
TOSSE CRONICA NON PRODUTTIVA
Definizione: fenomeno riflesso di natura irritativa, caratterizzato dalla emissione
esplosiva della corrente espiratoria, che contribuisce a mantenere libere le vie
respiratorie con l'espulsione di escreati e di corpi irritanti.

Si definisce tosse cronica una tosse che dura per più di 8 settimane.
Le condizioni più frequenti che determinano tosse cronica sono:
• Asma
• Reflusso gastro-esofageo
• Scolo retronasale (post-nasal drip)
• ACE-inibitori
• Fumo
A volte è’ necessario fare approfondimenti diagnostici poiché può essere una
manifestazione di patologie gravi:
• fibrosi polmonare idiopatica, anche se non è un quadro così frequente;
• carcinoma polmonare può presentarsi con tosse secca per irritazione cronica;
• polmonite a lenta risoluzione
• tubercolosi, può presentarsi con tosse secca non produttiva che perdura per

parecchio tempo.
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• scompenso cardiaco

Caso clinico: tosse cronica non produttiva
37 anni, uomo, si presenta con tosse cronica che dura da 3 mesi. La tosse non è
produttiva, e si presenta soprattutto durante la notte e dopo l’esercizio fisico.
Il paziente ha uno stile di vita sedentario, ma recentemente ha cominciato un
programma di esercizio fisico che viene ostacolato da questo sintomo: correndo
insorge tosse e dispnea da sforzo dovuta all’irritazione delle vie aeree.
Non ha avuto febbre, né episodi pirosi gastrica, né emottisi o escreato striato di
sangue (reperto tipico del cancro e della tubercolosi – patologia da non
sottovalutare perché più diffusa di quanto si pensi), non denuncia perdita di peso
(anche questo è associato a patologie croniche quali cancro e tubercolosi), non ha
sinusite né congestione nasale, non ha cefalea, non fuma.
L’EO per il resto è del tutto negativo, all’auscultazione toracica si apprezza
“wheezeing” occasionale, cioè sibili espiratori occasionali.
A questo punto è fondamentale eseguire un RX, che vi esclude tutta una serie di
patologie gravi che in qualche modo possono sottendere a una tosse secca
(neoplasie, tubercolosi, fibrosi polmonare). Per quanto riguarda la polmonite, la
tosse cronica non è una presentazione tipica.
Potrebbe anche essere un principio di scompenso, ma all’EO avremmo visto
qualcosa di più.
L’RX è negativo. Anche una PCR sarebbe appropriata, sicuramente è un indice
molto aspecifico e di solito accompagna quelle patologie che trovano una
positività all’RX.
Diverso il discorso sulla procalcitonina (PCT)
La PCT è stata studiata per anni come biomarker di infezione batterica. Ha una
buona sensibilità ma specificità minore della PCR. Dopo tanti anni di studi è stato
rigettato l’utilizzo della sola procalcitonina come marker di infezione batterica,
quindi non è da usare per la diagnosi secondo linee guida.

ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP. Attualmente la PCT può essere usata nella
cosiddetta de-escalation e nella cosiddetta antimicrobial stewardship, ovvero
l’ottimizzazione dell’uso di antibiotici. Questa concetto è di altissimo interesse visto
che una delle preoccupazioni maggiori della sanità mondiale è lo sviluppo
ingravescente delle resistenze batteriche: da un lato dovuto all’utilizzo
inappropriato di antibiotici ad ampio spettro e su larga scala che ha indotto le così
dette multi-drug resistance, dall’altro le industrie del farmaco hanno scarso
interesse ad investire sulla ricerca sugli antibiotici perché poco vantaggiosi dal
punto di vista economico. Queste due cose insieme hanno determinato la scarsità
di nuovi antibiotici a largo spettro.
Si comprende quindi il motivo per cui i principi di stewardship antimicrobica sono
presidi di altissima importanza da applicare, tra questi vi sono l’inizio precoce e la
corretta durata della terapia antibiotica.
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l’inizio precoce e appropriato: se diagnosticate una sepsi iniziate da subito la
terapia antibiotica, ma deve essere effettivamente una sepsi, non potete trattare
con antibiotici uno scompenso cardiaco che simula una polmonite. Scompenso
cardiaco acuto e polmonite con interessamento sistemico è una delle diagnosi
differenziali più delicate, e la PCT non è utile in questo caso.
La durata della terapia: è tanto importante quanto la prescrizione iniziale per
quanto riguarda le resistenze. Da linee guida, la PCT la usiamo per gestire
l’interruzione della terapia antimicrobica: se facciamo la curva di PCT durante la
terapia e vediamo che a un certo punto questa crolla oltre certi valori, a quel punto
siamo autorizzati a prendere in considerazione l’interruzione della terapia.
Quindi, in questo momento, la procalcitonina da sola non è abbastanza sensibile e
specifica per la diagnosi.
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Tornando al caso clinico
Questo signore non ha altre manifestazioni cliniche oltre la tosse secca notturna
e dopo esercizio, soprattutto ha un RX normale.
La diagnosi più probabile è asma bronchiale. Per confermarla si fa una
spirometria e, se questa è normale, si fa il test di stimolo con la metacolina.

