UNIVERSITA DEGLI STUDI DI PADOVA
CORSO DI LAUREA IN MEDICINA E CHIRURGIA

DIPARTIMENTO DI MEDICINA

Direttore: Roberto Vettor

U.O.C. MEDICINA DELLO SPORT E DELL’ESERCIZIO FISICO

Direttore: Prof. Andrea Ermolao

TESI DI LAUREA
VALUTAZIONE DELLE EQUAZIONI DI STIMA DELLA FITNESS
CARDIORESPIRATORIA IN UNA POPOLAZIONE DI SOGGETTI CON OBESITA

Relatore: Dott. Daniel Neunhaeuserer, MD, PhD

Correlatore: Dott. Marco Vecchiato, MD

Laureando Raffaele Nerini

Matricola n. 1152257

ANNO ACCADEMICO 2021/2022






INDICE

Abstract in Italiano — pagina 1
Abstract in Inglese — pagina 3
Introduzione — pagina 5
a) Background — pagina 13
a. Massimo consumo d’ossigeno (VO2max) — pagina 13
b. Test da sforzo cardiopolmonare (CPET) — pagina 25
b) Introduzione al progetto di ricerca — pagina 29
Materiali e Metodi — pagina 30
Risultati — pagina 36
Discussione — pagina 49
Limitazioni e Prospettive future — pagina 54
Conclusione — pagina 55

Bibliografia — pagina 57



ABSTRACT

INTRODUZIONE

La fitness cardiorespiratoria (CRF) &€ un parametro che quantifica la capacita
funzionale di un individuo ed e un riflesso della salute dell’intero organismo. Di
conseguenza, recenti dichiarazioni scientifiche hanno stabilito che la CRF
dovrebbe essere regolarmente valutata in ambito clinico, misurandola con un test
da sforzo cardiopolmonare (CPET) o perlomeno attraverso equazioni predittive.
Al fine di usare tali equazioni predittive per determinare la CRF in ambito clinico &
fondamentale valutare I'accuratezza del valore stimato. Finora, nessuno studio ha
specificatamente indagato questa tema in una popolazione con obesita, una delle
patologie pil importanti a livello mondiale.

L’obiettivo dello studio e valutare I'accuratezza delle equazioni di predizione non
basate su un test da sforzo comparando il valore della CRF stimato con quello

misurato direttamente tramite il CPET in questa popolazione.

METODI

Il campione include 1052 CPET di soggetti con obesita (BMI > 30). Il valore della
CRF stimato (eCRF) da dieci equazioni predittive non basate su un test da sforzo &
stato confrontato con la CRF misurata direttamente (mCRF) attraverso un CPET; in
aggiunta, & stata analizzata I'equazione di Sun, che stima il valore dell’Oxygen
Uptake Efficiency Slope (OUES). La relazione tra le differenti equazioni predittive
e la misura diretta della CRF e stata esaminata calcolando il coefficiente di
determinazione (R?), I'errore standard del valore stimato (SEE) e la percentuale di

soggetti classificati correttamente nelle diverse classi di fitness.

RISULTATI
La CRF stimata da tutte le equazioni era correlata alla mCRF (p-value <0,01). Per le
dieci equazioni che stimano VO2max il range di valori di R? & tra 0,069 — 0,298,

mentre 'errore standard del valore stimato (SEE) varia tra 5,54 e 3,85 ml*kg



Mmin. Invece, I'equazione di Sun presenta un R? di 0,49 ed un errore standard di
+ 0,474 [L/min/log(L/min)]. In funzione della eCRF (non considerando I'equazione
di Jang) solo il 49% dei soggetti in media & posizionato nella classe di fitness

corretta.

CONCLUSIONI

Rispetto alla letteratura, in questo studio la misura del livello di correlazione &
minore e |'errore standard maggiore, a dimostrazione della minor affidabilita di
queste equazioni in una popolazione di soggetti con obesita, quando comparata
ad una popolazione di individui sani. Inoltre, analizzando gli individui della classe
di fitness piu bassa la correlazione tra eCRF e CRF & praticamente nulla per quasi
tutte le equazioni. Di conseguenza, sono necessarie ulteriori ricerche per utilizzare
con migliori risultati la eCRF come indicatore prognostico a livello clinico, per la

interpretazione dei CPET e per la prescrizione dell’esercizio in pazienti con obesita.



ABSTRACT

INTRODUCTION

Cardiorespiratory fitness (CRF) is a parameter that quantifies the functional
capacity of an individual and is a reflection of total body health. Accordingly,
recent scientific statements suggest that CRF should be routinely evaluated in a
clinical setting, measured with cardiopulmonary exercise testing (CPET) or at least
through prediction equations.

In order to use such prediction equations to determine CRF in the clinical setting,
it is essential to evaluate the accuracy of the estimated value (eCRF). So far, no
study has specifically investigated this issue in a population with obesity, one of
the most important chronic disease worldwide. The aim of the study is to evaluate
the accuracy of non-exercise prediction equations -by comparing the eCRF to the

directly-measured CRF in this population.

METHODS

The sample includes 1052 cardiopulmonary exercise test from adults with obesity
(BMI > 30). The estimated CRF from ten different non-exercise prediction
equations was compared with the directly-measured CRF (mCRF), determined
from a CPET; furthermore, the Sun equation was analyzed, which estimates the
value of the Oxygen Uptake Efficiency Slope (OUES).

The relationship between the eCRF from the different prediction equations and
the directly-measured CRF was examined by calculating the coefficient of
determination (R?), the standard error of estimated values (SEE) and the

percentage of subjects correctly placed into the different fitness classes.

RESULTS
All the eCRF values from the equations corrrelated to the mCRF (p-value <0.01).
For the equations estimating VO,max the R? values ranged from 0.069 — 0.298,

while the SEE ranged from 5.54 - 3.85 ml*kg'*min. Instead, Sun's equation



showed a R? of 0.49 and a standard error of + 0.474 [L/min/log(L/min)]. When
using the eCRF values (not considering the Jang equation) only 49% of subjects on

average are placed into the correct fitness class.

CONCLUSIONS

Compared to literature, in this study the level of correlation is lower and the
standard error greater, showing the lower accuracy of these equations in
population with obesity, when compared to a population of healthy individuals.
Furthermore, analyzing only the lowest fitness class the correlation between eCRF
and CRF is practically zero for almost all equations. Thus, future research is needed
to better utilize eCRF as a prognostic indicator in clinical setting, for CPET

interpretation and for exercise prescription in patient with obesity.



INTRODUZIONE

L’Organizzazione Mondiale della Sanita ha riconosciuto ufficialmente nel 1997 la
natura epidemica globale dell’obesita: secondo gli ultimi dati (2016) piu di 1,9
miliardi di adulti, dai 18 anni in su, sono sovrappeso; dei quali piu di 650 milioni
sono obesi [1].

L’eccesso di peso peggiora praticamente ogni aspetto della salute, riducendo la
gualita e lunghezza della vita [2]. In particolare modo, I'obesita & uno dei principali
fattore di rischio di varie malattie non trasmissibili (NCDs — Noncommunicable
Diseases): patologie cardiovascolari, diabete, disordini muscoloscheletrici ed
alcuni tumori [3].

Negli ultimi anni I’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha prestato
particolare attenzione alle NCDs, essendo la causa di piu del 70% dei decessi a
livello mondiale [4] e rappresentando una minaccia globale per la salute della
popolazione.

Nello specifico, diminuire la prevalenza dell’obesita € uno dei nove obiettivi
suggeriti nel “Global Action Plan For The Prevention And Control Of
Noncommunicable Diseases 2013-2020” del’lOMS per ridurre la mortalita

prematura da NCDs [5].

Tra le differenti malattie non trasmissibili, le patologie cardiovascolari sono la
prima causa di morte in Europa, con una frequenza del 37% nel 2017, e con una
prevalenza in continuo aumento rispetto alle decadi passate, dovuto in parte
all'invecchiamento generale della popolazione [6].

Per ridurre la mortalita, vari ricercatori hanno ideato molteplici algoritmi che
utilizzano informazioni derivate da fattori di rischio clinici per produrre stime del
rischio cardiocircolatorio globale dell’individuo. Questi progressi nella ricerca
hanno contribuito a sviluppare metodi di screening piu sensibili, diagnosi piu

precoci e trattamenti piu efficaci [7, 8].



Oltre ai tradizionali fattori di rischio (eta, sesso, ipertensione, diabete,
ipercolesterolemia e fumo), la fitness cardiorespiratoria (CRF) & ormai
riconosciuta come un marcatore importante del rischio cardiovascolare e la sua
misurazione nella pratica clinica puo essere utile per identificare individui con un

rischio aumentato di mortalita [9].

La fitness cardiorespiratoria si riferisce alla capacita dei sistemi circolatorio e
respiratorio di fornire ossigeno ai muscoli durante I’attivita fisica. Questo valore
puo essere misurato attraverso la misurazione del massimo consumo di ossigeno
(VO2max), ossia la massima quantita di ossigeno che un individuo puo utilizzare
durante un esercizio di tipo massimale [10].

Questo parametro ¢ il gold standard per determinare la CRF, perché riflette
I’abilita di trasportare ossigeno dall’atmosfera ai mitocondri per svolgere attivita
fisica ed e direttamente connesso alla funzione di numerosi sistemi, che
includono: la ventilazione e la capacita di diffusione polmonare, la funzione
ventricolare (diastolica e sistolica), I'accoppiamento ventricolo arterioso, la
capacita del circolo vascolare di trasportare efficientemente il sangue dal cuore
alla periferia in funzione delle richieste, I’abilita del sistema muscolare di ricevere
e utilizzare I'ossigeno e i nutrienti trasportati nel sangue [11, 12].

Il VO2max & un parametro che viene gia utilizzato a livello clinico, con vari fini:
conoscimento dei limiti patologici e fisiologici dei pazienti non visibili a riposo,
valutazione dell’effetto funzionale di alcune terapie, forte ruolo come indicatore
prognostico di ospedalizzazione e di sopravvivenza [13].

In particolare, crescenti evidenze nelle ultime tre decadi hanno fortemente
stabilito che bassi livelli di CRF (definito come un consumo di ossigeno di picco <28
mL-kg™-min~! per gli uomini e <21 mL-kg™:-min~! per le donne) sono associati ad
un alto rischio di malattie non trasmissibili (NCDs), incluse le patologie
cardiovascolari, e pil in generale di tutte le cause di mortalita [12].

Al contrario, valori piu alti della CRF sono significativamente associati ad un ridotto

rischio cardiovascolare e di mortalita [figura 1] [11, 14, 15].



Figura 1 — Tasso di mortalita per classe di CRF

Tasso di mortalita aggiustato in funzione dell’eta nelle diverse categorie di
fitness cardiorespiratoria (CRF) in 3120 donne e 10224 uomini [12].

La CRF e un forte predittore del rischio di mortalita sia in soggetti sani che in

pazienti con malattie cardiovascolari [16].
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Riassumendo la CRF quantifica la capacita funzionale di un individuo ed & un

riflesso della salute dell’intero organismo [11, 12].

Come riportato da numerose recenti dichiarazioni scientifiche dell’American Heart
Association, la CRF dovrebbe essere un segno clinico regolarmente misurato di
pari passo agli altri fattori di rischio stabiliti [12, 17]. Nonostante cio, la CRF &
I'unica tra i fattori di rischio principali a non essere regolarmente valutata nel

settore delle cure primarie.

Il test da sforzo cardiopolmonare (CPET) e il metodo gold standard per valutare la
CRF, in quanto analizza gli scambi gassosi respiratori che avvengono durante
I’esercizio per fornire una misura accurata ed oggettiva del massimo consumo di

ossigeno [14].



L'importanza della quantificazione accurata della CRF durante un test da sforzo
massimale e che fornisce informazioni su possibili anormalita, amplificate o
esclusivamente presenti durante l|'esercizio. Di conseguenza, con il CPET é
possibile individuare pazienti normalmente asintomatici con condizioni
patologiche latenti, la cui diagnosi precoce e trattamento preventivo puo
migliorare la prognosi del soggetto [14, 18, 19].

