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Background: Recenti studi hanno suggerito una relazione tra asma e obesita. Nonostante questi
rapporti, non & chiaro come la magrezza o il sovrappeso siano da considerare un fattore di
rischio per I'insorgenza di malattie delle vie aeree.
Obiettivi: Determinare se ¢’¢ una relazione tra indice di massa corporeo (BMI), asma, bron-
chite cronica (CB), o enfisema (analisi 1), e, in tal caso, determinare se ’associazione tra obesita
ed asma & modificata dal sesso (analisi 2).
Disegno dello studio: Uno studio caso-controllo inserito nel contesto di una coorte longitudinale
dello Studio Epidemiologico di Tucson sulle Malattie Ostruttive delle vie aeree.
Pazienti: Analisi 1: soggetti con una diagnosi di asma confermata dal medico (n = 102), di CB (n
= 299), o enfisema (n = 72) che non riferiscono anamnesi positiva per qualsiasi precedente
patologia dell’apparato respiratorio. Analisi 2: 169 casi di asma, senza alcun precedente di
malattie delle vie aeree, stratificati per sesso e per altri potenziali modificatori di effetto. In
tutte e due le analisi, abbiamo selezionato solamente soggetti di eta superiore ai 20 anni cui
venivano rilevati peso ed altezza durante lo studio.
Misurazioni: 11 BMI e gli altri fattori di rischio furono stimati prima dell’insorgenza delle malat-
tie respiratorie (casi) o prima dell’ultima visita eseguita (controlli).
Risultati: Lenfisema era associato in modo significativo con un BMI < 18.5 (odds ratio [FOR],
2.97; 95% intervallo di confidenza [CI], da 1.33 a 6.68,), quando vennero confrontati i casi con i
controlli. Un BMI = a 28 aumentava il rischio di diagnosi di asma (I’'OR, 2.10; 95% CI, 1.31 a
3.36) e CB (I’'OR, 1.80; 95% CI, 1.32 a 2.46). Approssimativamente il 30% dei pazienti con asma
ed il 25% dei pazienti con CB (vs 16% dei soggetti di controllo, p < 0.001) era in sovrappeso od
obeso, il BMI era stimato al momento della diagnosi o all’insorgenza dei sintomi respiratori. La
relazione tra BMI elevato ed asma era significativa solamente fra le donne.
Conclusioni: E piu probabile che pazienti con enfisema siano magri mentre & piu probabile che
pazienti con CB siano obesi. Comunque, la relazione temporale tra BMI anormale e I’insor-
genza di BPCO ¢ incerta. Donne obese ed in sovrappeso sono a maggior rischio di diventare
asmatiche. Questa relazione, particolarmente se & causale, ha implicazioni sulla salute pubblica.
(CHEST Edizione Italiana 2002; 4:13-20)

Parole chiave: asma, indice di massa corporea, bronchite cronica, BPCO, enfisema, obesita

Abbreviazioni: AOD=malattie ostruttive delle vie aeree; BMI=indice di massa corporea; CB=bronchite cronica;
Cl=intervallo di confidenza; OR=0dds ratio

N on & chiaro l'effetto dell'indice di massa corpo-
rea (BMI) sull'incidenza e la prevalenza delle
malattie ostruttive delle vie aeree (AOD)—asma, bron-
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chite cronica (CB) ed enfisema. La natura della
relazione tra BMI ed AOD & complicata anche dal-
I'effetto potenziale che i sintomi respiratori possono
avere sull’appetito e lattivita fisica. E pitt probabile
che soggetti con AOD evitino I'esercizio fisico adot-
tando un modo di vivere sedentario che porta ad un
aumento di peso. Se fosse cosi, 'obesita sarebbe un
risultato piuttosto che una causa delle malattie
ostruttive. Questo problema non & stato chiarito, la
maggior parte degli studi precedenti ¢ stato trasver-
sale o retrospettivo.

Chen et al! hanno trovato che un BMI < 20 fra
soggetti maschi ed un BMI = 28 fra soggetti fem-
mine era associato con un aumento della prevalenza
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di BPCO (CB o enfisema). Comunque, il potenziale
effetto di confondimento della comorbidita dell’a-
sma non e stato affrontato e, all'interno del gruppo
di BPCO, non & stata fatta nessuna distinzione tra
una diagnosi di CB ed enfisema.