La spirometria la vedremo in seguito, è un esame che permette di distinguere un
deficit ostruttivo da uno restrittivo: il deficit ostruttivo lo vedete nell’asma e nella
bronchite cronica ostruttiva. La differenza chiave tra queste due patologie è che
l’asma si presenta con attacchi acuti, reversibili clinicamente e anche alla
spirometria; inoltre l’attacco d’asma è inducibile in certe situazioni che variano da
individuo a individuo (ad esempio allergeni, aria fredda inalata, un certo
alimento) e anche nel corso della spirometria abbiamo un test di inducibilità con
metacolina.

TEST DI INDUCIBILITA’ alla metacolina. Si esegue solo se il FEV1 è superiore al 70%
rispetto al valore di riferimento normale per quel paziente. Si può somministrare la
metacolina (estere sintetico della colina, che agisce come un agonista non selettivo sui
recettori muscarinici nel sistema nervoso parasimpatico) per via aerosolica a dosaggi
progressivamente crescenti, secondo protocolli standard. Il test consiste nel registrare il
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dosaggio di metacolina che determina una riduzione della FEV1 del 20% rispetto al valore
di partenza della spirometria basale (PD20FEV1). Si definisce il grado di broncoreattività
TEST DI REVERSIBILITA’. La reversibilità del broncospasmo in corso di spirometria si
ottiene con il Salbutamolo (β2-agonista a breve durata d’azione).
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RECETTORI DELLA TOSSE
La tosse è un sintomo che può avere origini abbastanza varie, i recettori della
tosse si trovano:
Faringe e laringe: parte alta delle vie respiratorie: il reflusso gastro-esofageo può
irritare chimicamente la laringe e l’otorino può fare diagnosi di GERD con la
laringoscopia, ma il paziente del caso clinico non ha pirosi gastrica o bruciore
retrosternale tipici di questa condizione;
Trachea e bronchi (il carcinoma bronchiale provoca tosse che non è distinguibile
da una laringite);
Esofago terminale: quindi la GERD provoca tosse anche con questo meccanismo.
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Ricordiamo che la tosse si definisce acuta se dura meno di 3 settimane,
persistente se va da 3 a 8 settimane ed è cronica se perdura da più di 8
settimane. La tosse da meno di 3 settimane ha o una base infiammatoria o
circolatoria (embolia polmonare o scompenso cardiaco) o da corpo estraneo. Una
tosse post-infettiva che perdura dopo tre settimane è definita come subacuta. Se
persiste dopo le tre settimane può avere le cause riportate.
Una distinzione sulla base della durata non è assoluta in quanto dipende dalla
facilità/rapidità di accesso alla diagnosi.
Il fumo è causa frequente di tosse cronica: nei fumatori è importante rilevare un
cambiamento qualitative e quantitative di questa manifestazione clinica per
sospettare le tipiche complicanze: BPCOe carcinoma broncogeno.
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Elementi clinici essenziali per la diagnosi di pazienti con tosse.
• Età
• Fumo (attivo e passivo)
• Durata
• Associazione a dispnea;
• Frequenza cardiaca, respiratoria e temperatura;
• Esame obiettivo del torace 
• RX se la tosse è persistente.
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ALGORITMO DIAGNOSTICO DELLA TOSSE CRONICA

