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RIASSUNTO

L'asma bronchiale negli atleti di elite ha caratteristiche peculiari
quando lattivita di endurance comporta l'esposizione ad aria
fredda ed asciutta. In modelli sperimentali (cavallo, cane da slit-
ta) le modificazioni infiammatorie e cellulari sono analoghe a
quanto si riscontra abitualmente nell'asma bronchiale. Negli
sciatori di fondo e nei maratoneti si riscontra invece un incre-
mento dei neutrofili, in buona parte in apoptosi. L'incremento
delle cellule infiammatorie sarebbe conseguente a un danno di-
retto dell'epitelio bronchiale con ridotta espressione delle mole-
cole di adesione. L'esercizio fisico potrebbe avere un effetto pro-
tettivo sullo sviluppo dell'iperreattivita bronchiale che apre nuo-
vi scenari potenzialmente applicabili anche in campo riabilitativo.

Parole chiave: Asma bronchiale, endurance, esercizio fisico, iper-
reattivita bronchiale.

ABSTRACT

Bronchial asthma in élite athletes has peculiar characteristics
when the endurance activity involves exposure to cold, dry air.
In experimental models (horse, sleigh dogs) the inflammatory
and cellular changes are analogous to what is commonly found
in bronchial asthma. In cross-country skiers and marathon run-
ners, on the other hand, an increase of neutrophils, mostly in
apoptosis, is observed. This increase of the inflammatory cells
is probably a consequence of a direct damage to the bronchial
epithelium with a reduced expression of adhesion molecules.
Physical exercise could have a protective effect on the develop-
ment of bronchial hyperresponsiveness, a fact which opens up
new scenarios of potential application also in the rehabilitation
field.

Keywords: Bronchial asthma, bronchial hyperresponsiveness,
endurance, physical exercise.

L'inflammazione delle vie aeree nell'atleta & un ar-
gomento sviluppato soltanto di recente nell'ambito
della fisiologia dell'esercizio. Lo studio delle cellu-
le delle vie aeree negli atleti & iniziato infatti con ri-
guardo alla problematica della broncocostrizione
da sforzo, secondo l'ipotesi che, in analogia all'a-
sma bronchiale, anche negli atleti fenomeni infiam-
matori potessero contribuire alla sintomatologia
evocata dall'esercizio. In particolare, atleti di endu-
rance esposti ad aria fredda ed asciutta (come gli
sciatori di fondo) o ad aria umida (come i nuotato-
ri) dimostrano un'elevata prevalenza d'iperreattivita
bronchiale [1]. Mentre gli effetti del nuoto sono al-
meno in parte ascrivibili alle conseguenze dell'e-
sposizione ad elevate concentrazioni di composti
del cloro durante I'esercizio [2,3], e sono reversibi-
li all'interruzione dell'attivita agonistica [4], il qua-
dro che emerge dagli studi sugli sciatori di fondo
suggerisce |'esistenza di un “asma dello sciatore”
che & stato ben studiato sia nell'uomo che in alcu-
ni modelli animali quali il cavallo [5] o i cani da
slitta [6]. L'analisi delle biopsie bronchiali ottenute
negli sciatori di fondo ha evidenziato aumento del-
le cellule inflammatorie e segni di rimodellamento
delle vie aeree [7-9]. Tuttavia, non ¢ stata dimostra-
ta alcuna correlazione tra la gravita dell'inflamma-
zione delle vie aeree ed il verificarsi di sintomi da
sforzo o il grado di iperreattivita alla metacolina in
questi atleti [9]. Infine, la somministrazione di ste-
roidi inalatori non modificava le cellule delle vie
aeree per qualita o quantita, suggerendo che |'asma
dello sciatore fosse diverso dall'asma bronchiale ti-
pico [10].