La relazione con il BMI anormale ¢ stata studiata
in modo pitt esteso per I'asma che per la BPCO.
Livelli pit alti di BMI e proporzioni piu alte di sog-
getti obesi sono stati trovati fra pazienti con asma
che nei controlli, sia tra le popolazioni di bambini*#
che tra quelle di adulti.>8 Molti studi®6 hanno ripor-
tato questa associazione come pill forte fra le donne
che tra i soggetti maschi.

In base alle nostre conoscenze, solamente uno stu-
dio? ha usato dati longitudinali per affrontare la rela-
zione tra obesita ed asma fra adulti. In questo stu-
dio, all’interno di una coorte di 85.911 infermiere
statunitensi, Camargo et al® hanno trovato che il
BMI, misurato nel 1991, era fortemente correlato
col rischio di insorgenza di asma da adulto che si
sarebbe manifestata nei 4 anni successivi. Inoltre,
era pilt probabile che donne che aumentavano di
peso dopo i 18 anni diventassero asmatiche durante
lo stesso periodo.

Basandoci su questi dati precedenti, abbiamo esa-
minato, in una popolazione studiata longitudinal-
mente, tre ipotesi di lavoro: (1) un BMI basso o alto
¢ associato con AOD fra adulti, (2) la relazione tra
BMI anormale, asma e CB non ¢ differente quando
il peso & stimato all'insorgenza dei sintomi respira-
tori piuttosto che alla diagnosi, e (3) I'associazione
tra BMI anormale ed asma differisce tra femmine e
maschi.

MATERIALI E METODI

Abbiamo usato dati raccolti dallo Studio Epidemiologico di
Tucson sulle Malattie Ostruttive delle vie aeree, uno studio di
coorte prospettico su un gruppo stratificato di famiglie ameri-
cane non-messicane e bianche arruolate tra marzo 1972 ed
aprile 1973. Dettagli sull'arruolamento e le tecniche di intervista
sono stati descritti prima.!? In breve, caseggiati nell’area di Tuc-
son furono stratificati in base all'eta del capofamiglia, al gruppo
etnico ed allo status socioeconomico. 1 partecipanti iniziali erano
3.805 da 1.655 famiglie, ma ci furono nuovi arruolati in seguito a
matrimoni e nascite.

Tra il 1972 ed il 1992, i soggetti partecipanti furono esaminati
con 12 visite periodiche, ottenute approssimativamente ogni 1.5-
2 anni. Durante ogni esame completavano un questionario stan-
dardizzato che offriva informazioni sui sintomi respiratori, sulle
malattie polmonari, sul lavoro, sulle abitudini tabagiche cosi
come su storie di altre malattie. Ad eccezione della visita 4, i par-
tecipanti venivano anche pesati e misurati dalle infermiere con
attrezzatura standardizzata.

11 BMI fu calcolato come peso diviso il quadrato dell’altezza, e
fu raggruppato in quattro categorie: peso inferiore al normale
(BMI < 18.5), normale (BMI = 18.5 e < 25), lieve sovrappeso
(BMI = 25 e < 28), e sovrappeso/obeso (BMI = 28). Furono ese-
guiti Prick test per i pitt comuni allergeni nell’area di Tucson per
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tre volte su ciascuno soggetto durante il periodo di studio. Un
soggetto veniva considerato atopico se presentava una reazione
di almeno 2 mm pit grande rispetto a quella registrata per
almeno uno degli allergeni valutati nei controlli. Furono ottenuti
campioni di sangue e furono misurati i livelli sierici di IgE tre
volte per ciascun soggetto che era nello studio da almeno 6 anni.
I Prist (PRIST; Pharmacia Diagnostics; Piscataway, NJ) furono
utilizzati per la misurazione delle IgE sieriche totali.

Analisi 1

Fra soggetti che avevano peso ed altezza misurati, abbiamo se-
lezionato soggetti con pili di venti anni senza alcun AOD prece-
dente e con una diagnosi nuova di asma (n = 102), CB (n = 299),
o enfisema (n = 72) durante il periodo di studio (casi). Per consi-
derare certa la diagnosi, non solo ci siamo accertati della pre-
senza di asma, CB, o enfisema, ma anche se fossero stati visitati,
avessero ricevuto la diagnosi e fossero stati trattati da un medico
per tale malattia.

I soggetti di controllo erano 1.475 senza alcuna diagnosi di AOD
€ nessun sintomo respiratorio (dispnea, tosse e espettorato per
almeno 3 mesi per 2 anni consecutivi) sia al momento dell’arruola-
mento che durante I'intero periodo di studio. I controlli dovevano
aver completato almeno due visite, misurato peso ed altezza
durante lo studio e aver almeno 20 anni all’'ultima visita eseguita.