Comunque, conseguentemente alla limitata disponibilita di svolgere questo test
metabolico, il VO,max & piu frequentemente stimato (eCRF) con equazioni non

basate sull’esercizio, piuttosto che misurato direttamente [12].

Queste equazioni predittive non fondate su prove da sforzo sfruttano la relazione
che esiste tra la CRF e vari fattori per stimarla. Le equazioni pilu basiche includono
eta, sesso e misure antropometriche [20, 21, 22]; mentre in molte equazioni &
considerato anche il livello di attivita fisica [22, 23], conseguentemente alla forte
relazione tra esercizio e CRF [24, 25]. La maggior parte di queste variabili sono
raccolte regolarmente durante le visite cliniche, cosi da rendere piu facile la
valutazione della eCRF ed il suo utilizzo per la stratificazione del rischio.

In ogni caso, ci sono delle forti limitazioni associate alle equazioni predittive. Ad
esempio, queste non sono in grado di considerare l'influenza dei fattori genetici
sulla CRF [26]. Inoltre, un assunto delle varie equazioni & che tutti i soggetti
abbiano la stessa efficienza meccanica, ovvero la stessa capacita di trasformare

I’energia consumata in esercizio fisico [27, 28, 29].

Con la raccomandazione che la eCRF dovrebbe essere misurata regolarmente in
ambito clinico, & fondamentale la comparazione delle differenti equazioni
predittive per determinare I'equazione che stimi la CRF in maniera piu accurata.
Recenti revisioni hanno confrontato tra loro le diverse equazioni e valutato
I’errore ad esse associato [30]. In ogni modo, la generalizzazione della validita delle
equazioni risulta essere problematica in quanto le varie equazioni sono state

create e validate in funzione di coorti differenti [14].



La composizione corporea € una variabile che influenza notevolmente il VO2max
ma nonostante questo, sono presenti scarse informazioni in merito al ruolo
dell’obesita come modulatore dell’errore nella stima del VOomax.

L’obesita € una condizione patologica la cui incidenza ha gia raggiunto proporzioni
“epidemiche” e che continua a crescere [31, 32]; di conseguenza, € fondamentale
valutare la capacita delle equazioni predittive di stimare la eCRF e I’errore ad essa
associato in una popolazione obesa, cosi da porter individuare una equazione

valida.

Obesita e CRF

La misura pil comunemente utilizzata per classificare la popolazione con un
eccesso di peso e I'indice di massa corporea (BMI). Le linee guida correnti del’OMS
definiscono il sovrappeso con un BMI da 25,0 a 29,9; e I'obesita con un BMI
maggiore di 30,0 [33].

Un basso livello di CRF & associato ad una minor consumo energetico, ad un
maggiore indice di massa corporea (BMI) e ad un incremento della circonferenza
addominale. Inoltre, ci sono forti evidenze che i soggetti obesi abbiano una CRF
ridotta comparata a quella di soggetti normopeso [34].

Infatti, in vari studi in cui diversi individui venivano sottoposti ad un test
cardiopolmonare (CPET), la durata di quest’ultimo ed il valore del massimo

consumo di ossigeno diminuivano con I'aumentare del BMI [figura 2] [35].



Figura 2 — Valore massimo di ossigeno consumato in funzione del BMI
Il livello di fitness medio, come determinato dal picco di consumo di ossigeno

misurato durante una prova da sforzo (protocollo Bruce), diminuisce

all’laumentare del BMI [34].
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In aggiunta, uno studio singolo svolto su un piccolo campione di atleti ha illustrato
che il BMI ha un significativo effetto sesso-indipendente sul valore di VO;:
approssimativamente un incremento del BMI di 1,37 kg/m? determinava la

riduzione del VO;max di 1 ml/kg/min [36].

Ci sono vari fattori che giustificano I'influenza di un’eccessiva massa corporea sulla
CRF, i quali non vengono considerati nelle equazioni usate per stimare VO,;max.

Nello specifico, la composizione corporea € uno dei fattori piu clinicamente
rilevanti nell’influenzare I'efficienza meccanica (ME): vari studi hanno riportato
livelli di ME minori tra individui obesi, rispetto a individui non-obesi [37]. Infatti,
I'obesita pud ostacolare la mobilita degli arti inferiori, riducendo I'efficienza
meccanica nello svolgimento di attivita come la camminata o il ciclismo [38, 39].

Inoltre, individui con una maggior quantita di massa grassa hanno un VO; a riposo
aumentato [40], mentre le equazioni per stimare il VO2max assumono che tutti gli

individui a riposo consumino 3,5 mL di ossigeno per kg al minuto.
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Studi passati hanno confrontato la risposta della frequenza cardiaca all’esercizio
tra individui obesi e normopeso, riportando che soggetti obesi abbiano una
risposta piu smussata ed un’associata ridotta tolleranza all’esercizio [41]. Infine, &
stata evidenziata anche una risposta elettrocardiografica ed emodinamica
all'esercizio differente tra soggetti obesi morbidi (BMI > 35) ed individui

sovrappeso (25 < BMI < 30) [42].

In conclusione, si puo dire che l'obesita influenzi I'entita dell’errore nella stima
della eCRF e che I'uso delle equazioni attualmente disponibili potrebbe portare ad
errori eccessivi e ad un utilizzo inadeguato della eCRF nella pratica clinica,
soprattutto in pazienti affetti da obesita morbida [43].

Per di piu, I'obesita € una delle cause principali di ipertensione e diabete [44, 45,
46, 47], forti fattori di rischio cardiovascolari [48]. Di conseguenza, quella obesa &
tra le popolazioni che potrebbero trarre maggiore vantaggio dall’uso della CRF
all'interno della pratica clinica, cosi da migliorare la predizione del rischio di
mortalita e malattia [49]. Pertanto, & fondamentale ridurre al minimo I'errore
associato al valore stimato, per garantire un suo corretto utilizzo all’interno degli
algoritmi della stratificazione del rischio.

Inoltre, avere delle equazioni precise nello stimare il livello di fitness all’interno di
una popolazione obesa, permette di stabilire dei valori di riferimento popolazione-
specifica, migliorando l'interpretazione e l'utilita clinica della misura della CRF

[50].

L’esercizio fisico € una delle strategie piu efficaci per prevenire e trattare I'obesita
e le patologie ad essa connesse [51, 52, 53]. Prima di iniziare un programma di
attivita fisica & fondamentale assicurarsi che non siano presenti controindicazioni
al suo svolgimento. In particolare, I'obesita & uno dei principali fattori di rischio
per lo sviluppo di patologie cardiovascolari e muscoloscheletriche [54, 55];
pertanto, i soggetti obesi necessitano di uno specifico screening medico prima di
iniziare a praticare attivita fisica [51], al fine di sviluppare un programma di

esercizio individualizzato.
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Conseguentemente alla ridotta disponibilita di svolgere un CPET, poter stimare in
modo accurato la CRF all’interno di una popolazione obesa, facilita |la prescrizione
dell’esercizio, adeguando l'intensita alle caratteristiche del soggetto e riducendo

il rischio connesso allo svolgimento dell’esercizio [56, 57].
L’obiettivo dello studio e valutare I'accuratezza delle equazioni di predizione della

CRF non basate su un test da sforzo comparandole con il valore della CRF misurato

direttamente tramite il CPET in una popolazione di pazienti con obesita.
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BACKGROUND

MASSIMO CONSUMO DI OSSIGENO - VO2max

Il termine “massimo consumo di ossigeno” (VO2max) e stato coniato e definito da
Hill et al. e Herbst negli anni ‘20. |l paradigma proposto da Hill e Lupton nel 1923
[58] si fondava su tre aspetti principali:

1) Per quanto VO;max puo essere incrementato con l'esercizio, esiste un
limite massimo determinato dall’abilita del sistema cardiorespiratorio di
trasportare ossigeno ai muscoli;

2) Differenze inter-individuali e fattori genetici hanno un’influenza su
VO2max;

3) Il valore di VO2max & uno dei fattori centrali determinanti il livello di una
prestazione di resistenza: un alto valore di VO2max € un pre-requisito per

il successo in una corsa di media-lunga distanza.

FATTORI LIMITANTI VO.MAX
Il percorso dell’ossigeno dall’ambiente ai mitocondri e formato da differenti tappe
e ciascuna puO rappresentare un potenziale ostacolo al flusso di Oy. | fattori
fisiologici che possono limitare VO,max sono:

1) La capacita di diffusione polmonare;

2) La massima gittata cardiaca;

3) La capacita del sangue di trasportare ossigeno;

4) Le caratteristiche del muscolo scheletrico.
| primi tre fattori possono essere classificati come “centrali”, mentre il quarto &

definito un fattore “periferico”[59].

Sistema polmonare

Nell’individuo medio, che pratica attivita in modo ricreativo, ad altezza del mare i
polmoni saturano il sangue arterioso con I'ossigeno molto bene; infatti, anche
durante il massimo sforzo la saturazione arteriosa di O, (%Sa0:) rimane intorno al

95%. La capacita polmonare risulta un elemento limitante molto piu
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frequentemente negli atleti professionisti [60, 61]: soggetti allenati presentano
una gittata cardiaca molto piu alta di individui non allenati (fino a 40 L/min in atleti
professionisti [62], vs 25 L/min in soggetti sedentari [63]), di conseguenza il tempo
di transito dei globuli rossi all'interno dei capillari polmonari diminuisce e
potrebbe non essere sufficiente a garantire la saturazione degli eritrociti con
I'ossigeno.

Questa limitazione polmonare e stata dimostrata in uno studio Dempsey et al.
[64], in cui veniva misurato il VO2max ad un gruppo di soggetti molto allenati e ad
un gruppo di soggetti normali sia in una stanza ad aria ambiente (21% O3), che in
una stanza con una concentrazione di ossigeno del 26%. Il gruppo di soggetti
altamente allenati manifestava condizioni di ipossiemia arteriosa durante lo sforzo
in aria ambiente (%Sa0; <92%), mentre in condizioni di iperossia (26% 0)
aumentava sia la %Sa0; che il valore di VO,max. Al contrario, nei soggetti con un
livello di allenamento normale tra le due condizioni non e stata misurata una
differenza significativa nella %Sa0, e nemmeno per il valore di VO,max.

Questi dati suggeriscono come la diffusione di gas polmonari contribuisca

significativamente alla limitazione di VO2max in atleti altamente allenati.

Limitazioni polmonari sono evidenti anche in pazienti con patologie polmonari
ostruttive croniche. In queste condizioni patologiche I'aggiunta di un supplemento
di ossigeno durante I'esercizio consente al paziente di svolgere I'attivita fisica per
un tempo piu prolungato, ad una maggior intensita e migliora significativamente

il valore del VO,max [65, 66].

Gittata cardiaca
Il principio di Fick afferma che il valore di VO, & uguale alla gittata sistolica
moltiplicato per la differenza artero-venosa della concentrazione di ossigeno [67,
68]:

VO,max = Q X (Ca0, — Cv0,)
Sulla base di questa equazione, Hill et al. gia nel 1923 avevano proposto che il
fattore principale determinante le differenze individuali nel VO.max era la

massima gittata sistolica [58].
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Oggi, € noto che la gittata sistolica e il principale fattore limitante per il VO,max
[59]: si stima che il 70-85% della limitazione del VO.max sia attribuibile alla

massima gittata cardiaca [69].

Studi longitudinali hanno dimostrato che I'aumento del VO;max indotto
dall’allenamento & dovuto principalmente alla crescita della gittata cardiaca,
piuttosto che ad alterazioni della differenza artero-venosa della concentrazione di
02 [70, 71].

Levine et al. nel 1991 [72] hanno dimostrato questo meccanismo tramite tecniche
invasive dirette: la forte crescita della gittata sistolica negli atleti di resistenza
dipendeva da una abilita sensibilmente migliore di usare la legge di Frank-Sterling;
nello specifico, osservarono che tra atleti e non atleti la contrattilita cardiaca non
risultava diversa, a differenza del volume telediastolico sensibilmente maggiore
nei primi. Gli atleti erano in grado di raggiungere un volume cosi grande
aumentando la compliance cardiaca, sia statica che dinamica.