Gli studi sui modelli animali hanno fornito informa-
zioni importanti sugli effetti dell'aria fredda ed
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asciutta sulle vie aeree. Nel cavallo, I'esposizione
all'aria fredda durante esercizio sottomassimale au-
mentava |'espressione delle citochine a livello delle
vie aeree secondo un pattern Th2 (IL-4, IL-5, IL-10,
IL-2) in accordo a quanto riscontrato nell'asma tipi-
co [5]. Nei cani da slitta, |'esercizio prolungato a
temperature molto basse induceva danno epiteliale
e cospicuo afflusso di cellule infiammatorie nelle
vie aeree [6]. Il rilascio di fattori chemiotattici per i
neutrofili e gli eosinofili & stato osservato in cellule
epiteliali bronchiali in vitro dopo esposizione sia ad
un ambiente iperosmolare o a raffreddamento/ri-
scaldamento, in accordo con le teorie piu accredi-
tate sulla patogenesi dell'asma da sforzo [11].

Nel primo studio da noi condotto sulle cellule del-
le vie aeree negli atleti, ci siamo chiesti se alterazio-
ni analoghe a quelle documentate negli sciatori di
fondo si verificassero anche in atleti non esposti a
condizioni ambientali estreme durante lo sforzo.
Abbiamo percio studiato le cellule dell'espettorato
indotto a riposo e dopo una maratona in atleti ama-
toriali non asmatici, documentando una cospicua
neutrofilia, particolarmente accentuata dopo la ga-
ra [12]. Tuttavia, i neutrofili dell'espettorato mostra-
vano una bassa espressione di molecole di adesio-
ne subito dopo la maratona, che suggeriva bassa o
assente attivazione pro-infilammatoria di queste cel-
lule in seguito all'esercizio [12]. Anche in altri atle-
ti (nuotatori, canottieri) abbiamo documentato neu-
trofilia dell'espettorato e ridotta espressione di mo-
lecole di adesione dopo sforzo [3,13], che suggeri-
sce |'esistenza di un meccanismo di controllo del-
I'inflammazione delle vie aeree negli atleti non
asmatici.

La possibile interpretazione dei nostri dati, anche
alla luce dei risultati osservati nelle cellule epitelia-
li in vitro [11], & che le cellule epiteliali bronchiali
possano liberare fattori chemiotattici in seguito al-
I'aumento della ventilazione durante esercizio. Tale
aumento sarebbe responsabile di un insufficiente
condizionamento dell'aria inspirata, con conse-
guente iperosmolarita dello strato superficiale della
mucosa bronchiale. Tuttavia, I'iperosmolarita causa
anche la perdita delle molecole di adesione da par-
te dei neutrofili (come descritto in altri modelli in
vitro), possibilmente limitando gli effetti dell'afflus-
so di cellule inflammatorie nelle vie aeree [14].

Il passo successivo € stato lo studio delle modifica-
zioni delle cellule dell'espettorato indotto in rap-
porto all'entita della ventilazione sotto sforzo [13].
Per questo protocollo abbiamo utilizzato test all-out
(sopra-massimali) in un campione di giovani canot-
tieri agonisti. Lo studio ha dimostrato un trend al-
I'aumento delle cellule epiteliali bronchiali nell'e-
spettorato, gia presente dopo pochi minuti di eser-
cizio molto intenso e tendenzialmente correlato al-
la ventilazione massima raggiunta durante I'eserci-
zio [13]. Questi dati suggeriscono che gli alti flussi
aerei durante sforzo sopramassimale possano lede-
re |'epitelio bronchiale evocando I'afflusso di cellu-
le inflammatorie documentato negli studi prece-
denti.