Per i casi, la presenza di potenziali fattori di rischio & stata sti-
mata all'ultimo esame che precede il primo rapporto di asma, CB, o
enfisema. I fattori potenziali di rischio sono stati stimati in maniera
analoga fra i controlli, prima dell'ultimo esame completato.

Poiché si potrebbe supporre che soggetti con AOD evitino I'e-
sercizio e aumentino di peso a causa dei loro sintomi respiratori,
in un numero limitato di casi abbiamo stimato anche il BMI al
momento dell'insorgenza di sintomi respiratori (dispnea con
sibili per gli asmatici, tosse cronica ed espettorato per pazienti
con CB). Questi erano casi nei quali la diagnosi di AOD era stata
preceduta dall'insorgenza di sintomi respiratori specifici durante
lo studio e per i quali le informazioni sul BMI erano disponibili
prima dell'insorgenza di tali sintomi.

Confronti tra le variabili continue normalmente distribuite
sono stati effettuati usando test parametrici, incluso il ¢ test per
variabili indipendenti. Variabili non distribuite normalmente
sono state confrontate per mezzo del test di Mann-Whitney.
Confronti tra proporzioni sono stati eseguiti col il test %2, la forza
di associazione tra le categorie di BMI ed AOD ¢ stata quantifi-
cata dall’odds ratio (I'OR) e valutata per la significativit stati-
stica usando il 95% degli intervalli di confidenza (CI).

Analisi 2

Per studiare I'effetto del sesso sull’associazione tra BMI ed
asma ed avere un campione appropriato per la stratificazione,
abbiamo confrontato tutti i 169 casi di asma gia diagnosticati e
quelli di nuova insorgenza, senza considerare precedenti AOD,
con 1.903 soggetti di controllo senza asma o dispnea.

L'associazione tra sovrappeso o obesita e insorgenza di asma &
stata valutata con modelli di regressione logistica aggiustati per
altri fattori di rischio, incluso la presenza di enfisema e/o CB. La
stratificazione per sesso e altre variabili & stata effettuata
secondo il metodo di Mantel-Haenszel. La presenza di variazioni
di effetto & stata scoperta attraverso il test per l'omogeneitd, con-
siderando l'ipotesi nulla che gli OR nei diversi strati erano
uguali. OR aggiustati per I'associazione tra alcune categorie di
BMI ed asma sono stati calcolati anche separatamente per fem-
mine e maschi. 11 livello di significativita & stato posto come
o = 0.05 per tutti i test statistici condotti nell'analisi 1 e 2.
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RISULTATI

Analisi 1

Nella tabella 1, ognuno dei gruppi di AOD & com-
parato al gruppo di controllo. Diversamente dai
gruppi con asma e CB, la proporzione di soggetti
maschi nel gruppo con enfisema era significativa-
mente pin alta che nel gruppo di controllo. Come
atteso, era pit probabile che gli asmatici fossero ato-
pici ed avessero livelli di IgE totale pit alti rispetto
ai controlli. Anche i pazienti con CB e i pazienti con
enfisema avevano livelli pin alti di IgE totale
rispetto ai controlli, ma la loro media era piu bassa
di quelli con asma, ed il loro status di atopia non dif-
feriva da quello dei soggetti di controllo. Era pit
probabile che i soggetti dei gruppi di AOD fossero
fumatori rispetto ai controlli, ma le percentuali
erano molto variabili. Circa I'85% dei pazienti con
enfisema, il 69% di pazienti con CB ed il 61% dei
pazienti con asma erano fumatori o ex-fumatori, vs il
49% dei controlli. Il valore medio di BMI non diffe-
riva tra pazienti con enfisema ed i soggetti di con-
trollo. Pazienti con asma e pazienti con CB avevano
un BMI significativamente pitt alto dei controlli.

La Tabella 2 mostra la distribuzione delle catego-
rie di BMI fra i soggetti di controllo e i pazienti con
asma, CB ed enfisema. All'interno di ogni gruppo
con AOD, gli OR si riferiscono al rischio di con-
trarre la malattia associato con la specifica categoria
di BMI confrontata con la categoria di BMI normale
(BMI, 18.5 a 24.9). Un BMI < 18.5 era associato ad
enfisema ('OR, 2.97; 95% CI, 1.33 a 6.68), mentre
era pitt probabile che pazienti con asma e pazienti
con CB avessero un BMI = 28 (I'OR, 2.10; 95% CI,
1.31 a 3.36; ed OR, 1.80; 95% CI, 1.32 a 2.46 rispet-
tivamente).

