uomini invece ¢ stata riscontrata un’associazione in-
versa tra altezza addominale e BMI in tutte le cate-
gorie di BMI. Questi risultati suggeriscono che I'adi-
posita addominale possa influenzare negativamente
la funzionalita polmonare anche quando i soggetti
sono classificati come sovrappeso secondo misura-
zioni standard di obesita (cioé BMI > 25 kg/m?).

Se si stratificano i dati per abitudine al fumo, si

possono riscontrare associazioni tra altezza addomi-
nale e funzionalita polmonare in donne non fuma-
trici e in quelle con un indice pacchetti-anni basso
rispetto alla media. Percid, la mancata associazione
nelle donne con un indice pacchetti-anni > 9 e nei
soggetti con FEV, < 80% del predetto puo determi-
nare una relazione non lineare tra altezza addomi-
nale e funzionalita polmonare.

Altri autori hanno investigato 'associazione dell’o-
besita con la funzionalita polmonare. Canoy e coll.?>
hanno analizzato I'associazione tra il rapporto vita/
fianchi e la funzionalita polmonare nello studio chia-
mato European Prospective Investigation Into Can-
cer and Nutrition Study e hanno riscontrato un’asso-
ciazione inversa che rimaneva significativa anche
dopo le correzioni per il BMI. I nostri risultati sono
simili in questo e 'associazione rimane significativa
nei non fumatori. Chen e coll.36 hanno analizzato la
circonferenza della vita e la funzionalita polmonare
in un campione di uomini e donne nel Regno Unito.
Questi autori hanno trovato un’associazione inversa
tra circonferenza di vita e funzionalita polmonare.
Harik-Khan e coll.3” hanno indagato 'associazione
tra distribuzione del grasso corporeo e funzionalita
polmonare tramite I'utilizzo del rapporto vita/fian-
chi. Essi hanno riportato un’associazione inversa tra
FEV, e rapporto vita/fianchi solo nei soggetti di
sesso maschile, e i nostri dati confermano questo. I
nostri risultati inoltre mostrano un’associazione in-
versa tra FVC e rapporto vita/fianchi. Lazarus e
coll.38 non hanno trovato un’associazione inversa tra
circonferenza della vita o rapporto vita/fianchi e
FVC nelle donne. Gli stessi autori hanno inoltre
riportato nel loro Normative Aging Study3® un’asso-
ciazione inversa tra il rapporto larghezza addome/
fianchi e la funzionalita polmonare dopo correzione
per BMI in soggetti di sesso maschile in uno stretto
intervallo di eth. Non abbiamo riscontrato alcuna
evidenza di un effetto dell’eta nel nostro studio. Col-
lins e coll.#” hanno esaminato 42 pompieri sia nor-
mali che leggermente obesi e hanno riportato una
ridotta funzionalita polmonare in uomini con un
rapporto vita/fianchi > 0,95.

Studi longitudinali sul declino della funzionalita
polmonare permettono la determinazione degli
effetti dei cambiamenti della composizione corporea
sui valori spirometrici. Questi lavori*'-#** hanno mes-
so in risalto 'aumento ponderale come un impor-
tante fattore predittivo del declino della funzionalita
polmonare, e questo sembra essere pit evidente ne-
gli uomini. In uno studio*> su donne obese (BMI >
30 kg/m?) la perdita di peso durante un periodo di 6
mesi migliorava il FEV, e la FVC; perd il rapporto
FEV,/FVC non veniva modificato. Un intervento
sulla dieta per far perdere peso ad alcuni uomini
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obesi ha mostrato un aumento dei valori di FEV, e
FVC dopo perdita di grasso addominale in seguito
ad una dieta mediterranea ipocalorica.*6 I risultati di
questi studi hanno suggerito che I'aumento di peso
sia associato al declino della funzione polmonare,
sebbene questi effetti negative possono essere
potenzialmente reversibili con la perdita di peso.

La presenza di un’associazione inversa tra altezza
addominale e circonferenza di vita e della maggiore
associazione tra adiposita addominale e funzionalita
polmonare negli uomini indica I'importanza di quelli
che sono stati definiti “corpi a pera contro corpi a
mela”. Cosi come in altre malattie croniche, 1’au-
mentata adiposita addominale o I'avere un corpo a
mela puo essere un indicatore importante per la
salute polmonare. Ulteriori studi dovrebbero essere
centrati sulla caratterizzazione del meccanismo del-
I'associazione tra adiposita addominale e ridotta fun-
zionalita polmonare.

Il punto di forza maggiore del nostro studio e la
disponibilita di misurazioni multiple standardizzate
di dati antropometrici, spirometrici e dati dettagliati
sull’abitudine al fumo per tutti i soggetti coinvolti
nello studio. Siamo stati in grado di analizzare il
contributo dei marker di adiposita totale ed addomi-
nale alla variazione della funzionalita polmonare,
inclusa l'altezza addominale. 11 nostro studio ha
incluso un campione casuale di soggetti apparte-
nenti alla popolazione generale, cosicché siamo stati
in grado di indagare questa associazione anche in
soggetti non obesi. Inoltre, i nostri dati erano simili
quando venivano utilizzati i valori assoluti di FEV, e
FVC invece dei valori % del predetto.

La natura trasversale del nostro studio & perd una
limitazione, in quanto non fornisce informazioni ri-
spetto alla sequenza temporale. Sono necessari studi
longitudinali per indagare ulteriormente come I'adi-
posita addominale, cosi come i suoi cambiamenti,
possa influenzare la funzionalita polmonare. Questi
dati dovrebbero essere interpretati con cautela a
causa del moderato tasso di partecipazione. Inoltre,
non possiamo applicare questi dati anche ai bambini
o ai giovani adulti. Ci vorrebbe uno studio sull’adi-
posita addominale e sulla funzionalita polmonare in
soggetti di giovane eta in quanto questi individui
non hanno ancora raggiunto i massimi livelli della
loro funzione polmonare, e questo potrebbe
influenzare il declino dei valori spirometrici e il
rischio di mortalita.

CONCLUSIONT
Abbiamo riscontrato un’associazione negativa tra
obesita addominale e funzionalita polmonare in uo-
mini e donne della popolazione generale, non limi-
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tata a soggetti con obesita grave. Ladiposita addomi-
nale & un importante fattore determinante di alterata
funzionalita pomonare, ed & pitt importante rispetto
ai marker di obesita generale, quali peso e BMI. Il
nostro suggerimento & quello di considerare I'inclu-
sione di marker di adiposita addominale come po-
tenziale fattore confondente quando si ricercano gli
elementi determinanti della funzionalita polmonare.
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