Un altro fattore che si ipotizza fornisca un limite al riempimento ventricolare
sinistro (LV) & il pericardio: in due studi svolti su animali e maiali in seguito ad una
operazione di pericardiectomia il volume telediastolico del LV aumentava
notevolmente, portando ad una crescita della gittata cardiaca e del VO.max [73,
74].

Di conseguenza, una buona compliance cardiaca ed un pericardio distendibile
permettono un rilassamento rapido e un gran riempimento delle camere
cardiache, caratteristica chiave che determina valori elevati del VO,max negli atleti

professionisti [75].

Capacita di trasporto dell’ossigeno

La capacita del sangue di trasportare ossigeno dipende dalla massa di globuli rossi
e dalla concentrazione di emoglobina, principale vettore di ossigeno nel corpo.
L'allenamento induce un aumento della massa totale di emoglobina, stimolando
I’eritropoiesi e di conseguenza aumentando la quantita di ossigeno che puo essere

trasportata dal sangue. Inoltre, aumenta la concentrazione del 2,3-
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bisfosfoglicerato (2,3-BPG) nei globuli rossi, incrementando la capacita degli
eritrociti di rilasciare I'ossigeno ai tessuti [76, 77].

Oltre all’allenamento, un’altra tecnica per aumentare la capacita di trasporto
dell’ossigeno € il doping ematico: una pratica che induce I'aumento artificiale del
volume totale di globuli rossi di una persona, tramite prelievo, conservazione e
rinfusione. Nello specifico la rinfusione di 900-1350 ml di sangue aumenta la
capacita del sangue di trasportare ossigeno, aumentando il VO,max del 4-9% [78,

79].

Aumentando il numero di globuli rossi aumenta I'ematocrito (Ht), misura che
esprime il rapporto tra parte liquida del sangue, il plasma, e la parte corpuscolata,
principalmente occupata dai globuli rossi. L'ematocrito e il determinante
principale della viscosita sanguigna, contribuendo fino al 50% della variazione
intra-individuale [80]. La viscosita sanguigna & un altro fattore che influisce sul
valore di VO,max: un’elevata viscosita sanguigna aumenta la resistenza locale,
rallenta il flusso sanguigno e rende difficile la diffusione di ossigeno e sostanze
nutritive a organi e tessuti, diminuendo la prestazione [81].

In situazioni di alto sforzo si & visto che I'aumento della viscosita sanguinea &
causata principalmente dalla perdita di acqua, proteine plasmatiche e fluidi filtrati,
piuttosto che dall’aumento dell’Htc, conseguente all’aumento dell’eritropoiesi e
alla diminuzione del volume plasmatico. Oltretutto, gli eritrociti durante lo sforzo
rilasciano ATP e NO, che contribuiscono alla vasodilatazione e ad un maggior flusso
sanguigno al muscolo che lavora [82, 83].

Invece, in situazioni di basso sforzo I'ematocrito influisce criticamente sulla
viscosita sanguigna, pertanto i valori dell’ematocrito a riposo sono inversamente

correlati al valore di VO2max [81].

Gli atleti professionisti, in particolare negli sport di resistenza, hanno un
ematocrito ridotto, chiamato a volte “anemia sportiva”. Questa condizione € una
falsa anemia: gli atleti hanno una quantita di eritrociti ed emoglobina in circolo
maggiore degli individui sedentari, mentre la ridotta concentrazione degli eritrociti

€ causata da un espansione del volume plasmatico [83]. Pertanto, |'effetto
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benefico di una regolare attivita fisica sulla viscosita sanguigna potrebbe essere

I’emodiluizione [82, 84, 85].

L’attivita fisica espone i globuli rossi ad un ambiente ad alto carico ossidativo. Le
membrane degli eritrociti sono particolarmente sensibili a queste condizioni e
vanno incontro a cambi che possono renderle piu rigide, aumentando I’emolisi per
la rottura meccanica durante il passaggio attraverso i capillari nella muscolatura

contratta. Questo evento & principalmente visibile negli eritrociti senescenti.

L'aumento dell’emolisi intravascolare e I'aumento dell’eritropoiesi sono due
alterazioni che riducono I'’eta media degli eritrociti nei soggetti allenati: i globuli
rossi giovani sono l|'espressione di una maggior deformabilita e abilita nel
trasportare ossigeno, caratteristiche che aumentano la capacita di fornire Oz ai

tessuti durante I'esercizio [81, 82].

FATTORI LIMITANTI PERIFERICI

| fattori circolatori centrali sono i principali fattori limitanti il valore di VO2max
durante I'esecuzione di esercizi a tutto corpo (tapis roulant, bicicletta); mentre
I'influenza dei fattori periferici risulta maggiore principalmente durante il

coinvolgimento di una massa muscolare ridotta [86].

Livello di enzimi mitocondriali

All'intero delle fibre muscolari, i mitocondri sono il sito dove I'ossigeno viene
consumato nella tappa finale nella catena di trasporto degli elettroni. Pertanto, il
numero di mitocondri ha un ruolo importante nella generazione di energia e nella
guantita di ossigeno che puo essere utilizzato a livello muscolare.

Henriksson et al. [87] scoprirono che in seguito ad un periodo di allenamento di
resistenza di 8 settimane, i valori di VO2max erano aumentati del 19%, mentre
I'attivita degli enzimi mitocondriali succinato deidrogenasi (SDH) e citocromo
ossidasi del muscolo vasto laterale era incrementata rispettivamente del 32% e
del 35%. Sei settimane dopo linterruzione dell’allenamento VOzmax non era

significativamente differente dal valore misurato dopo le 8 settimane di
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allenamento, mentre I'attivita degli enzimi mitocondriali era ritornata al livello
iniziale. Di conseguenza, il miglioramento del potenziale ossidativo del muscolo
scheletrico non era una condizione necessaria e sufficiente per indurre un
aumento del VOomax.

Gli effetti metabolici principali conseguenti alllaumento del contenuto
mitocondriale stimolato dall’esercizio sono un maggior ossidazione dei grassi
(risparmiando glicogeno e glucosio) e una minor produzione di lattato [88, 89, 90].
Pertanto, I'individuo puo svolgere I'esercizio per un tempo pil lungo e ad una
percentuale maggiore del suo VO;max; mentre manca una relazione causale

diretta tra I’attivita mitocondriale ed il valore di VO.max.

Densita capillare

Vari studi longitudinali hanno dimostrato tramite biopsia muscolare che, oltre a
stimolare un aumento dell’attivita mitocondriale, I'allenamento incrementa la
densita capillare a livello muscolare [91, 92, 93].

In uno studio di Saltin [94] e stato osservato che il letto capillare nel muscolo
allenato si allarga fondamentalmente per mantenere o aumentare il tempo di
transito medio (MTT). Infatti, I'aumento della gittata cardiaca indotto
dall’allenamento determina una diminuzione del tempo disponibile per la
diffusione gassosa tra capillari e fibre muscolare. Di conseguenza, I'aumento del
letto capillare contribuisce a potenziare |'estrazione di ossigeno capillare,
mantenendo la differenza artero-venosa di ossigeno (Ca-vO;) nonostante gli alti
flussi sanguigni.

Questo effetto & particolarmente visibile durante il coinvolgimento di una massa
muscolare ridotta. Durante un esercizio a tutto corpo la massima capacita del
muscolo di accogliere il flusso sanguigno eccede di 2/3 volte la capacita cardiaca

di fornire quella gittata [94].
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INFLUENZA DI GENETICA, SESSO ED ETA SU VO,max

Il livello di attivita fisica € uno dei determinanti principali del VO.max, perd non
giustifica totalmente la differenza intra-individuale nei valori di VO,max. Infatti,
questa misura & anche influenzata da alcune caratteristiche individuali non

controllabili: genetica, sesso ed eta sono le piu importanti.

Genetica

Il fattore genetico determina fino al 50% della varianza del VO2max tra individui:
in una popolazione sedentaria & stata dimostrata una correlazione significativa tra
fratelli e tra genitori e figli, ma non tra sposi, suggerendo che la somiglianza
famigliare & principalmente attribuibile a fattori genetici [26]. Inoltre, anche
nell’aumento della VO;max, adattato per eta e sesso in risposta allo svolgimento
di attivita fisica i fattori ereditari contribuiscono fino al 47% [95].

| fattori principali che influenzano le differenze genetiche nel VO,max sono la
funzione mitocondriale del tessuto muscolare, il volume sistolico e Ca-vO3, come
descritto in uno studio di Roy et al. [96]. Il rapporto tra il volume sistolico e la Ca-
vO; rappresenta il polso d’ossigeno, il consumo di O, per ogni battito, misura
indicativa dell’abilita del sistema cardiovascolare di trasportare ossigeno al tessuto

muscolare.

Sesso

| fattori fisiologici che determinano una maggior capacita aerobica nell’'uomo
rispetto alla donna includono la produzione ormonale post-puberale che induce
un livello di massa magra e concentrazione di emoglobina maggiore tra gli uomini.
Il maggior deposito di grasso nelle donne determina un maggior costo energetico
ed un minor consumo di ossigeno normalizzato per unita di massa
(ml-kg™-min~t V'O2max) [36]. La differente composizione corporea tra uomo e
donna risalta maggiormente nella popolazione sedentaria, mentre nella
popolazione di soggetti allenati il divario diminuisce.

Normalizzando il valore di VO2max per le differenze di massa grassa e magra la
differenza di genere riduce ma non si annulla. Gli alti livelli di testosterone

nell’'uomo stimolano I'eritropoiesi indirettamente, aumentando la produzione di
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eritropoietina del rene, e direttamente, a livello del midollo osseo; al contrario,
nella donna gli estrogeni agiscono con effetto inibitorio sul midollo osseo. Queste
differenze ormonali spiegano la differenza sesso specifica di concentrazione di
emoglobina media, e di conseguenza una maggiore concentrazione arteriosa di
ossigeno (Ca0;) e capacita di trasporto dell’ossigeno ai muscoli periferici
nell’'uomo [97, 98].

Infine, un altro fattore € il minor volume sistolico e gittata cardiaca nelle donne
per via della minor dimensione cardiaca e minor volume sanguigno, come

conseguenza di una ridotta dimensione corporea [36, 99].

Varie evidenze dimostrano una presenza di un dismorfismo sessuale nella risposta
del VO2max ad allenamenti di resistenza, il metodo piu efficace per migliorare
questo valore [100]. Gli adattamenti all’esercizio che potrebbero spiegare la
differenza sesso-specifica della risposta di VO2max non sono ancora del tutto noti.
Come descritto precedentemente gli adattamenti pil importanti indotti
dall’allenamento riguardano i fattori circolatori centrali. Rispetto a differenze
sesso-specifiche nei cambiamenti nel volume sanguigno ed ematocrito indotti
dall’allenamento sono presenti poche e scarse evidenze. Invece, sono riportati
risultati piu consistenti riguardanti adattamenti della struttura e funzionalita
cardiaca [100].

Dopo un programma di un anno di allenamenti di resistenza il rimodellamento
cardiaco e l'aumento della compliance erano simili tra i due sessi, mentre la
differenza principale riguardava il meccanismo di Frank-Sterling: gli uomini
misuravano un riempimento diastolico molto maggiore alle donne [101]. Questo
adattamento permette la generazione di una gittata sistolica molto piu elevata,
fattore che influenza maggiormente la performance dell’esercizio. Percio, il cuore
delle donne potrebbe essere piu rigido e meno incline alla rimodellamento
eccentrico [102], limitando I'aumento del VO2max conseguente all’adattamento

centrale.
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Eta

L'invecchiamento & associato con un declino progressivo nel livello di capacita
fisica ed essenzialmente si manifesta con una diminuzione graduale del VO2max.
Approssimativamente, il tasso di riduzione & del 10% per decade dopo i 25 anni,
con un aumento al 15% tra i 50 e 75 anni [103].