La parte superiore della tabella 3 mostra che,
quando aggiustati per altri fattori di rischio, gli OR
per I'associazione tra BMI = 28 (come comparato

con BMI < 28) ed asma o CB erano ancora significa-
tivi. Gli OR aggiustati erano anche piti alti degli OR
grezzi, particolarmente per 'asma, suggerendo la
presenza di un effetto di confondimento inverso.

La parte inferiore della tabella 3 mostra che il
30.8% degli asmatici e il 23.8% dei pazienti con CB
avevano un BMI = 28 prima dell'insorgenza dei sin-
tomi respiratori—prima manifestazione di “dispnea
con sibili” per casi di asma e di “tosse cronica e
espettorato” per i casi di CB. Le rispettive percen-
tuali erano 30.4% e 25.1% quando il BMI & stato sti-
mato prima della diagnosi della malattia. Percio, la
proporzione di soggetti con BMI = 28 ed il tasso
grezzo e aggiustato di OR erano simili se il BMI era
misurato prima dell'insorgenza dei sintomi respira-
tori o prima della diagnosi della malattia.

Analisi 2

La tabella 4 mostra che la grandezza dellOR
grezzo ed aggiustato per I'associazione tra BMI = 28
ed asma era pit alto fra i soggetti giovani rispetto ai
pitt vecchi, fra i non atopici rispetto agli atopici, fra i
non fumatori rispetto ai fumatori, e fra soggetti con
co-presenza di BPCO rispetto a quelli senza.
Comunque, la prova per l’omogeneité non era signi-
ficativa per alcuni di questi potenziali effetti di
modificazione.

Al contrario, il sesso era un modificatore di effetto
significativo, dato che gli OR grezzi per I'associa-
zione tra BMI = 28 ed asma erano statisticamente
pit alti per le donne che per gli uomini, secondo il
test dell'omogeneita (p = 0.056). Il rischio di svilup-
pare asma aumentava significativamente fra soggetti
femmine in sovrappeso od obese (OR aggiustato,
3.45; 95% CI, 2.10 a 5.67) ma non fra soggetti
maschi (OR aggiustato, 1.69; 95% CI, 0.88 a 3.27).

Leffetto di modificazione del sesso & mostrato
anche dalla Figura 1, dove gli OR aggiustati per 'as-
sociazione tra alcune categorie di BMI, riferendosi

Tabella 1—Fattori demografici e di rischio per AOD tra i controlli ed i nuovi casi di asma, CB o enfisema*

Variabili Controlli Asma (Valore di p) CB (Valore di p) Enfisema (Valore di p)
Soggetti, N° 1475 102 299 72
Media di anni di eta + SD* 53.6 + 21 46.9 + 19 (0.002) 51.6 + 19 (NS) 68.7 + 12 (< 0.001)
Sesso Femminile % 44.8 36.3 (NS) 39.1 (NS) 61.1 (0.007)
Non fumatori, % 48.6 60.8 (0.017) 69.2 (< 0.001) 84.7 (< 0.001)
Positivita dei Prick test, % 41.6 68.4 (< 0.001) 41.8 (NS) 32.9 (NS)
IgE in IU/mL, media 23.0 47.3 (< 0.001) 29.8 (0.025) 34.5 (0.020)
BMI, media + SD} 24.26 + 3.9 25.40 + 4.6 (0.016) 25.00 + 4.6 (0.010) 24.12 + 4.8 (NS)

* Tutti i fattori di rischio, eccetto 'eta, sono riportati come verificati prima dell'insorgenza di AOD (casi) o prima I'ultima visita eseguita (con-
trolli). NS = non significativita.

fMann-Whitney test. Leta si riferisce alla prima manifestazione di AOD (casi) o all'ultima visita eseguita (controlli).