Se davanti a noi abbiamo una persona che ha tosse secca da più di 8 settimane,
la prima cosa da fare è un RX torace (sarebbe meglio una TC, ma l’RX è comunque
sufficiente come indagine iniziale), che ci permette di escludere, con una
sufficiente sensibilità, le cause più “gravi”:
• Tubercolosi
• Polmonite
• Bronchiectasie
• Fibrosi polmonare
• Sarcoidosi
• Neoplasie

Se il torace è negativo, dovete fare diagnosi differenziale generalmente su queste
quattro condizioni:
1. Asma: che si presenta con tosse secca anche senza crisi dispnoiche.
2. GERD: è frequente.
3. Postnasal drip syndrome: lo scolo cronico di muco nella porzione posteriore

del faringe, che va ad irritare la laringe e causa la tosse. È una situazione
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abbastanza frequente, dovuta a una rinosinusite cronica, ad una poliposi, e ad
altre patologie di pertinenza ORL.

4. ACE inibitori: è una causa spesso trascurata, il meccanismo per cui provoca
tosse cronica è noto (vedi diapositiva successiva), e la gestione prevede lo
switch da ACEi a Sartano.

Meno frequenti sono la tosse post-infettiva e la bronchite eosinofila.
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Meccanismo della tosse da ACE inibitori: mancata inattivazione della 
bradichinina 
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Postnasal drip syndrome: lo scolo cronico di muco nella porzione posteriore del
faringe, che va ad irritare la laringe e causa la tosse. È una situazione abbastanza
frequente, dovuta a una rinosinusite cronica, ad una poliposi, e ad altre patologie
di pertinenza ORL.
È quindi importante chiedere se il paziente soffre o ha sofferto di sinusite. La
terapia farmacologica (antistaminici, ipratropio bromuro e steroidi) potrebbe non
essere sufficiente in casi di patologia ricorrente è prevista la chirurgia
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IL REFLUSSO GASTROESOFAGEO (GERD)
È una malattia molto frequente e può dare manifestazioni cliniche multiformi.

I principali sintomi sono esofagei, tipico è il bruciore retrosternale che è un
dolore profondo, non ben localizzato (a differenza del dolore di origine pleurica)
e non si modifica non gli atti respiratori (come il dolore coronarico, con cui va in
diagnosi differenziale). Oltre a questo, ci possono essere meteorismo, aumento
della salivazione etc.
Poi ci sono anche sintomi extra-esofagei, quindi la laringite perché il succo
gastrico va ad irritare la laringe. A prescindere da questo effetto meccanico, c’è
una forte associazione con l’asma, è frequente che un paziente che soffre d’asma
soffra anche di RGE e viceversa, quindi vanno sempre presi in considerazione
entrambi anche per la terapia.

Le complicanze della GERD:
• Esofagiti
• Esofago di Barrett, cioè una metaplasia della mucosa esofagea (lesione pre-

cancerosa)
• Stenosi cicatriziale
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La diagnosi di GERD si può basare anche solo sulla sintomatologia.
L’approfondimento diagnostico (con endoscopia, manometria e pHmetria
esofagea) si riserva ai casi che non rispondono ad un ciclo di terapia con inibitori
di pompa due volte al giorno (vedi sotto) ed è volto a verificare ipotesi alternative
o complicanze della GERD.
La terapia si basa:
sulla prevenzione delle cause scatenanti:
• La più banale è il non coricarsi subito dopo il pasto per motivi antigravitari.
• Smettere di fumare.
• Evitare i cibi e i farmaci che favoriscono la riduzione del tono dello sfintere

esofageo inferiore. I cibi sono quelli che leggete nella slide (più la menta), i
farmaci sono principalmente i nitrati, gli anticolinergici e i Ca-antagonisti.
Esistono dei farmaci che dovrebbero essere evitati, perché possono provocare
danni a contatto con la mucosa esofagea, e questi sono i FANS e i bifosfonati.
Un bifosfonato, va preso lontano dai pasti (appunto per evitare il reflusso), in
posizione eretta e con acqua abbondante e non ci si deve coricare dopo
perché il contatto del bifosfonato con la mucosa esofagea è particolarmente
rischioso.

Sull’uso di farmaci:
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• Utilizzare PPI, generalmente a dosi massimali, per esempio 30 mg/die di
Lansoprazolo per 2/3 settimane fino a 30 mg per due/ die. Le indicazioni ad
usare un PPI non sono molte, spesso questi farmaci vengono prescritti in
maniera non adeguata, ma il GERD è un’indicazioni tassativa.