Il calo della capacita aerobica sembra connesso ad adattamenti sia centrali che
periferici eta-dipendenti: principalmente la diminuzione della massima frequenza
cardiaca (FCmax) e della massa magra [104]. Specificatamente per I’eta di 50 anni
si perde circa il 10% dell’area muscolare, con un tasso che aumenta nelle decadi

successive [103].
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MISURAZIONE DI VO;MAX
VO2max pud essere misurato direttamente o indirettamente. | metodi diretti
sfruttano alcuni strumenti in un ambiente controllato e sono piu oggettivi e

corretti. | metodi indiretti utilizzano formule matematiche.

Metodi diretti

Per misurare direttamente il valore di VO,max si possono svolgere diverse prove
ad intensita incrementale, in condizioni di laboratorio e con un ergometro.
Questi test sono simili tra loro, mentre differenti sono i criteri per definire se il
valore di VO; misurato € massimale, variabilita che puo influire sull’accuratezza
del valore di VOamax. Un criterio classico per definire il raggiungimento di VO;max
e il plateau di VOy; a parte quest’ultimo, altri criteri come un elevato quoziente
respiratorio (RER), alti livelli di lattato sanguigno ed il raggiungimento di una certa
percentuale della massima frequenza cardiaca stimata in funzione dell’eta sono
utilizzati principalmente quando il soggetto non & in grado di raggiungere un
plateau del consumo di ossigeno [105]. Il problema principale € la mancanza di un
consenso generale riguardante il criterio di valutazione dello sforzo massimo e la
scarsa conoscenza dell’influenza di eta e sesso su questi criteri di sospensione del
test.

In conclusione, la misurazione diretta di VO,max fornisce il risultato piu affidabile,
pero necessita di una strumentazione sofisticata e di un operatore qualificato per
calibrare il sistema e per condurre il test. Inoltre, richiede un’alta motivazione da

parte dell’'individuo sottoposto al test [106].

Metodi indiretti

Le equazioni utilizzate per stimare la CRF si possono basare su prove da sforzo
svolte sul campo o in un ambiente controllato, oppure possono essere
indipendenti dallo svolgimento dell’esercizio fisico.

| test sul campo non richiedono un tempo eccessivo, sono economici ed in grado
di testare piu di una persona alla volta [107]. Ci sono vari test sul campo che
possono essere utilizzati, tipicamente scelti in funzione delle caratteristiche del

paziente.
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Un classico test svolto sul campo per stimare il VO;max ¢ il test di Cooper, che
prevede di percorrere a piedi la massima distanza possibile in 12 minuti.
L'equazione utilizzata [108] per determinare la capacita aerobica nel test di
Cooper é:

Distanza percorsa(m) — 5049
44,73

VOimaz =

Lo svantaggio principale di questi test € che 'ambiente esterno puo introdurre una
grande variabilita al test, alterando I'attendibilita del valore stimato.

Invece, in laboratorio i fattori ambientali che possono influenzare la prestazione
sono minimi e di conseguenza la stima del VO2max piu affidabile [107, 108].

La CRF tipicamente e stimata in funzione della massima velocita o pendenza
raggiunta sul tapis roulant, oppure dall’intensita massima (watt) espressa con il
cicloergometro.

Nonostante sia abbastanza comune stimare la CRF in seguito allo svolgimento di
prove da sforzo eseguite con protocolli standard, solo pochi studi hanno
sviluppato delle equazioni predittive [12].

L’equazione metabolica predittiva dell’“American College of Sports Medicine”
(ASCM) [109, 110] per stimare il consumo di ossigeno durante lo svolgimento di

una prova da sforzo su un tapis roulant é:

VO iml < kg™ xmin™ )= (0,2=x8§)+(09%x 8§ xG)+ 35

S = velocita espressa in metri al secondo;
G = pendenza del tapis roulant, una misura dell’altezza percorsa per ogni 100
metri orizzontali, espressa in percentuale (es. una salita di 15 metri per ogni
100 metri & una pendenza del 15%).

L’equazione metabolica del ASCM [111, 112] per stimare il consumo d’ossigeno

durante un test massimale con un cicloergometro e:

VOomax (ME X kg P xmin™) = (W x 11,4 + 260 + BW x 3,5) / BW

W = massima intensita dell’esercizio espressa in watt;

BM = massa corporea espressa in kilogrammi.
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Un’altra possibilita per stimare il valore di VO2max & l'utilizzo di equazioni non
basate sull’esercizio. Queste equazioni utilizzano variabili comunamente raccolte
in ambito clinico per fornire una stima rapida e non costosa della CRF [12].
Tipicamente le variabili incluse sono eta, sesso, peso, altezza, BMI, frequenza
cardiaca a riposo, abitudine al fumo e livello di attivita fisica [113].

Una delle prime equazioni non basata sull’esercizio e stata sviluppata da Jackson
et al. nel 1990 [12]. Questa equazione & stata verificata con una convalida
incrociata in campioni indipendenti [114] ed utilizzata per mettere in relazione la
CRF stimata con il rischio di malattia.

Successivamente vari ricercatori hanno creato e validato altre equazioni partendo
da coorti con eta, sesso ed etnia differente. Di conseguenza, I'accuratezza dei
valori stimati della CRF € migliorato incorporando diversi stili di vita ed indicatori

di salute.
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CARDIOPULMONAR EXERCISE TEST (CPET)

Il test da sforzo (o test ergometrico) & un esame diagnostico che misura la capacita
del cuore di rispondere ad uno stress. Il paziente svolge un esercizio fisico di
intensita graduale in un ambiente controllato, mentre viene sottoposto ad un
elettrocardiogramma che registra le reazioni a livello cardiaco.

Nel CPET, in aggiunta alle rilevazioni cardiache, si misurano direttamente gli
scambi gassosi durante l'esercizio: fornisce una valutazione completa della
risposta all’esercizio, includendo il sistema polmonare, cardiovascolare e
muscolare scheletrico, sistemi che non sarebbero adeguatamente rappresentati
misurando la funzione del singolo organo [68]. Inoltre, il CPET pud rilevare
anormalita nella capacita funzionale di questi organi che sono amplificate o
unicamente manifesti durante I'esercizio [17].

L’utilizzo del CPET sta aumentando sempre piu in un ampio spettro di applicazioni
cliniche, assieme alla comprensione che la capacita funzionale e lo stato di salute
generale & meglio rappresentato da valutazioni sotto sforzo che a riposo

In particolare, le indicazioni pilu comuni per |'esecuzione di un CPET sono la
valutazione della tolleranza all’esercizio fisico, di patologie cardiovascolari, di

patologie respiratorie e valutazioni pre-operatorie [68, 115].

Durante I'esecuzione del test il paziente respira in un boccaglio dotato di una
valvola che previene il mescolamento dei gas inspiratori ed espiratori, collegato
ad uno pneumotacografo, che misura la ventilazione polmonare, e ad un
analizzatore di gas (ossigeno ed anidride carbonica). Questo strumento analizza
respiro per respiro I'andamento della ventilazione, del consumo di ossigeno e della
produzione di anidride carbonica [68]. Inoltre, il paziente viene monitorato

continuamente attraverso un ECG e la misurazione della pressione sanguigna.

Ergometro

Per lo svolgimento dell’esercizio I'attrezzatura utilizzata & definita ergometro,
apparecchio che permette la quantificazione del lavoro meccanico svolto dal
paziente. Gli ergometri piu diffusi sono i cicloergometri (bicicletta stazionaria), il
treadmill o ergometri per le braccia [116].
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La scelta dell’ergometro avviene in funzione delle caratteristiche del paziente ed
€ un punto cruciale al fine di ottenere una valutazione funzionale esaustiva.

In generale, il cicloergometro & piu stabile e sicuro, sollecitando meno il sistema
muscoloscheletrico, ed € in grado di quantificare il lavoro esterno prodotto.
Inoltre, durante lo svolgimento dell’esercizio la parte superiore del corpo del
paziente rimane piu stabile, causando meno frequentemente artefatti all’'ECG e
nella misurazione della pressione. D’altra parte, coinvolge una minor quantita di
massa muscolare, producendo un livello di performance massimo circa il 10%
inferiore di cid che si puod raggiungere con un treadmill [68, 117, 118].

E opportuno scegliere un esercizio con il quale il paziente sia familiare:
generalmente il treadmill € I'ergometro per eccellenza perché riproduce la
camminata o la corsa, gesto che tutte le persone conoscono e sono in grado di
eseguire. In realta la locomozione su treadmill non e facile, per cui richiede un
certo periodo di ambientamento, per evitare che il movimento della superficie

causi ansia ed insicurezza nel paziente e limiti la sua prestazione fisica [116].

Protocolli standard

Il test viene svolto secondo protocolli standardizzati, che permettono un
confronto intra- ed inter-individuale. Il protocollo utilizzato dipende dalla
categoria del paziente testato ed in funzione di cid che si vuole indagare con il
CPET [119].

| protocolli possono essere suddivisi in due categorie principali: test a carico
costante e test a carico incrementale. Nel primo il soggetto raggiunge il livello di
sforzo richiesto tramite un carico di lavoro che non cambia tra una frazione e
I'altra, nel secondo caso il carico di lavoro aumenta in maniera incrementale senza

riposi.

Sospensione ed esaustivita del test
Il test viene interrotto quando il paziente raggiunge la sua massima capacita di
lavoro o se si manifestano alcuni criteri di interruzione precoce (ad esempio

aritmie complesse, dolore toracico tipico, alterazioni ischemiche all’'ECG).
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L’esecuzione di CPET massimali € importante per standardizzare la prova,
permettendo il confronto dei parametri tra pazienti diversi o con altri test dello
stesso paziente eseguiti durante il follow-up.

Per verificare che la prova del paziente sia stata veramente esaustiva esistono

diversi criteri: metabolici, cardiovascolari, respiratori e clinici [tabella I].

Tabella | - Criteri di sospensione del CPET

Criteri clinici:
e Sforzo percepito: valore > 17 nella scala di Borg;
e Dispnea;

e Levelling-off: non riesce a mantenere la frequenza di pedalata o il
ritmo della corsa.
Criteri respiratori:
e Riserva ventilatoria < 15%;
e Frequenza respiratoria > 50;
Crescita dell’equivalente respiratorio di CO2 (VE/VCO2) > 90%;
e Volume corrente > 60% della capacita vitale.
Cardiovascolari:
e Frequenza cardiaca massima >85/90% della FC massima predetta;
e Plateau di VO; (incremento di VO3 nell’ultimo carico inferiore al 3%).
Metabolici:
e Lattato sierico > 9 mmol/L (soggetti normali); > 5 mmol/L (pazienti);
e RER (respiratory exchange ratio) > 1,1-1,15.

Il conseguimento dei criteri di esaustivita del CPET necessita di un’alta motivazione
da parte del paziente, perché richiede I’esecuzione di uno sforzo massimale. Di
conseguenza, la misurazione del massimo consumo d’ossigeno & difficilmente
raggiungibile in certi gruppi di individui, come anziani o pazienti con piu
comorbilita.

Per questa ragione, molto spesso la misura del VO2max e sostituita dal picco di
ossigeno consumato (peakO2), cioe la quantita di ossigeno consumata nel momento
di massima intensita dell’esercizio. Questa misura non ¢ affidabile, in quanto
fortemente influenzata dalla motivazione del paziente e dalla decisione soggettiva

del tester di interrompere I'esercizio [120].
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Baba et al. [121] hanno sviluppato un indice, “I'Oxygen Uptake Efficiency Slope”
(UOES), che fornisce una stima oggettiva della CRF anche per un esercizio sub-
massimale. Questa misura descrive la relazione tra il consumo d’ossigeno (VO;) e
la ventilazione (VE) durante tutto il decorso dell’esercizio incrementale, tramite
una trasformazione logaritmica della VE.
VO, = alogVE 4+ b a = QUES [L/minflog(L/min)]

La curva risultante € abbastanza lineare, con un valore di OUES essenzialmente
invariato indipendentemente dalla durata dell’esercizio.