1t test per variabili indipendenti.
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Tabella 2—O0dds Ratio (OR) per Uassociazione con ciascun AOD attraverso differenti categorie di BMI

Asma CB Enfisema
I | I I |
Variabili Controlli, N° N° OR (95% CI) Ne° OR (95% CI) N° OR (95% CI)

Sottopeso (BMI < 18.5) 62 5 1.31 (0.51-3.41) 15 1.39 (0.77-2.52) 8 2.971 (1.33-6.68)
Normali (BMI, da 18.5 a 24.9) 830 51 1.00 144 1.00 36 1.00
Sovrappeso lieve (BMI, da 25.0 a 27.9) 343 15 0.71 (0.39-1.28) 65 1.09 (0.79-1.50) 15 1.01 (0.54-1.87)
Sovrappeso/obesi (BMI = 28) 240 31 2.10* (1.31-3.36) 75 1.801 (1.32-2.46) 13 1.25 (0.65-2.39)
*p < 0.005.
tp < 0.001.
ip < 0.05.

al peso normale, ed asma & calcolato separatamente
per femmine e maschi. Donne in sovrappeso od
obese avevano un rischio aumentato di sviluppare
asma, mentre gli OR per i maschi obesi o in sovrap-
peso erano solo borderline.

DISCUSSIONE

C’¢ un interesse crescente sulla relazione tra obe-
sita ed asma; mancano, perd, studi prospettici sul-
I'argomento. Usando una grande coorte longitudi-
nale, abbiamo confermato I’associazione tra obesita
ed asma. Abbiamo, infatti, trovato che un soggetto
con un BMI = 28 ha un rischio aumentato di diven-
tare asmatico. Il potenziale effetto di confondimento
delle BPCO su questa associazione & stato ovviato
escludendo pazienti asmatici con altre AOD prece-
denti nell'analisi 1 ed aggiustando gli OR per la pre-
senza di BPCO nell’analisi 2.

Young et al,® dopo avere escluso soggetti con enfi-
sema o CB e dopo avere aggiustato per altri fattori
di rischio, ha trovato le categorie di BMI correlate
in modo lineare con i tassi di prevalenza di asma in
una grande popolazione di militari. Una relazione
dose-risposta tra i valori di BMI ed asma era evi-
dente negli altri studi trasversale su adulti®
cosi come nello studio prospettico “Nurses Health
Study I1”.9

Abbiamo trovato pazienti asmatici con pitt proba-
bilita di essere sovrappeso od obesi (BMI = 28) dei
controlli, ma non abbiamo trovato OR aumentati
per I'associazione con 'asma in modo lineare attra-
verso le categorie di BMI. Comunque, quando ab-
biamo fatto la stratificazione per sesso, il BMI = 28
era un fattore di rischio significativo per asma sola-
mente fra le femmine, e gli OR aumentavano con
I'aumento del BMI nello stesso gruppo.

Queste conclusioni coincidono con risultati di pre-

Tabella 3—Odds Ratio (OR) grezzi e aggiustati per Uassociazione tra lo sviluppo di asma o CB e BMI = 28, stimati
prima della diagnosi della malattia e prima dell’insorgenza dei sintomi respiratori

Jariabili Controlli Asma CB
BMI calcolato precedentemente alla prima
manifestazione di malattia, N° di soggetti (%)
<28 1.235 (83.7) 71 (69.6) 224 (74.9)
=28 240 (16.3) 31 (30.4) 75 (25.1)
OR grezzi (95% CI) 2.251 (1.44-3.50) 1.72% (1.28-2.32)
OR aggiustati’[ (95% CI) 2.80% (1.75-4.48) 1.96% (1.44-2.67)
BMI calcolato precedentemente ai primi
sintomi respiratori, N° di soggetti (%)
<28 1.235 (83.7) 36 (69.2) 64 (76.2)
=28 240 (16.3) 16 (30.8) 20 (23.8)

OR grezzi (95% CI)
OR aggiustatit (95% CI)

2.29§ (1.25-4.19)
3.27% (1.70-6.27)

1.61 (0.95-2.71)
1.9011 (1.11-3.28)

*Dispnea con sibili per i casi di asma; tosse produttiva per 3 mesi per almeno due anni consecutivi per la CB.

TOR aggiustati per eta, sesso, status atopico ed abitudine tabagica.
ip < 0.001.

§p = 0.01.