• Anche gli alginati possono essere un buon supporto terapeutico.
La chirurgia trova impiego solo in casi particolari di resistenza all’azione dei
farmaci e soprattutto nelle complicanza (per es stenosi)
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L’ernia iatale da scivolamento può essere una causa di tosse.
Anatomicamente si distingue l’ernia da scivolamento da quella da rotolamento

La prima è più frequente e più facilmente associata alla GERD in quanto lo sfintere 
esofageo inferiore è dislocato nel torace (a pressione negativa).
Caratteristiche cliniche: molto frequente: il 30% dei pazienti è ultracinquantenne 
specialmente frequente in donne con obesità. Il 50% di queste sono sintomatiche.
Diagnostica: il pasto baritato è il migliore, mentre la EGDS può eventualmente 
identificare l’esofagite, ma non l’ernia.
Terapia: perdita di peso, trattamento del reflusso e chirurgia se le due precedenti 
prescrizioni non funzionano. 

L’ernia da rotolamento va operata per prevenire lo strozzamento del fondo gastrico, che 
è una emergenza chirurgica.
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Il paziente prima descritto aveva l’asma bronchiale. L’asma bronchiale è una
condizione frequente caratterizzata da episodi ricorrenti di dispnea, tosse e
wheezing (respiro sibilante -bgemiti e sibili) causata da una ostruzione
reversibile delle vie aeree.
Tre elementi determinano il grado di ostruzione:
1. contrattilità della tonaca muscolare,
2. edema della mucosa generato dall’infiammazione
3. aumentata secrezione di muco.
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ANAMNESI: sintomi e anamnesi familiare, fisiologica e patologica prossima, di
rilevanza nella diagnosi:
Crisi di dispnea espiratoria intermittente, accompagnata da sibili, tosse (spesso
notturna) e produzione di escreato.
Fattori precipitanti: aria fredda, esercizio, emozioni, allergeni (acari della polvere, pollini,
forfora di animali da compagnia) infezioni, fumo attivo e passivo, inquinamento,
antinfiammatori non steroidei e betabloccanti.
Ci sono variazioni fisiologiche del picco di flusso espiratorio (misuratore di picco di
flusso espiratorio, semplice strumento portatile che monitorizza lo stato di
broncocostrizione), ridotto al mattino, che può scatenare un attacco di asma a quelle ore
per poi tornare a livelli normali durante il resto della giornata.
• Esercizio: può essere quantificata l’entità dello sforzo (monitoraggio della gravità e

dell’effetto della terapia).
• Sonno disturbato: quantificare il numero di attacchi notturni (segno di una condizione

più severa).
• Reflusso: circa la metà dei soggetti asmatici hanno reflusso, il suo trattamento

migliora la spirometria, ma non necessariamente i sintomi.
• Altre atopie: eczema, febbre da fieno, allergie, storia famigliare di asma.
• Abitazione (specie camere da letto): chiedere se vi sono animali, tappeti, moquette,

carte da parati, cuscini di piume, piumini, mobili imbottiti e muffe.
• Occupazione: se i sintomi rientrano nei week end o festività. Il 15% dei casi è
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occupazionale ed è più frequente per verniciatori, addetti alla lavorazione di cibi,
saldatori e addetti a contatto con animali. Si può chiedere di misurare il picco di flusso
a diversi intervalli nei giorni lavorativi e festivi. Giorni di scuola persi
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FENOTIPI DELL'ASMA
 Asma atopico (reazione di ipersensibilità mediata da IgE (tipo I))

 Asma atopico a esordio infantile
 Asma atopico a esordio nell'età adulta

 Asma non atopico.
 Asma indotto da farmaci.
 Asma professionale

L’asma atopico o allergico è causato da una reazione immunologica TH2 e IgE mediata
ad agenti ambientali e caratterizzata da una fase acuta ed una tardiva. Le citokine
attivate sono IL-4, IL-5 ed IL-13, meno rilevanti ma anche presenti IL-9 e IL-17.
Gli stimoli ed i meccanismi dell’asma non atopica sono meno chiari, ma includono virus
ed inquinanti ambientali, che possono anche scatenare asma atopico.
Granulociti eosinofili si trovano in quasi tutti i sottotipi di asma oltre a mastociti,
neutrofili e Linfociti T.
Il rimodellamento delle vie aeree, con ispessimento della membrana basale ipertrofia
delle ghiandole e iperplasia delle cellule muscolari possono rendere irreversibile
l’ostruzione.