Per quanto riguarda gli effetti delle condizioni am-
bientali sulle modificazioni delle cellule dell'espet-
torato indotto osservate nei soggetti allenati, il po-
tenziale ruolo degli agenti inquinanti presenti nel-
I'aria inspirata non pud essere sottovalutato.
Abbiamo avuto I'opportunita di studiare maratone-
ti non asmatici dopo una gara di mezza maratona

o

tenutasi a Palermo alcuni giorni dopo un elevato
picco di ozono, come documentato dai dati
dell'’Azienda Municipale per I'lgiene Ambientale
(AMIA). Pur in assenza di sintomi significativi, i
campioni di espettorato indotto di questi atleti di-
mostravano un numero elevato di cellule epiteliali
(25% del campione), due terzi delle quali erano
apoptotiche (65% TUNEL positive) [15]. Uno studio
longitudinale successivo ha esaminato in un grup-
po di atleti le variazioni di composizione dell'e-
spettorato a riposo e dopo gara in diverse stagioni
dell'anno, per valutare il ruolo delle condizioni cli-
matiche sulle cellule delle vie aeree. | risultati pre-
liminari [16] indicano che variazioni di circa 20°C
in ambito di clima moderato (da 7° in inverno a 27°
in estate) non modificano significativamente i risul-
tati, mentre |'apoptosi delle cellule epiteliali bron-
chiali aumentava significativamente dopo sforzo in-
dipendentemente dalle condizioni ambientali, sep-
pure in misura molto inferiore a quella documenta-
ta dopo il picco di ozono [16]. Infine, i neutrofili
costituivano la maggioranza delle cellule apoptoti-
che in tutti i campioni esaminati, suggerendo la
possibilita che I'apoptosi potrebbe essere un mec-
canismo di controllo importante nei confronti della
flogosi delle vie aeree indotta dall'esercizio [16].
La presenza di un numero elevato di cellule infiam-
matorie nelle vie aeree dei maratoneti ci ha portato
ad ipotizzare che I'allenamento possa modificare la
reattivita bronchiale negli atleti di endurance non
asmatici.

A tale scopo abbiamo studiato 20 maratoneti e 20
soggetti sedentari con normale reattivita alla meta-
colina al test di broncoprovocazione standard (dosi
crescenti di metacolina, PCy, > 25 mg/ml).
Abbiamo quindi eseguito test di broncoprovocazio-
ne con metacolina in dose singola in assenza di re-
spiri profondi, che & un test piu sensibile rispetto a
quello classico, secondo un protocollo precedente-
mente utilizzato per lo studio di pazienti asmatici. |
maratoneti avevano una risposta ridotta rispetto ai
soggetti sedentari, in quanto non raggiungevano
modificazioni significative alla spirometria nono-
stante I'alta dose di metacolina usata nel test (75
mg/ml) [17]. Invece, i soggetti normali sedentari ri-
spondevano al test con riduzioni significative della
capacita vitale inspiratoria anche alla dose di 40
mg/ml di metacolina [17]. Questi dati suggeriscono
che I'allenamento di endurance possa influenzare
positivamente la reattivita bronchiale, con poten-
ziale interesse per lo studio della broncoreattivita
nei pazienti asmatici o con malattie respiratorie do-
po riabilitazione cardiorespiratoria.

A tale proposito, dati preliminari ottenuti in bambi-
ni con asma lieve intermittente sottoposti ad un
programma di allenamento aerobico per 12 setti-
mane indicano una tendenza alla riduzione della
gravita dell'iperreattivita bronchiale dopo training
(in alcuni casi, normalizzazione della reattivita alla
metacolina), in modo simile a quanto osservato ne-
gli atleti non asmatici [18]. Dati sperimentali nel to-
po sensibilizzato all'ovalbumina e sottoposto ad al-
lenamento o ad un pattern di vita sedentario hanno
dimostrato una cospicua riduzione della flogosi
bronchiale nei topi allenati rispetto ai sedentari
[19].

Complessivamente, i dati disponibili indicano una
complessa modulazione da parte dell'esercizio abi-
tuale sulle vie aeree, che potrebbe essere rilevante
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anche nei pazienti sottoposti a programmi di riabi-
litazione. In particolare, gli studi piu recenti sugge-
riscono ['opportunita di indagare i meccanismi bio-
logici degli effetti dell'esercizio fisico e dell'allena-
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