IIp < 0.05.
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Tabella 4—0dds Ratio (OR) grezzi ed aggiustati per
Passociazione tra BMI = 28 ed asma dopo stratificazione

OR grezzo Aggiustato” Test di
Variabili (95% CI) OR (95% CI) omogeneitat
Sesso
Maschi 1.57 (0.87-2.83) 1.69 (0.88-3.27)  0.056
Femmine 3.18 (2.07-4.88) 3.45 (2.10-5.67)
Eta, anni
20-49 291 (1.77-4.79) 3.56 (2.03-6.22)  0.318
=50 2.05 (1.27-3.30) 2.06 (1.19-3.58)
Status di Atopia
Si 1.81 (1.10-2.97) 2.19(1.28-3.74)  0.142
No 3.07 (1.85-5.11) 3.62 (2.02-6.48)
Abitudine tabagica
Si 2.04 (1.31-3.19) 2.22(1.34-3.68)  0.328
No 2.90 (1.68-5.00) 3.55 (1.88-6.70)
BPCO
Si 2.81 (1.51-5.22) 2.89 (1.51-5.51)  0.462
No 2.11 (1.36-3.28) 2.55 (1.58-4.11)

*OR sono stati aggiustati per tutti gli altri fattori inclusi.
11 test di omogeneiata verifica I'ipotesi nulla che gli OR grezzi siano
uguali nei due strati.

cedenti studi che evidenziano come 'associazione
tra BMI elevato e asma sia piti frequente tra soggetti
femmine che tra soggetti maschi. Risultati dall’esa-
me della Salute della Popolazione nel Canada® ed
uno studio di coorteb britannico del 1970 ha mostra-
to che fra donne adulte, ma non fra uomini, gli OR
per l'associazione con asma aumentano con l'au-
mento dei valori di BMI. Nello studio canadese,
nella categoria di BMI piu alta (BMI = 28), 'OR
aggiustato per asma era 1.89 (95% CI, 1.33 a 2.68)

per le donne vs 0.93 (95% CI, 0.62 a 1.38) per gli
uomini. Nel secondo studio, ’'OR che confronta le
giovani donne nel quintile pit alto di BMI con
quelli nel quintile piti basso era 2.00 (95% CI, 1.36 a
2.94) vs 1.39 (95% CI, 0.89 a 2.17) per gli uomini.

I nostri risultati non supportano l'ipotesi che I'o-
besita sia il risultato piuttosto che una causa di asma
attraverso una riduzione dell’attivita fisica correlata
al danno respiratorio. Per la natura longitudinale dei
nostri dati, infatti, potremmo stimare la presenza di
un BMI anormale fra pazienti asmatici, sia prima
della diagnosi di asma, che prima dell'insorgenza dei
sintomi respiratori. In entrambi i casi, la proporzione
di soggetti in sovrappeso od obesi era significativa-
mente piu alta rispetto ai controlli. Abbiamo identi-
ficato I'insorgenza di sintomi respiratori con il primo
riscontro di dispnea con sibili, in base al fatto che
questi sintomi sono propri dell’'asma.!12 Comun-
que, si dovrebbe affermare che, 'accertamento della
sequenza temporale tra obesita e asma & complesso,
come il fatto che I'asma puo essere associato ad altri
sintomi respiratori che non siano la dispnea con
sibili, ed & molto difficile distinguere con certezza
casi nuovi di asma da casi di recrudescenza in una
popolazione adulta.

Molti chiarimenti per 'associazione tra obesita e
asma sono possibili. Dovrebbe essere presa in consi-
derazione la presenza di fattori potenziali di confon-
dimento. E pitt probabile che persone obese sia-
no affette da deficit dietetici, come quello di vitamine
antiossidanti, potenzialmente correlato, a sua volta,
con I'asma. Inoltre potrebbero essere pil portati a

10
[v]
£
7]
®
S 8
o
(4]
c
o
N
8
3] 6
o
7]
%]
8
=
[
o 4
N
0
(]
©
(&) 2
(]
& 1

f—-"‘ [ i ;
0
Sottopeso Normali Sovrappeso Preobesi Sottopeso  Normali Sovrappeso Preobesi
Lieve Obesi Lieve Obesi
Femmine Maschi

FIGURA 1. OR per l'associazione con asma ed i loro 95% CI attraverso categorie di BMI diverse per
femmine e maschi. Il peso normale ¢ la categoria di riferimento. LOR & aggiustato per eta, status di

atopia, fumo, presenza di enfisema e/o di CB.
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condurre una vita sedentaria e a trascorrere pil
tempo dentro casa.!3 Uno stile di vita sedentario si
ripercuote sulle capacita respiratorie, riduce il cali-
bro delle vie aeree ed aumenta I'esposizione al tabac-
co ed agli allergeni ambientali indoor associati forte-
mente con 'asma.!*!5 Inoltre, & stato dimostrato
che I'obesita & un fattore di rischio per 'asma anche
dopo avere modificato la dieta e I'attivita fisica.”