14



L’anamnesi deve toccare alcuni punti:
I sintomi sono presenti tutto l’anno? 
Se sì, chiedere di animali, umidità, muffa, scarafaggi e roditori.
Se no, chiedere in quale stagione è particolarmente accentuata la sintomatologia.
Chiedere del fumo, di polveri o inquinamento indoor o outdoor, esposizioni 
lavorative, riniti, GERD, sensibilità ai solfiti (molluschi o crostacei, frutt secca, 
birra o vino) e quali farmaci prende (ACE-inibitori, aspirina o altri FANS).
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Esiste uno strumento, il misuratore di picco di flusso espiratorio, che permette di
eseguire una valutazione oggettiva dell’intensità dell’ostruzione delle vie aeree,
della broncocostrizione, durante un attacco, e ogni paziente asmatico è invitato a
portarlo con sé.
Non è uno spirometro (apparecchio molto più complesso); semplicemente
bisogna soffiarci dentro con forza e si ottiene una curva che valuta il picco di
flusso in L/min.
Ovviamente la capacità di flusso espiratorio massimale è dipendente dal sesso e
dall’età, per cui ci sono dei nomogrammi di questo tipo che indicano la normalità
per uomini e donne e per età e corporatura.
Una valutazione obiettiva si ottiene con lo strumento per la valutazione del PEF
che rende obiettive le valutazioni cliniche sopra riportate e offre una
stratificazione prognostica del paziente: i cutoff sono 80%, 50% e 33% per
distinguere rispettivamente una crisi di asma lieve, moderata, severa o
potenzialmente mortale.
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Questo grafico indica come può variare il picco di flusso espiratorio nelle diverse ore 
della giornata. Si vedono i cali del flusso di primo mattino.

17



SEGNI E SINTOMI
Una delle cose più importanti, di fronte ad un attacco d’asma, è quantificarne la
gravità. Ciò è possibile sulla base clinica e strumentale.

Un attacco d’asma di intensità lieve-moderata è caratterizzato da:
Wheezing polifonico quindi rumori secchi e diffusi (sibili, gemiti, fischi o ronchi in
base al calibro dei bronchi).
È possibile rilevare un torace espanso (in senso anteroposteriore) e iperfonetico
alla percussione (anche se questo non è sempre vero).
Una cosa estremamente importante è parlare con il paziente: se non riesce a
parlare o a completare le frasi è ovvio che siamo arrivati ad un livello superiore di
dispnea.
Ci può essere anche un coinvolgimento sistemico, quindi tachicardia >110 bpm, e
tachipnea >25 arm
All’EGA: il paziente cerca di iperventilare, quindi c’è un’ipossiemia di grado
variabile, ma per l’iperventilazione la pCO2 tende ad essere bassa o normale.

Quando l’attacco d’asma progredisce e diviene grave:
All’auscultazione il torace si fa via via più silente: non arriva più aria quindi si
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riducono i rumori aggiunti, ma non ricompare il murmure;
Il paziente comincia ad essere confuso e diviene cianotico;
All’emogasanalisi (EGA) il paziente che non può iperventilare per eliminare la CO2
dimostra un’ipercapnia. A questo punto serve l’intervento del rianimatore per
l’intubazione e l’inizio della ventilazione meccanica. Si distingue una insufficienza
respiratoria di tipo 1 se la riduzione della PaO2 è inferiore a 60mm/Hg e la PaCO2
è inferiore a 45 mm/Hg (mantenuta a quel livello perché la iperventilazione
favorisce la eliminazione di CO2 rispetto all’ossigenazione) e di tipo 2 quando la
PaCO2 sale oltre i 45mm/Hg, indice di una riduzione degli scambi che è
minacciosa per la sopravvivenza.