Di conseguenza, questa misura stima la CRF in maniera molto piu affidabile del

peakO2 in caso di un esercizio sotto-massimale [120, 122].
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INTRODUZIONE AL PROGETTO DI RICERCA

La fitness cardiorespiratoria (CRF) € una misura che quantifica la capacita
funzionale di un individuo ed & un riflesso della salute dell’intero organismo [12].
Inoltre, € un parametro fondamentale per la prescrizione dell’esercizio,
adeguando l'intensita alle caratteristiche del soggetto. Pertanto, come suggerito
da numerose dichiarazioni scientifiche dell’American Heart Association, la CRF
dovrebbe essere regolarmente misurata in ambito clinico [17].

L’obesita € una condizione patologica la cui incidenza ha raggiunto proporzioni
epidemiche: piu di 1,9 miliardi di adulti sono sovrappeso, dei quali piu di 650
milioni sono obesi (OMS —2016) [1]. L’eccesso di peso peggiora ogni aspetto della
salute; in particolar modo l'obesita € uno dei principali fattori di rischio per
patologie cardiovascolari, diabete, disordini muscoloscheletrici ed alcuni tumori
[2]. Di conseguenza, la popolazione di pazienti con obesita potrebbe trarre un
particolare vantaggio dalla misura della CRF, al fine di stratificare il rischio clinico
e prescrivere |'esercizio fisico individualizzato.

Il CPET é il metodo gold standard per misurare direttamente la CRF [14], pero
necessita di una strumentazione sofisticata ed un operatore qualificato.
Conseguentemente alla limitata disponibilita di svolgere questo test metabolico,
la CRF & piu frequentemente stimata (eCRF) con equazioni non basate
sull’esercizio, piuttosto che misurata direttamente (mCRF).

Al fine di usare la eCRF a livello clinico, & fondamentale la comparazione delle
differenti equazioni predittive per determinare I'equazione che stimi la CRF in
maniera pil accurata. Inoltre, un valore stimato preciso puo essere usato come
valore di riferimento, migliorando l'interpretazione del CPET.

Recenti revisioni [30] hanno confrontato tra loro le diverse equazioni, perd
nessuna di queste ha valutato la precisione della stima della CRF all’interno di una
popolazione di pazienti con obesita.

L’obiettivo dello studio & valutare I'accuratezza delle equazioni di predizione della
CRF non basate su un test da sforzo comparandole con il valore della mCRF in una

popolazione di pazienti con obesita.
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METODI

Campione

Il presente studio & un’analisi retrospettiva basata su dati ricavati dal database dei
CPET svolti da novembre 2017 ad aprile 2022 nell’Unita Operativa Complessa di
Medicina dello Sport e dell’Esercizio di Padova.

Il totale dei CPET svolti in questo intervallo di tempo & 2475. Tutti i pazienti sono
stati valutati in un setting clinico e/o al fine della prescrizione dell’esercizio fisico
e hanno fornito il consenso informato.

Dal database sono stati selezionati i pazienti con un BMI > 30. All’'interno di questo
campione i criteri di esclusione sono stati: pazienti minori di 18 anni e coloro che
non avevano soddisfatto nessuno dei criteri di esaurimento della prova (Scale Borg
>18/20; RER 21,1; frequenza cardiaca massima 285% del predetto per eta). Inoltre,
per i pazienti che si sono sottoposti a piu di un CPET nell'intervallo di tempo
valutato i test successivi al primo sono stati esclusi.

Il campione finale della popolazione include 1052 individui affetti da obesita.

Misura antropometrica

L'altezza dei pazienti € stata misurata utilizzando uno stadiometro con il paziente
scalzo ed arrotondando al centimetro. Il peso & stato misurato con una bilancia
standard mentre il paziente indossava dei vestiti leggeri e con un arrotondamento
al kilogrammo piu vicino.

Per valutare il livello di obesita & stato usato I'indice di massa corporea (BMI). Il
BMI e stato calcolato come peso (kg) diviso per I'altezza (m) al quadrato, con una
precisione di due cifre decimali.

Il BMI & una misura economica, non invasiva e facile da eseguire, caratteristiche
che la rendono lo strumento pil usato per lo screening dell’obesita [123].
Nonostante cio, presenta diverse limitazioni che devono essere riconosciute.
L'aumento del BMI non equivale sempre ad un aumento del tessuto adiposo,
perché questo indice non differenzia tra massa grassa e massa magra; infatti,

soggetti con molta massa muscolare hanno valori elevati di BMI [124,125]. Inoltre,
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questa misura non informa sulla distribuzione del grasso corporeo; di conseguenza
non pud essere utilizzata come un indicatore del rischio di salute associato

all'obesita viscerale [3, 125].

Test da sforzo cardiopolmonare (CPET)

Per la valutazione della capacita aerobica, i pazienti si sono sottoposti ad un CPET,
eseguita con un cicloergometro o un tapis roulant ed utilizzando un protocollo
incrementale standardizzato, adattato alle caratteristiche del paziente.

Tutti i CPET sono stati eseguiti in modo incrementale fino ad esaurimento del
paziente, in un ambiente controllato e sotto sorveglianza medica. La calibrazione
dei flussi/volumi e dei gas é stata fatta prima di ogni prova da sforzo.

Durante il CPET i pazienti respiravano attraverso una maschera misurando gli
scambi gassosi e la ventilazione respiro per respiro, sia a riposo che durante
I’esercizio incrementale.

VO;max rappresenta il valore massimo di ossigeno consumato durante una prova
da sforzo massimale ed in questo studio viene espresso come valore relativo in

funzione della massa corporea (ml-kg~t-min).

Equazioni predittive non basate sull’esercizio

Le equazioni sono state identificate da revisioni passate [12, 30], cercate
all'interno del database elettronico PubMed. Un totale di dieci equazioni
predittive non basate sull’esercizio sono state incluse in funzione dei seguenti
criteri: (a) I'equazione stimava il consumo massimo d’ossigeno (VO.max) in
entrambi i sessi; (b) le variabili all'interno dell’equazioni erano disponibili dai dati
raccolti (per esempio sono state escluse equazioni che necessitavano la
percentuale di massa grassa). In aggiunta, e stata inserita anche un’equazione
predittiva per il valore dell’Oxygen Uptake Efficiency Slope (OUES), un noto
parametro di fitness ed efficienza cardiorespiratoria [126].

Le variabili valutate all’'interno delle equazioni incluse sono: sesso, eta, altezza,
peso, BMI, frequenza cardiaca a riposo, abitudine al fumo, livello di attivita fisica,

dislipidemia, ipertensione arteriosa e diabete.
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L’abitudine al fumo é stata registrata con una scala a due livelli (“si”/”no”), e con
una scala a 8 livelli [tabella Il]. Il livello di attivita fisica, incluso in sei equazioni, e
stato riportato con diverse scale: scala dell’Universita Statale Ball (BALL ST), indice
di cinque livelli di attivita fisica, indice di due livelli di attivita fisica (0-1), scala di
attivita fisica NASA/Johnson Space Center (JSC) e stato di attivita fisica NASA
[tabella 1I].

Le equazioni incluse nello studio sono riportate nella tabella IV. La maggior parte
delle equazioni stima il valore relativo di VO;max (ml-kg'-min~), mentre
un’equazione (Jurca et al. 2005 (NASA)) stima il massimo equivalente metabolico
(MET) [19]. La stima del valore del MET é stata moltiplicata per 3,5 al fine di

determinare il valore relativo di VO,max [127]

Tabella Il — Abitudine al fumo

1 utente non fumatore

2 utente ex fumatore, che ha smesso da piu di un anno;

3 utente fumatore di sigari

4  utente fumatore di sigarette, meno di 10 sigarette al giorno
5 utente fumatore di sigarette, da 10 a 19 sigarette al giorno
6 utente fumatore di sigarette, da 20 a 24 sigarette al giorno
7 utente fumatore di sigarette, da 25 a 40 sigarette al giorno

8 utente fumatore di sigarette, piu di 40 sigarette al giorno
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Tabella Il - Scale del livello di attivita fisica usate nelle equazioni

BALL ST

(Scala: 1-6)

Assenza
completa
di attivita

fisica

Lavoro
sedentario,
esegue
attivita
ricreativa
moderata

3 Moderata
attivita
durante il
lavoro ed
esegue
attivita
ricreativa
moderata

4 Attivita
pesante
durante il
lavoro ed
esegue
attivita
ricreativa
moderata

5 Pratica
attivita
fisica
regolare

6  Corre pil
di 20 miglia
(32 km) a
settimana

2

3

4

Indice di cinque livelli
di attivita fisica (PAl)

(Scala: 0-4)

No attivita fisica
regolare

Pratica regolare

ciclismo, nuoto,
sport con la
racchetta,

e altri sport
impegnativi, ma

non cammina o fa

jogging.

Cammina o fa

jogging < 10 miglia a

settimana

Cammina o fa

jogging 10-20 miglia

a settimana

Cammina o fa

jogging > 20 miglia a

settimana

Indice di due livelli di attivita

fisica

(Scala: 0-1)

Inattivo

Attivo

Scala di attivita
fisica NASA/JSC
(PA-R)

(Scala: 0-7)

Evita la
camminata

Pratica 10-
60 min/sett
di attivita
ricreative o
di un lavoro
che richiede
modesta

1.5

3 Pratica > 60

min/sett di
attivita

ricreative o

di un lavoro

che richiede
modesta

5 Corre 1-5
miglia/setti
mana

6 Corre 5-10
miglia/setti
mana

7 Corre > 10
miglia/setti
mana

Stato di attivita

fisi

1.5

7.5

10

ca NASA (PASS)

(Scala: 0-10)

Evita la
camminata

Pratica 10-60
min/sett di
attivita
ricreative o
di un lavoro
che richiede
modesta

Pratica > 60
min/sett di
attivita
ricreative o
di un lavoro
che richiede
modesta

Corre 1-5
miglia/settim
ana

“7” Corre 11-
15
miglia/sett.
“8" corre
finoa 20
miglia/sett

Corre > 25
miglia/settim
ana
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Tabella IV

Riassunto delle equazioni predittive non basate sull’esercizio incluse nello

studio

Autore

Jang et al. 2012 (Model 1) 14281

Baynard et al. 2016 (BMI) 129!
Myers et al. 2017 [130]

de Souza et al. 2018 [131]

Jackson et al. 1990 (BMI) (1321

Whaley et al. 1995 (BMI) 133!