Alternativamente, & possibile che I'associazione tra
obesita e asma sia influenzata da un difetto di classi-
ficazione. L'obesita porta ad un lavoro respiratorio
aumentato e predispone a disturbi durante il sonno.
L'affanno associato con queste condizioni potrebbe
essere mal interpretato dai pazienti come sintomi di
asma che conducono ad una errata classificazione.
Comunque, molti studi hanno usato 'asma confer-
mato dal medico o persino definizioni piu precise
come principali outcome per ridurre il rischio di
errata classificazione.

In popolazioni anziane, si dovrebbe anche consi-
derare la possibilita di errata classificazione di
malattie cardiache come casi di asma. Lo scompenso
cardiaco congestizio, infatti, & una delle cause pit
comuni di dispnea nell’anziano,'® ed & stato asso-
ciato all'iperreattivita bronchiale.!” L'obesita & un
fattore di rischio noto per malattie cardiache. Co-
munque, se i nostri risultati fossero spiegati da tale
errore di classificazione, ci aspetteremmo un’asso-
ciazione tra obesita ed asma pit forte fra i soggetti
con aumentato rischio di malattie cardiache, come
nei soggetti pitt anziani. Invece, abbiamo trovato gli
OR piu alti per I'associazione tra obesita ed asma nel
gruppo di soggetti dai 20 ai 49 anni rispetto al
gruppo di soggetti piti anziani.

Sono stati proposti molti meccanismi per spiegare
la potenziale relazione causale tra obesita e asma.
L'obesita pud colpire direttamente il calibro delle
vie aeree attraverso la restrizione della gabbia tora-
cica. Il restringimento delle vie aeree ed una ridu-
zione dei volumi polmonari sono stati associati an-
che con l'iperreattivita bronchiale.!® Lobesita predi-
spone a malattia da reflusso gastroesofageo, noto
fattore di rischio per asma.

Secondo questi meccanismi potenziali, comunque
ci saremmo aspettati un effetto dell’obesita sull’a-
sma simile in entrambi i sessi, mentre I'associazione
tra obesita ed asma era significativa solamente per le
donne. Cid pud suggerire che gli ormoni sessuali
potrebbero essere il fattore causale. I livelli di estro-
geno e di progesterone sono influenzati dall’obesita e
sono correlati bene con I'asma. Dalla stima del BMI
all'eta di 11 anni e dalla presenza di sibili all'eta di
11 anni e 13 anni, Castro-Rodriguez et al®> trovarono
che l'associazione tra sovrappeso ed asma era pil
forte fra le ragazze la cui puberta era cominciata
prima di 11 anni rispetto alle ragazze la cui puberta
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era cominciata pit tardi. Anche fra donne adulte,
per lo meno in quelle in eta postmenopausale, il
BMI si & mostrato positivamente correlato con i li-
velli plasmatici di estrogeni che, a sua volta, potreb-
bero aumentare il rischio di contrarre asma.!?

Abbiamo trovato che I'enfisema & associato con un
BMI < 18.5 e le CB erano associate ad un BMI = 28.
E difficile stimare Iassociazione temporale tra BMI
anormale e BPCO (enfisema o CB). Le BPCO ed il
fumo, infatti, sembrano influenzare il peso secondo
una relazione bidirezionale. Abbiamo valutato il
BMI prima della diagnosi di BPCO e, per pazienti
con CB, prima dell'insorgenza di tosse cronica ed
espettorato (definizione clinica?®). Comunque,
quando le abitudini tabagiche precedono di anni
I'arruolamento allo studio per la maggior parte dei
pazienti BPCO, non potevamo stimare la sequenza
temporale di fumo, BMI anormale ed insorgenza di
BPCO, nonostante la natura longitudinale dei nostri
dati. Per chiarire questa interrelazione complessa &
necessaria un’ulteriore ricerca.