Una valutazione obiettiva si ottiene con lo strumento per la valutazione del PEF
che rende obiettive le valutazioni cliniche sopra riportate e offre una
stratificazione prognostica del paziente: i cutoff sono 80%, 50% e 33% per
distinguere rispettivamente una crisi di asma lieve, moderata, severa o
potenzialmente mortale.
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Test di laboratorio nella diagnostica dell’asma.
Nell’attacco acuto
Valutazione del picco di flusso
Coltura dell’escreato, emocromo (full blood count), urea ed elettroliti, PCR,
emocolture.
L’EGA di solito è normale, o al massimo mostra una lieve riduzione della PO2 con
una riduzione o al massimo una normalità della PCO2. Il problema insorge
quando la PCO2 si eleva: questo indica una insufficienza respiratoria grave che
richiede intubazione perché la capacità dei muscoli respiratori si sta esaurendo.
A questo punto è utile un RX del torace per escludere un pneumotorace.
Nell’asma cronico
Monitoraggio del picco di flusso espiratorio (sono a rischio variazioni >20% in più
di 3 giorni la settimana per 2 settimane).
Spirometria: difetto ostruttivo che migliora di più del 15% dopo beta agonisti o
steroidi. Radiografia del torace: iperespansione.
Prick test cutanei possono identificare gli allergeni.
Test di provocazione aspecifici mediante inalazione di istamina o metacolina.
Sierologia per aspergillosi.
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DIAGNOSI - LA SPIROMETRIA
La spirometria misura i volumi polmonari funzionali, ossia quelli che indicano le
capacità di scambio dei gas nel soggetto.
Si misurano dapprima i volumi dinamici, tra cui i più importanti sono la Capacità
Vitale Massimale (o Forzata - FVC) ed il Volume Espiratorio Forzato in 1 secondo
(FEV1).
Per misurare la FVC si invita il paziente a respirare a fondo e a vuotare
completamente il contenuto aereo del polmone nello spirometro.
Per il FEV1 si invita il paziente ad espirare in maniera massimale nello spirometro,
viene calcolato qual è il volume in 1 secondo, e progressivamente viene misurata
la FVC.

Su questi due parametri si gioca tutta la diagnostica dell’insufficienza respiratoria
di tipo ostruttivo.
La FEV1, in litri, deve essere confrontata con delle tabelle in base a età, sesso,
altezza.
L’altro parametro importante è FEV1/FVC: se <75% osserviamo un difetto ostruttivo.

La curva tempo/volume a sinistra è quella normale, si individuano la FEV1 e la
FVC, si fa il rapporto e per essere normale deve essere >75-80%.
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SPIROMETRIA
Nei difetti ostruttivi (asma e bronchite cronica ostruttiva) vediamo che entrambi
questi parametri possono essere ridotti, ma in particolare FEV1/FVC.
Nei difetti restrittivi (versamento pleurico, fibrosi polmonare idiopatica, un
difetto della gabbia toracica nella sua espansibilità o motilità, malattie del
connettivo, polmoniti interstiziali, tutto ciò che occupa spazio) invece FEV1/FVC è
normale, ma manca una parte di polmone funzionante quindi avremo una
riduzione della FVC.

La misurazione dei volumi polmonari (per esempio mediante diluizione dell’elio)
completa la spirometria. Le misurazioni comuni includono la capacità polmonare totale
(TLC), la capacità residua funzionale (FRC) e il volume residuo (RV). La riduzione dei
volumi polmonari suggerisce una malattia restrittiva se accompagnata da un rapporto
FEV1 / FVC normale o aumentato. L'aumento dei volumi polmonari suggerisce
iperinflazione statica dovuta a patologie ostruttive delle vie aeree se accompagnata da
un rapporto FEV1 / FVC ridotto.

La misurazione della capacità di diffusione del monossido di carbonio (DLCO) valuta lo
scambio di gas. Un DLCO ridotto accompagnato da una malattia restrittiva suggerisce
una malattia polmonare intrinseca, mentre un DLCO normale accompagnato da una
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malattia restrittiva suggerisce una causa non polmonare di restrizione. Un DLCO
notevolmente diminuito accompagnato da una malattia ostruttiva delle vie aeree
suggerisce un enfisema. Un DLCO ridotto con volumi polmonari normali suggerisce
possibili malattie vascolari polmonari.
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Diagnosi differenziale
L’asma richiede una diagnosi differenziale con:
• Edema polmonare (c.d. asma cardiaco):
• COPD (con la quale può coesistere);
• Ostruzione delle vie aeree (neoplasia, corpo estraneo);
• Sindrome della vena cava superiore (presenza di fischi nell’asma e dispnea continua 

nella vena cava superiore);
• Pneumotorace;
• Embolia polmonare;
• Bronchiectasie;
• Bronchiolite obliterante (tipica dell’anziano, ma anche del trapiantato di midollo o 

cuore/polmone, o di chi ha inalato vapori tossici)

Malattie associate: malattia da reflusso, panarterite nodosa, sindrome di Churg Strauss, 
broncopneumopatia allergica da Aspergillo.