Matthews et al. 1999 [34

Jurca et al. 2005 (NASA) * (131

Wier et al. 2006 (BMI) [138]

Caceres et al. 2012 (9 Level)

[137]

Equazione
50,543 - 0,069(eta) + 13,525(sesso; M=1, F=0) —
0,403(BMI) — 1,530(CSS')
77,96 — 10,35(sesso; M=0, F=1) — 0,92(BMI) — 0,32(eta)
79,9 — 0,39(eta) — 13,7(sesso; M=0, F=1) — 0,127(peso
[Ibs])
45,2 —0,35(eta) — 10,9(sesso; M=1, F=2) —0,15(peso [Ibs])
+ 0,68(altezza [in]) — 0,46
56,363 + 1,921(PA®) — 0,381(eta) — 0,754(BMI) +
10,987(sesso; M=1, F=0)
64,62 — 0,339(eta) + 9,006 (sesso; M=1, F=0) + 2,069(PA®)
- 0,601(BMI) — 0,143(RHR) — 0,409(CSS")
34,142 + 0,133(eta) — 0,005(eta?) + 11,403(sesso; M=1,
F=0) + 1.463(PA?) + 9,170(altezza [m]) — 0,254(peso [kg])
18,07 + 2,77(sesso; M=1, F=0) — 0,10(eta) — 0,17(BMI) —
0,03(RHR) + 0,32(PA1°) + 1,06(PA2°) + 1,76(PA3°) +
3,03(PA4Y)
57,402 - 0,372(eta) + 8,596(sesso; M=1, F=0) +
1,396(PA‘) — 0,683(BMI)
M: 47,189 - 0,394(eta) — 0,282 (peso [kg]) — 4,289(PA°) +
0,231(altezza [cm]) — 0,090(RHR) — 2,092(dislipidemia) —
1,925(ipertensione) — 2,901(CSSi) — 2,295(diabete)

F: 37,844 - 0,250(eta) — 0,208(peso [kg]) — 3,428 (PA®) +
0,139(altezza [cm]) — 0,053(RHR) — 1,327 (dislipidemia) —
1,009(ipertensione) —1,508(CSSi)

Equazione OUES [L/min/log(L/min)]

Sun et al. 11261

M: - 0,610 — 0,032(eta) + 0,023(altezza [cm])
+ 0,008(peso)
F:-1,178 — 0,032(eta) + 0,023(altezza[cm]) + 0,008(peso)

RZ

0,67

0,57

0,62

0,62

0,61

0,70

0,74

0,65

0,62

0,53

0,44

PA = attivita fisica, con @ NASA/JSC, ® BALL ST, © 5-livelli PAI, ¢ NASA PASS, ¢ binario (no=0, si=1);

CSS = abitudine al fumo corrente, con " = scala a 8 livelli, ' binario (no=0, si=1);

RHR = frequenza cardiaca a riposo; dislipidemia, ipertensione e diabete (no=0, si=1);

* I’'equazione calcola il massimo equivalente metabolico (MET)

R? = coefficiente di determina

zione; SEE = errore standard del valore stimato

Fonte: Peterman, et al. [28], modificato dall’autore

SEE

4,21

6,89

7,20

6,60

5,70

5,60

5,64

5,08

4,95

7,15

5,74
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Analisi statistica

L’analisi statistica & stata svolta con IBM-SPSS (Statistical Package for Social
Science, Versione 26). | dati sono presentati come media * deviazione standard o
come percentuale, in funzione della natura della variabile. Il test di Kolmogorov-
Smirnov e stato utilizzato per valutare se le variabili avessero una distribuzione
normale.

La relazione tra le differenti equazioni predittive e la misura diretta della CRF &
stata esaminata calcolando il coefficiente di determinazione (R?), 'errore standard
del valore stimato (SEE) e la percentuale di soggetti classificati correttamente nelle
diverse classi di fitness. Inoltre, per visualizzare la relazione tra i valori stimati con
le diverse equazioni predittive e la misura diretta della CRF sono stati creati dei
grafici a dispersione.

Evidenze indicano che queste equazioni sono meno accurate agli estremi della
distribuzione [12]. Per questo motivo, I'attendibilita delle equazioni e stata
valutata sia sull’intero campione, che su sottoclassi dello stesso.

Per valutare la specifica influenza dell’obesita sull’attendibilita della stima del
valore di VO2max, la popolazione ¢ stata divisa in tre classi in funzione del BMI:
classe 1 (BMI > 35,00), classe 2 (35,00 — 40,00), classe 3 (> 40,00).

Inoltre, in accordo con ricerche passate [14, 30], i partecipanti sono stati classificati
come “bassa CRF” per valori di VO2max inferiori al 33esimo percentile, “media
CRF” tra il 33esimo-66esimo percentile, “alta CRF” per valori maggiori del 66esimo
percentile. Infine, ulteriori analisi sono state fatte in funzione dell’eta, dividendo i
pazienti in terzili, e del genere.

Un p-value < 0,05 é stato considerato statisticamente significativo.
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RISULTATI

Caratteristiche descrittive del campione [tabella V]

Il campione include un totale di 1052 partecipanti affetti obesita (BMI > 30), con
una eta media di 48,33 + 12,23 anni, e dei quai il 60,7% rappresentato da donne.
In funzione del BMI 262 soggetti (24,9%) sono stati classificati come classe | (lieve),
254 (24,1%) di classe Il (moderata) e 536 individui (51%) come obesi di classe I
(severa).

Escludendo l'obesita, solo 415 partecipanti (39,4%) non presentavano altre
patologie croniche; il 39,82% soffriva di ipertensione arteriosa, il 22,53% di
diabete, il 22,15% di artropatia e il 4,47% di cardiopatia ischemica.

La classe di obesita influenzava tutti i parametri cardiorespiratori misurati al CPET
(p < 0,01) [tabella V]. In particolare, il VO;max relativo (ml*kg'*min) misurato
diminuiva con I"aumentare del BMI: 19,89 + 5,86, 19,47 + 4,54 e 17,66 + 3,58,
rispettivamente per la classe |, Il e lll (p < 0,01). Invece, se espresso come valore
assoluto (ml*min) risulta piu elevato nei pazienti con BMI maggiore.

Il VO, in percentuale del predetto & risultato statisticamente piu basso per i

soggetti affetti da obesita di classe |, rispetto a quelli di classe ll e lll (p < 0,01).
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Tabella V

Caratteristiche descrittive del campione

Totale Classe | Classe Il Classe Ill
(n=1052) (n=262) (n=254) (n=536)
Maschi 413 147 84 182
Femmine 639 115 170 354
Eta 48,33 +12,23 52,46 + 12,96 50,16 + 10,80 45,44 + 11,76
Altezza (cm) 167,23 £ 9,63 169,22 £ 9,39 166,29 £ 9,39 166,71 +£9,74
Peso (kg) 114,42 + 23,79 93,04 + 10,86 103,93 £ 11,67 129,84 £ 21,81
BMI 40,83 +7,23 32,40+1,45 37,50+ 1,39 46,53 £ 5,31
BALL ST Physical
Activity Scale (%)
Non riportata 128 64 27 37
1 546 88 139 319
2,5 57 14 15 28
4 256 67 56 133
5 65 29 17 19
Fumatori (%) 117 (11,12%) 26 (9,92%) 23 (10,23%) 68 (12,68%)
Cardiopatia 47 (4,47%) 25 (9,54%) 15 (5,9%) 7 (1,3%)
ischemica

Ipertensione
Diabete
Artropatia

HRmax (bpm)

HRmax predetto
(%)

RER massimo
VO_,max relativo

[mI*mint*kg]

VO2max assoluto
[mI*min?)

VO;max predetto
(%)

OUES

419 (39,82%)
237 (22,53%)
233 (22,15%)
151,25 + 24,37
87,24 +11,36

1,21 +0,09

18,65+ 4,59

2123,43 £ 620,23*

97,42 +21,07

2242,00 £ 663,01

79 (30,15%)

49 (18,7%)

21 (8,01%)
141,99 + 29,24
83,74 + 13,75

1,24+0,11

19,89 +5,86

1863,20 + 614,89

89,14 + 25,01

1876,68 + 597,86

109 (42,91%)
61 (24,01%)
64 (25,19%)

152,45 + 23,25
89,03 + 11,52

1,22 +£0,08

19,47 £4,54

2033,86 + 567,47

100,60 * 21,4*

2118,34 +£574,84

231 (43,09%)
127 (23,69%)
148 (27,61%)
155,18 + 20,88
88,08 + 9,52

1,20+ 0,07

17,66 + 3,58

2293,07 £ 594,27

99,99 +17,41

2479,18 + 635,56




Risultati analisi statistica per la popolazione totale, maschi e femmine

La tabella VI mostra i valori della CRF e di OUES stimati dalle differenti equazioni e
li confronta con i valori della CRF misurati al CPET per maschi, femmine e per
I'intero campione.

La eCRF per tutte le equazioni era correlata alla mCRF (p-value < 0,01) sia per
I'intera popolazione, sia quando divisa per genere.

All'interno dell’intera popolazione, considerando solo le equazioni che stimano
VO2max, il range di valori di R? & tra 0,069 — 0,298, mentre |’errore standard del
valore stimato (SEE) varia tra 5,54 e 3,85 ml*kg**minL. Invece, I'equazione di Sun
ha un R2 che misura 0,49, con un errore standard di 0,474.

Il SEE varia tra 4.61 - 5.18 ml*kg**min! per gli uomini, e tra 3.10 — 4.04 ml*kg
Ymin per le donne. Inoltre, ¢’@ una netta divisione per il valore di R? e SEE tra le

equazioni che includono il livello di attivita fisica e quelle che non lo includono.

Analisi della popolazione suddivisa per classe di obesita

La tabella VII compara i valori di VO2max e di OUES stimati con quelli misurati
direttamente al CPET suddividendo il campione nelle tre differenti classi di obesita.
La eCRF era correlata mCRF (p-value < 0,01) per 9 su 10 equazioni nella classe |,
mentre per tutte le equazioni nelle due classi successive.

Il valore di R? per equazioni di Jang e Caceres in tutte e tre le classi & notevolmente
inferiore rispetto a quello delle altre equazioni. Escludendo queste due equazioni
il range dei valori di R* & tra 0.103 — 0.293, 0.157 — 0.208 e 0.296 — 0.346
rispettivamente per le classi I, Il e lll. L'intervallo dei valori dell’errore standard
varia tra 5,11 — 7,62 ml*kg'*min! per la classe |, tra 4,05 — 4,49 ml*kg**min! per

la classe Il e tra 2,89 — 3,35 ml*kg*min™! per la classe 3.

Analisi della popolazione suddivisa per classe di eta

Un riassunto dei risultati delle equazioni predittive in funzione dell’eta dei
pazienti, suddivisi in tre terzili in base al 33esimo e 66esimo percentile, &
presentato nella tabella VIII. All'interno di ciascun gruppo, la eCRF di tutte le
equazioni era correlata al valore della CRF misurato direttamente (p < 0,05), ad

eccezione dell’equazione di Caceres nella classe piu anziana. Il range del valore di
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R? era tra 0,180 — 0,314 per la classe piu giovane, 0,111 — 0,256 per la classe di eta
intermedia e 0,089 — 1,97 (escludendo Caceres) per la classe piu anziana. Il valore
di SEE non cambia particolarmente in funzione dell’eta, oscillando tra 3,55 e 4,04

ml*kg*mint.

Analisi della popolazione suddivisa per classi di fitness

La tabella IX riepiloga la eCRF delle differenti equazioni suddividendo la
popolazione in classi di fitness sulla base dei tre terzili con riferimento al 33esimo
e 66esimo percentile. Nella classe con il livello di fitness minore nessun valore
stimato del VO,;max e correlato in maniera statisticamente significativa al VO,max
misurato. Il valore di R? per la classe di fitness sia bassa che media & molto vicino
allo zero, compreso tra 0 — 0,01 e 0,002 - 0,028 rispettivamente, mentre per la
classe alta oscilla tra 0,146 e 0,320.

La tabella X presenta la percentuale di soggetti correttamente e incorrettamente
suddivisi nelle tre classi di fitness utilizzando le equazioni predittive.

L'equazione di Jang sovrastima sempre il valore di VO.max e classifica tutti i
pazienti nella classe piu alta. Invece, le altre equazioni in media classificano
correttamente il 49% dei soggetti, sovrastimano la classe del 28% degli individui e

classificano il 23% dei soggetti in una classe inferiore.
Nella figura 3 sono riportati i grafici di Bland-Altman per tutte le 11 equazioni.

Mentre la relazione tra eCRF e mCRF direttamente & rappresentata con dei grafici

a dispersione nella figura 4.
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Tabella VI

Comparazione tra CRF stimato e CRF misurato direttamente per tutto il

campione, per i maschi e per le femmine.

VO,max misurato

Non inclusa la
misura dell’attivita
fisica

Jang et al. 2012
(Model 1)

Baynard et al. 2016
(BMI)

Myers et al. 2017

de Souza et al.
2018

Inclusa la misura
dell’attivita fisica
Jackson et al. 1990
(BMI)

Whaley et al. 1995
(BMI)

Matthews et al.
1999

Jurca et al. 2005
(NASA)

Wier et al. 2006
(BMI)

Caceres et al. 2012
(9 Level)

OUES misurato

Sun et al.