L’associazione tra enfisema e malnutrizione & co-
nosciuta ma non ¢ compresa a pieno. Recenti risul-
tati dello studio longitudinale sull’invecchiamento
svolto a Baltimora?! (Baltimore Longitudinal Study)
suggerisce che un basso BMI puo essere un fattore
di rischio per la BPCO. In questo studio, uomini nel
terzo percentile di BMI pit basso del basale erano
almeno tre volte pitl soggetti a ricevere una diagnosi
di BPCO durante il periodo di follow-up rispetto a
uomini nel terzo percentile piti alto. In un altro stu-
dio,?? pazienti sottopeso con BPCO avevano capa-
cita di diffusione del monossido di carbonio pit
bassa e dispnea pit elevata dei pazienti normopeso
con BPCO. Queste caratteristiche sono attribuite
principalmente alle forme di BPCO con maggiore
evoluzione verso I'enfisema.? Il paziente con enfi-
sema pud perdere progressivamente peso per
diversi meccanismi. Per esempio, ¢ stata avanzata
I'ipotesi che il consumo di ossigeno del respiro in
questi pazienti sia aumentato,>*2> e I'apporto calo-
rico sia ridotto dato che pasti abbondanti possono
indurre dispnea. Anche se noi stimassimo il BMI
prima della diagnosi di AOD nel nostro studio, &
probabile che la maggior parte dei pazienti con enfi-
sema presentino una graduale insorgenza di disturbi
polmonari ostruttivi anni prima di ricevere la dia-
gnosi. In questo caso, I'effetto della malattia sullo
stato nutrizionale, piuttosto che I'effetto della mal-
nutrizione sulla malattia potrebbe spiegare I'associa-
zione tra un basso BMI e I'enfisema.

I nostri dati confermano, inoltre, che 1’associazio-
ne tra BMI e BPCO ¢ largamente influenzata dal
tipo di diagnosi. In un studio epidemiologico di tipo
prospettico, Higgins et al?6 hanno trovato che la
magrezza ha un valore predittivo per lo sviluppo di
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AOD negli uomini ma non nelle donne. Similmente,
in un studio trasversale un BMI < 20 in soggetti di
sesso maschile e un BMI = 28 fra soggetti di sesso
femminile era associato ad una aumentata preva-
lenza di BPCO. Comunque, dal momento che non
esiste nessuna distinzione tra enfisema e CB, & pos-
sibile che questi risultati siano dovuti alla diversa
distribuzione dei due tipi di BPCO all'interno dei
sessi. Nei maschi, infatti, si & mostrato essere piu
probabile la diagnosi di enfisema e nelle donne
quella di CB.27 Nel nostro studio, abbiamo separato
il gruppo della BPCO in base alle due diagnosi
(enfisema o CB) ed abbiamo trovato che I'enfisema
era associato al gruppo con categorie di BMI basso e
le CB con categorie di BMI elevato. Comunque, noi
ammettiamo che una distinzione epidemiologica tra
le due malattie sia difficile e che la diagnosi medica
della stessa BPCO possa essere influenzata dal peso
dei pazienti, secondo la distinzione tradizionale di
CB “pletorico” ed enfisema “magro”. Il rischio di
classificazione errata pud essere particolarmente
rilevante per i pazienti con CB. Noi abbiamo prece-
dentemente mostrato che la maggioranza dei sog-
getti con nuova insorgenza di CB non soddisfa il cri-
terio della presenza di tosse cronica ed espettorato
al primo riscontro di malattia®® e, costantemente,
meno di un terzo dei nostri casi di CB aveva tosse
cronica ed espettorato prima di ricevere la diagnosi.
Restringendo I'analisi a questi pazienti con CB,
abbiamo comunque confermato I'associazione tra
obesita e CB. Come ¢ noto, associando le due pato-
logie nella categoria BPCO, troveremmo un trend di
rischio conformato ad U, ossia che sia alti che bassi
livelli di BMI aumentano il rischio.

Per ridurre il rischio di una errata classificazione,
abbiamo selezionato solo casi di diagnosi certa, ma
riportata dal paziente e quindi soggetta a bias e a
mancanza di specificita o sensibilita. Questo pro-
blema non pud essere eliminato completamente,
cosi come limitazioni nella specificita e sensibilita
della definizione dei casi sono intrinseche al disegno
di grandi studi epidemiologici.

In conclusione, I'enfisema ¢ associato con il sotto-
peso, I'asma e le CB con il sovrappeso e 'obesita. La
sequenza temporale tra fumo, BMI anormale e svi-
luppo di BPCO (enfisema o CB) & complesso da sti-
mare. Al contrario, lo sviluppo di asma sembra esse-
re associato temporalmente ad un BMI = 28, cosi
come con maggiore probabilita i pazienti con asma
sono obesi sia prima che dopo l'insorgenza dei sin-
tomi respiratori. Lassociazione tra BMI elevato ed
asma & significativo solamente nei soggetti di sesso
femminile.
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