La storia naturale è quella di una risoluzione con la crescita o comunque con una 
attenuazione dei sintomi. Tuttavia, una parte significativa i pazienti sviluppa asma 
cronico in età avanzata.
La mortalità per asma è di circa 1000 eventi in gran Bretagna nel 2009, di cui 50% è 
ultrasessantacinquenne.
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Dispnea: presentazione in emergenza.

Non c’è tempo per una storia e talora la incapacità di raccoglierla è di per se un
segno della gravità della situazione perché l’incapacità di finire una frase è un
segno di severità, mentre l’incapacità di parlare e la riduzione dello stato di
coscienza sono segni di rischio per la sopravvivenza. Una anamnesi patologica
prossima di patologia respiratoria può essere utile, ma non essenziale.
Va innanzitutto auscultato il paziente:
Polmone «pulito»
Embolia polmonare, Iperventilazione, Acidosi metabolica (ad es. chetoacidosi
diabetica), Anemia, Intossicazione da farmaci (tipicamente salicilati), Shock, Polmonite
da pneumocystis carinii, patologie del sistema nervoso centrale.
Stridore (ostruzione delle alte vie aeree)
Corpo estraneo o neoplasia, Epiglottite, Anafilassi, Frattura traumatica della laringe
Fischi e sibili (rumori secchi delle basse vie respiratorie)
Asma, COPD, scompenso cardiaco, anafilassi
Crepitii
Scompenso cardiaco, Polmonite, bronchiectasie, fibrosi
Altro
Pneumotorace, (dolore, iperfonesi, deviazione tracheale)
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versamento pleurico (ottusità basale)
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Questo è uno schema dell’innervazione del polmone.
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TERAPIA
Il tono della muscolatura bronchiolare è regolato dal sistema nervoso autonomo,
simpatico e parasimpatico.
• recettori β2 delle catecolamine presenti sulle membrane delle cellule

muscolari bronchiolari, quando vengono attivati determinano una azione
diretta broncodilatatrice.

• recettori muscarinici per l’acetilcolina quando attivati determinano
broncocostrizione Inibitori della fosfodiesterasi

• livello di AMP ciclico (cAMP) regola in modo inverso il tono della muscolatura
bronchiolare: la sintesi di cAMP è determinata dall’enzima adenilato ciclasi
mentre la sua degradazione è determinata dall’enzima fosfodiesterasi.

Farmaci broncodilatatori:
• Agonisti dei recettori β2 delle catecolamine
• Antagonisti dei recettori muscarinici (anticolinergici)
• Inibitori della fosfodiesterasi: determinano broncodilatazione in maniera

indiretta aumentando il livello di cAMP tramite l’inibizione dell’enzima
fosfodiesterasi. La teofillina, farmaco storico e molto efficace, è ora poco
utilizzato per l’azione aritmogena. Ricordiamo questo meccanismo d’azione
non tanto per supportare l’uso della Teofillina, quanto per richiamare la
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farmacodinamica degli analoghi che sono già in commercio.
• Magnesio solfato: azione broncodilatatrice diretta quando somministrati EV
• Glucocorticoidi: azione sull’edema della mucosa bronchiale e sulle secrezioni
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Trattamento dell’attacco acuto di asma

Valutare la severità (PEF, capacità di completare le frasi, atti respiratori al minuto,
frequenza cardiaca, saturazione e allertare la terapia intensiva)

Trattamento immediato
Salbutamolo 5mg (o terbutalòina 10mg) nebulizzati con ossigeno
Idrocortisone 100 mg IV o prednisolone 40/50mg per os o entrambi in casi molto
gravi
O2 terapia se la saturazione è sotto il 92% con lo scopo di riportarla entro il 94-
98%