Totale
(n=1052)
18,65 + 4,59
Media
R? SEE
DS
35,89+
0,069 4,43
7,32
20,85 +
0,211 4,08
8,48
20,76 +
0,215 4,07
7,64
17,32+
0,218 4,06
8,04
15,62 +
0,283 3,89
10,04
22,33 ¢
0,295 3,86
7,40
22,05+
0,281 3,89
8,24
20,89 +
0,278 3,90
7,18
17,49 +
0,298 3,85
8,05
20,66
0,146 5,54
5,99
2,242 + 0,663
2,260
0,49 0,474
0,686

Maschi
(n=413)
19,44 £ 5,23
Media
R? SEE
DS
44,28 +
0,046 5,11
3,16*
24,86
0,114 4,93
7,29
25,54
0,106 4,95
7,54
22,26
0,105 4,95
8,09
21,30
0,219 4,63
9,05
26,80
0,225 4,61
6,55
26,02 +
0,193 4,70
8,30
26,11 +
0,214 4,64
5,92
21,88
0,217 4,63
7,32
22,10+
0,019 5,18
7,71
2,512 +0,781
2,767
0,443 0,583
0,592

Femmine
(n=639)
18,14 £ 4,05
Media
R? SEE
DS
30,47 £
0,242 3,53
2,61
14,62 +
0,363 3,24
6,41
17,67 £
0,364 3,23
5,92
14,12 +
0,377 3,20
6,18
11,94 +
0,352 3,26
8,87
19,44
0,386 3,18
6,42
19,48 +
0,363 3,24
7,11
17,52 +
0,414 3,10
5,76
14,65 +
0,384 3,18
7,19
19,73
0,006 4,04
4,32
2,067 £ 0,502
1,932 ¢
0,463 0,368
0,524
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Tabella VI

Comparazione tra CRF stimato e CRF misurato direttamente per le classi di

obesital, 2 e 3.

VO:max misurato

Non inclusa la misura
dell’attivita fisica
Jang et al. 2012
(Model 1)

Baynard et al. 2016
(BMI)

Myers et al. 2017

de Souza et al. 2018

Inclusa la misura
dell’attivita fisica
Jackson et al. 1990
(BMI)

Whaley et al. 1995
(BMI)

Matthews et al. 1999

Jurca et al. 2005
(NASA)

Wier et al. 2006 (BMI)

Céceres et al. 2012
(9 Level)

OUES misurato

Sun et al.

Media
+DS

41,30+
6,73*
25,55+
7,10
27,43
6,36
25,29 +
6,04

23,01+
8,96
27,74 £
6,74
28,54 +
7,39
26,43 +
6,35
23,74
7,07
25,84 +
5,23

2,098 ¢
0,644

Classe |
(n=262)
19,89 + 5,86

RZ

0,002

0,105

0,103

0,117

0,279

0,285

0265

0,219

0,293

0,049
1,877 £ 0,644

0,315

SEE

6,74

5,83

6,04

5,69

7,62

5,71

6,35

5,62

5,95

5,11

0,534

Classe Il
(n=254)
19,47 £ 4,54
Media £ R2
DS
36,30 +
0,028
6,38
23,98 +
0,157
6,42
22,13
0,173
5,49
19,21 +
0,182
5,16
16,63 +
0,186
8,08
23,12+
0,193
5,89
23,33+
0,208
6,40
21,58 +
0,198
5,63
18,46
0,201
6,20
22,09+
0,152
3,92
2,118 + 0,575
2,061 +
0,418
0,610

SEE

4,49

4,18

4,14

4,12

4,11

4,09

4,05

4,08

4,07

4,19

0,439

Classe Il
(n=536)
17,66 * 3,58
Media * R2
DS
33,05+
0,122
6,43
17,07 +
0,313
8,21
16,85 +
0,296
6,53
12,52 +
0,317
6,38
11,52+
0,309
9,16
19,30 + 0331
6,72 !
18,26 +
0,297
7,18
17,86 =
0,346
6,49
13,98 +
0,336
7,27
17,45
0,157
5,06
2,479 £ 0,635
2,434 +
0,559
0,696

SEE

3,35

2,97

3,01

2,96

2,98

2,93

3,00

2,89

2,92

3,29

0,422
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Tabella Vil

Comparazione tra CRF stimato e CRF misurato direttamente per il campione

suddiviso in funzione dell’eta.

VO;max misurato

Non inclusa la misura
dell’attivita fisica
Jang et al. 2012
(Model 1)

Baynard et al. 2016
(BMI)

Myers et al. 2017

de Souza et al. 2018
Inclusa la misura
dell’attivita fisica
Jackson et al. 1990
(BMI)

Whaley et al. 1995
(BMI)

Matthews et al. 1999

Jurca et al. 2005
(NASA)

Wier et al. 2006 (BMI)

Caceres et al. 2012 (9
Level)

OUES misurato

Sun et al.

Eta 1 (< 44,19)

(n=351)
20,56 + 4,30
Media * RZ
DS
35,08 +
0,180
7,07
20,62 +
0,314
8,55
23,48 +
0,286
7,62
19,55 +
0,320
8,10
19,39+
0,292
9,83
25,54 +
0,288
7,07
24,64 +
0,300
7,94
24,10+
0,302
6,86
21,09 +
0,302
7,70
23,16 +
0,204
6,36
2,536 + 0,603
2,734 +
0,432
0,585

SEE

3,90

3,57

3,64

3,55

3,63

3,64

3,60

3,60

3,60

0,455

Eta 2 (44,19 — 54,26)

(n =350)
18,93 + 4,25
Media * R?
DS
35,85+
0,123
6,78
17,27 +
0,212
7,91
19,32+
0,188
7,08
15,92 +
0,209
7,59
14,33 +
0,256
9,48
21,42 +
0,249
6,81
21,56 +
0,250
7,99
19,75+
0,235
6,53
16,42 +
0,252
7,49
19,78 +
0,111
5,52
2,281 £ 0,635
2,179
0,464
0,592

SEE

3,98

3,78

3,84

3,78

3,67

3,69

3,69

3,72

3,68

4,01

0,465

Eta 3 (> 54,26)
(n =345)
16,52 + 4,29
Media R2
DS
37,60 +
0,089
7,73
17,95 +
0,126
8,46
19,42 +
0,116
7,53
16,41 +
0,121
8,00
13,09 +
0,198
9,76
20,02 +
0,208
7,23
19,98 +
0,193
8,14
18,80 +
0,173
7,07
14,96 +
0,197
7,73
19,04 +
0,022
5,24%*
1,914 + 0,598
1,872+
0,338
0,582

SEE

4,10

4,02

4,04

4,03

3,85

3,83

3,86

3,85

4,25

0,487
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Tabella IX

Comparazione tra CRF stimato e CRF misurato direttamente per il campione

suddiviso nelle tre classi di fitness.

| soggetti nella classe bassa hanno una CRF inferiore a 16,90 ml*min-t*kg?, nella

classe media compresa tra 16,90 — 20,30 ml*min'*kg?, nella classe alta

maggiore di 20,30 mI*min-t*kg?.

VO;max misurato

Non inclusa la misura

Jang et al. 2012
(Model 1)

Baynard et al. 2016
(BMI)

Myers et al. 2017

de Souza et al. 2018

Inclusa la misura

Jackson et al. 1990
(BMI)
Whaley et al. 1995
(BMI)

Matthews et al. 1999

Jurca et al. 2005
(NASA)

Wier et al. 2006 (BMI)

Caceres et al. 2012 (9
Level)

OUES misurato

Sun et al.

CRF misurata bassa

(n=352)
13,84 £ 2,22
Media + R?
DS
34,34 +
0,010
7,73*
15,14 +
0,000
9,03*
17,62
0,001
8,03*
14,03 +
0,000
8,60*
10,31 ¢
0,004
9,04*
18,19 =
0,007
6,79*
17,87 =
0,006
7,65*
17,07 =
0,002
6,91*
13,04 =
0,005
7,41%
18,76 £
0,000
6,19*

1,76 +£0,5555

1,99 +

0,319
0,627

SEE

2,21

2,22

2,22

2,22

2,22

2,21

2,22

0,459

CRF misurata media

(n =349)
18,55+ 0,97
Media * R?
DS
34,97 +
0,002
6,66*
17,35+
0,025
6,74
19,58 +
0,019
6,30
15,96 +
0,026
6,51
14,78 £
0,025
8,54
21,82 +
0,019
6,15
21,27 +
0,028
7,04
20,23 +
0,018
5,85
16,84 +
0,026
6,72
19,61 +
0,021
5,76
2,368 £ 0,541
2,30+
0,517
0,670

SEE

0,968

0,957

0,960

0,955

0,957

0,959

0,955

0,961

0,957

0,959

0,377

CRF misurata alta

(n=351)
23,59+3,11
Media + R?
DS
38,36
0,146
6,89
23,43
0,282
6,98
25,08 +
0,287
6,41
21,96 +
0,311
6,59
21,77 +
0,278
9,00
26,98 +
0,259
6,43
27,01+
0,320
7,27
25,38 +
0,277
6,13
22.60
0,282
6,95
23,59 +
0,171
5,53
2,600+ 0,584
2,494 +
0,515
0,666

SEE

2,87

2,64

2,63

2,58

2,65

2,68

2,57

2,65

2,64

2,83

0,407
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Tabella X

Percentuali di partecipanti ripartiti nelle tre classi di fitness in funzione del
valore della CRF misurata e stimata.

| partecipanti erano classificati come “bassa CRF” se il valore era inferiore al
33esimo percentile, “media CRF” se compreso tra il 33esimo e 66esimo, “alta
CRF” se maggiore del 66esimo percentile. Le classificazioni corrette secondo il

valore della eCRF sono evidenziate in grassetto.

CRF misurata bassa CRF misurata media CRF misurata alta
(n=352) (n =349) (n=351)
eCRF eCRF eCRF eCRF eCRF eCRF eCRF eCRF eCRF
bassa media alta bassa media alta bassa media alta
Non inclusa la misura

Jang et al. 2012 (Model

1) 0 0 100 0 0 100 0 0 100
Baynard et al. 2016

60 10 30 51 18 31 16 19 65
(BMI)
Myers et al. 2017 48 18 34 36 21 43 8 14 78
de Souza et al. 2018 65 9 26 57 19 24 22 22 56
Inclusa la misura
dell’attivita fisica
Jackson et al. 1990

75 11 14 60 15 25 32 11 57
(BMI)
Whaley et al. 1995

46 14 40 23 19 58 6 8 86
(BMI)
Matthews et al. 1999 50 13 37 30 16 54 8 11 81
Jurca et al. 2005 (NASA) 53 13 34 28 24 48 7 14 79
Wier et al. 2006 (BMI) 69 13 18 50 21 29 21 18 61
Caceres et al. 2012 (9

36 26 38 24 33 43 7 17 76
Level)

eCRF = fitness cardiorespiratoria stimata
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Figura 3

Bland-Altman Plots

Grafici di Bland-Altman per ogni equazione utilizzando dati da tutto il campione.
Sull’asse delle ordinate sono riportate le differenze tra la CRF stimata e la CRF
misurata, sull’asse delle ascisse la media aritmetica delle due misure.

Le linee gialle tratteggiate rappresentano i limiti dell’intervallo di confidenza
(media + 1,96*deviazione standard), mentre la linea rossa la media delle

differenze tra eCRF e CRF misurata direttamente.
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Figura 4

Grafici a dispersione che confrontano il valore della CRF stimato con il valore

misurato direttamente.
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Wier et al. 2006 (BMI) Caceres et al. 2019 (9 level)
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DISCUSSIONE

Recenti dichiarazioni scientifiche suggeriscono che la CRF dovrebbe essere un
parametro misurato regolarmente nell’ambito clinico [12, 17]. Il CPET & il metodo
pil preciso e oggettivo per valutare questo parametro, perd necessita di una
strumentazione sofisticata e di un operatore qualificato. In virtu dell’alta
prevalenza dell’obesita risulta difficile eseguirlo per ogni paziente; di conseguenza,
la CRF & pilu frequentemente stimata con equazioni non basate sull’esercizio.

Per quanto sia ragionevole stimare la VO.max, queste equazioni dovrebbero
essere popolazione-specifica per valutare le peculiarita di ciascuna popolazione,
incluse le caratteristiche fisiche [43]. Altezza e peso sono misure incluse in tutte le
equazioni; pero, in nessuna di queste sono tenute in considerazione le alterazioni
causate da un eccesso di peso, come una ridotta efficienza meccanica o I'aumento
del consumo di ossigeno a riposo [37, 40]. Inoltre, in nessuna delle pubblicazioni
che determinano I'accuratezza della eCRF stimata attraverso equazioni predittive
non basate sull’esercizio viene valutata una popolazione di soggetti obesi [12, 30,
138, 139]. Pertanto, sono presenti poche evidenze riguardanti l'influenza
dell’obesita sull’errore nella stima del valore di VO;max.

Essere in grado stimare un valore preciso della CRF all’interno di una popolazione
obesa permetterebbe di usare questo parametro in maniera sicura negli algoritmi
della stratificazione del rischio e per la prescrizione dell’esercizio. Inoltre, per
migliorare I'interpretazione dei test cardiopolmonari da sforzo servono dei valori

di riferimento, che potrebbero basarsi su equazioni popolazione-specifica.

L’obiettivo dello studio & valutare I'accuratezza delle equazioni di predizione della
CRF non basate su un test da sforzo comparandole con il valore della mCRF tramite

il CPET in una popolazione di pazienti con obesita.
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Risultati principali

= Pertutte le equazioniivalori di correlazione ed errore standard sono peggiori
in questo studio, che include una popolazione affetta da patologie croniche,
rispetto alle pubblicazioni originali, fondate su campioni di soggetti sani;

= | soggetti con un livello di fitness scarso, associato ad un alto rischio di
malattia e mortalita, presentano un correlazione quasi nulla tra la CRF
stimata e la CRF misurata;

= | valori stimati per la popolazione con il maggior grado di obesita presentano

un livello di correlazione migliore ed un errore standard inferiore.

Confronto tra risultati e dati della letteratura

Valutando la popolazione totale tutte le equazioni risultano essere
significativamente correlate alla mCRF; comunque, sono state osservate
differenze nei valori di correlazione ed errore standard. In particolare, le equazioni
che includevano la misura dell’attivita fisica stimavano valori di eCRF
maggiormente correlati al valore direttamente misurato e con un errore standard
(SEE) inferiore. Questa evidenza e abbastanza logica, considerando che I'attivita
fisica e il principale fattore modificabile che contribuisce ai cambiamenti della CRF
[12, 140, 141].

Invece, tutti i valori di correlazione osservati in questo studio sono minori rispetto
a quelli pubblicati negli studi originali [126, 128 — 137] e a studi successivi [30, 142],
i quali sono stati svolti su un campione di popolazione sana e con dei livelli medi
della CRF maggiori, a dimostrazione di quanto queste equazioni siano meno

affidabili in popolazioni con patologie croniche come I'obesita.

L’accuratezza delle equazioni variava quando I'analisi veniva svolta su sottoclassi
differenti. In linea con gli studi pubblicati precedentemente [30], la correlazione
tende ad essere minore per gli individui piU anziani o con un livello di fitness
inferiore. Nello specifico, i soggetti con un livello di fitness medio o basso, cioe con
un valore della CRF ridotto (<20,30 ml*kg**min-1), associato ad un alto rischio di

mortalita e malattia [12, 14], presentano una correlazione quasi nulla tra il valore
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di VO; stimato e VO, misurato; di conseguenza, le equazioni non sono in grado di
predire in maniera affidabile la reale CRF. Questa evidenza & abbastanza
preoccupante in virtu del fatto che tali individui sono associati ad un maggior
rischio di malattia; pertanto, potrebbero trarre un maggior beneficio dalla
conoscenza del loro livello di CRF rispetto alla popolazione apparentemente sana.
Inoltre, il dato suggerisce come sia importante misurare la CRF in questi pazienti
ove possibile.

Invece, nella popolazione con un maggior grado di obesita i valori stimati
presentano un livello di correlazione migliore ed un errore standard inferiore, in
contrasto con i dati ottenuti da pubblicazioni passate [43]. Questo risultato e
abbastanza inaspettato, considerando che nessuna delle equazioni studiate e
stata creata e validata in una coorte di pazienti con obesita. Una possibile
spiegazione e che i soggetti del campione con un livello di obesita di classe 3
avevano un’eta inferiore ai soggetti di classe 1 (rispettivamente 45,44 + 11,76, e
52,46 + 12,96). Di conseguenza, la migliore correlazione tra il valore stimato e
guello misurato nei soggetti con un BMI maggiore potrebbe essere determinata
dalla classe di eta, piuttosto che dalla classe di obesita. Inoltre, nelle pubblicazioni
passate sono stati inclusi pazienti affetti da gradi lievi di obesita, a differenza di

guesto studio che ha valutato principalmente soggetti con obesita severa.

Utilizzo del valore stimato in ambito clinico

Per alcune equazioni predittive la differenza media tra eCRF e mCRF era minima
(< 1,5 ml*kg'*min?), suggerendo che queste potrebbero identificare
ragionevolmente valori medi all'interno di una popolazione. Le equazioni
predittive che stimano in maniera precisa la media di un valore all'interno di un
gruppo possono essere utili nell’ambito della ricerca. Invece, in ambito clinico &
pil importante una stima accurata dei valori individuali, cosi da poter interpretare
al meglio il test con valori di riferimento patologia-specifici, stimare il rischio clinico
del singolo soggetto e prescrivere |'esercizio fisico personalizzato sulla base delle
caratteristiche del paziente. Percio, errori nella stima della CRF possono portare a

conseguenze importanti.

51



All'interno della popolazione totale il range dell’errore standard dei valori stimati
(SEE) era tra 3,85 — 5,54 ml*kg**min!, equivalentia 1,1 — 1,16 METs.

Studi longitudinali hanno evidenziato che l'incremento di un MET riduce
significativamente il rischio di mortalita [12, 14]; di conseguenza, un errore
maggiore di un MET nella stima della CRF pud avere un impatto importante nella
stratificazione del rischio. Infatti, quando i partecipanti sono stati ordinati nelle
varie classi di fitness in funzione della loro eCRF, ¢’é stato un certo grado di errore.
| soggetti di classe media e bassa sono classificati correttamente solo nel 20,7% e
55% dei casi rispettivamente, mentre circa il 40% viene collocato in una categoria
di fitness superiore.

Tutto cio evidenzia la necessita di avere equazioni predittive pil accurate per una
popolazione di soggetti con obesita, per utilizzare la eCRF in ambito clinico,
migliorando la stratificazione del rischio, [linterpretazione dei test

cardiopolmonari e la prescrizione dell’esercizio.

Il peggioramento dei valori di correlazione ed errore standard misurato in questo
studio rispetto alle pubblicazioni originali, sottolinea I'importanza di creare delle
equazioni usando anche coorti di pazienti affetti da patologie croniche e con livelli
di fitness scarsi. Patologie come ipertensione e diabete sono fortemente associate
a bassi livelli di CRF [146, 147, 148]; nonostante ci0, sono incluse come variabili
solo nell’equazione di Caceres (9 livelli), la quale presenta un livello di correlazione
tra i piu bassi. Di conseguenza, per poter sviluppare equazioni piu precise in futuro
sono necessari ulteriori studi, cosi da comprendere meglio l'influenza di queste
patologie sulla fitness cardiorespiratoria ed includerle nelle equazioni che stimano

guesto valore.

Stima dell’lOUES in soggetti con bassi valori della CRF

L’equazione di Sun nei pazienti con un livello di fitness basso ha una correlazione
di gran lunga maggiore rispetto alle altre equazioni che predicono il VO;max;
pertanto, potrebbe essere considerato I'utilizzo dell’lOUES per valutare la fitness
cardiorespiratoria in pazienti con capacita aerobica ridotta. Diversi studi hanno

evidenziato l'utilita di misurare I'OUES, al posto del VO2max, come indicatore della
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fitness cardiorespiratoria in individui incapaci a svolgere un esercizio massimale
[115, 143, 144, 145]; pero, ci sono scarse evidenze che riguardano I'affidabilita
della sua stima tramite equazioni predittive non basate sull’esercizio. Di
conseguenza, sono necessari ulteriori studi svolti in coorti differenti per

confermare questa ipotesi.
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LIMITAZIONI E PROSPETTIVE FUTURE

Questo studio ha incluso soggetti che hanno svolto il CPET sia con un
cicloergometro, che con un tapis roulant. Il valore della CRF di un individuo puo
variare in funzione dell’ergometro utilizzato per la misura; nello specifico, il
cicloergometro coinvolge meno massa muscolare ed il VO,max misurato € in
media il 7-18% minore che con il tapis roulant [68, 117, 118]. Pertanto, la
differenza tra i due ergometri potrebbe avere influenzato la relazione tra eCRF e
MCRF. Inoltre, anche la conversione del livello di attivita fisica tra scale differenti
potrebbe aver aumentato I'errore associato ad alcune equazioni.

Un’altra limitazione di questo studio e che il campione selezionato &
maggiormente rappresentativo di un grado estremo di obesita (BMI medio 40,83);
di conseguenza, gli studi futuri dovrebbero includere campioni pit omogenei ed
aggiustare i risultati per I'eta. Inoltre, manca la misura della circonferenza
addominale dei soggetti, indicatore della distribuzione del grasso corporeo e del
rischio di salute associato all’obesita viscerale [125].

Infine, I'impatto delle varie comorbilita sulla valore della CRF dovrebbe essere
indagato da studi clinici futuri, al fine di sviluppare delle equazioni specifiche che

includano queste variabili.
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CONCLUSIONI

Considerando la popolazione nella sua totalita, tutti i valori della CRF stimati
attraverso le equazioni predittive non basate sull’esercizio sono correlati in
maniera statisticamente significativa al valore della mCRF, con differenze tra le
varie equazioni.

Rispetto ai valori presenti in letteratura, in questo studio la misura del livello di
correlazione € minore e I'errore standard € maggiore, a dimostrazione del fatto
che queste equazioni sono meno affidabiliin una popolazione con obesita, rispetto
ad una popolazione di individui sani.

L’accuratezza del valore della eCRF varia notevolmente in relazione a quale
sottoclasse viene analizzata. In contrasto con i dati della letteratura, il grado di
obesita non aumenta l'errore della stima di VO.max; al contrario, la misura
dell’errore standard diminuisce nelle classi con un livello di obesita maggiore. In
questo studio sono valutati soggetti con obesita severa, a differenza delle
pubblicazioni passate che includevano pazienti affetti da gradi minori di obesita
[43]; inoltre, c’e una differenza di eta significativa tra le varie classi di obesita.
Pertanto, linfluenza dell’obesita sull’errore associato al valore della eCRF
dovrebbe essere studiata ulteriormente valutando un campione pit omogeneo ed
aggiustando i risultati per I'eta.

Per gli individui con misure della fitness cardiorespiratoria ridotte, associate ad un
alto rischio di mortalita e malattia, la correlazione tra eCRF e mCRF & praticamente
nulla per quasi tutte le equazioni, ad esclusione dell’equazione che stima il valore
di OUES. Di conseguenza, sono necessari ulteriori studi per sviluppare equazioni
piu affidabili in soggetti con una scarsa capacita aerobica e per un possibile uso
della OUES stimata come parametro nella valutazione della fitness
cardiorespiratoria.

Comunque, alcune equazioni sono in grado di predire in maniera abbastanza
accurata il valore medio della CRF all'interno di una popolazione, nonostante
nessuna di queste sia in grado di classificare correttamente i partecipanti nelle

differenti classi di fitness.
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In conclusione, attualmente non esiste un’equazione predittiva affidabile per una
popolazione di soggetti con obesita; pertanto, sono necessari ulteriori studi per

sviluppare un’equazione specifica che stimi la CRF in questa popolazione.
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