Se indici prognostici negativi
Informare terapia intensiva
Salbutamolo ogni 15’ o in continuo a 10mg/ora sotto monitoraggio ecg per
comparsa di aritmie
Ipratropio 0.5 mg nel nebulizzatore
Solfato di magnesio (1,2-2 grammi endovena in 20’)

26



Antagonisti muscarinici: dall’altra parte abbiamo il sistema parasimpatico che,
quando attivato, determina broncocostrizione, e i farmaci per opporsi a questo
meccanismo sono gli antagonisti del recettore muscarinico. Oltre all’ipratropio
riportato nella slide, in clinica viene molto utilizzato il Tiotropio, (antagonista a
breve durata del recettore muscarinico) combinato col Salbutamolo in un
preparato aerosol (Breva).
Occorre ricordare che gli antagonisti del recettore muscarinico sono meno efficaci
nell’asma rispetto alla bronchite cronica ostruttiva: se la terapia della bronchite
cronica ostruttiva si avvale dell’associazione tra β2 agonisti e antagonista del
recettore muscarinico, l’anticolinergico si usa poco nell’asma.

Magnesio: un farmaco importante nell’attacco acuto d’asma grave è il Magnesio.
L’ipermagnesiemia causa rilassamento delle fibre muscolari lisce, per cui
l’infusione di magnesio causa broncodilatazione. Va diluito in fisiologica o
glucosata al 5%. Effetti collaterali: a dosi molto più elevate (10-14 g) possono
comparire aritmie e va usato con cautela nell’insufficienza renale grave.

Se migliora entro 15-30 minuti
Salbutamolo ogni 4 ore + prednisone 40-50mg/die orali monosomministrazione
per 5/7 giorni e monitoraggio O2 (range 94/98%)

Se non migliora (peggioramento PEF ossigenazione ipercapnia acidosi o alcalosi,
esaurimento della forza dei muscoli respiratori, sonnolenza, confusione, perdita
din coscienza e arresto respiratorio)

Terapia intensiva (ventilazione meccanica) + aminofillina (inibitore delle fosfodiesterasi)
e/o salbutamolo endovena (rischio di aritmie).
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Trattamento dell’asma cronica.
• Norme comportamentali
• Cessazione del fumo;
• Evitare agenti scatenanti
• Controllare la tecnica di utilizzo dell’inalatore
Istruire:
• all’utilizzo del misuratore di picco di flusso espiratorio (da usare due volte al 

giorno)
• al cambio di terapia in funzione del PEF o dei sintomi
• sul da farsi in caso di emergenza, anche mediante un protocollo scritto
• sulle tecniche respiratorie
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Terapia farmacologica dell’asma cronico

Terminologia:
SABA: Short Acting β2 Agonist;
LABA: Long Acting β2 Agonist;
SAMA: Short Acting Muscarinc Antagonist;
LAMA: Long Acting Muscarinc Antagonist.

I SAMA e i LAMA non sono usati per la terapia cronica dell’asma, ma per quella
della bronchite cronica ostruttiva.

STEP 1. usare un SABA al bisogno, come il Salbutamolo, quando richiesto per
risolvere i sintomi.
STEP 2. (quando l’attacco si presenta più di una volta al giorno o succede di
notte) aggiungere, al Salbutamolo al bisogno, una dose continua di
glucocorticoidi per via inalatoria (beclometasone). Se il salbutamolo è quello che
risolve l’attacco, il glucocorticoide lo previene e ci vuole un certo tempo affinché
svolga la sua attività antinfiammatoria. Si inizia con una dose da valutare in base
alla gravità e poi si modula la posologia.
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STEP 3. Se questo non basta, si introduce un LABA su base cronica, per esempio il
Salmeterolo, accompagnato a dosi croniche di glucocorticoidi, per esempio
beclometasone.
Ci sono altri farmaci che possono essere usati, come gli antagonisti del recettore
dei leucotrieni o la teofillina che viene usata molto poco.
I passi successivi, una volta che avete usato il LABA, è aumentare le dosi di
steroide, e passare dalla via inalatoria a quella orale quando la situazione è molto
grave.
STEP 4. Considerare on ciclo di beclometasone inalatorio a dosi elevate fino a
2mg/die, teofillina orale con eventuale aggiunta di antagonisti dei leucotrieni.
STEP 5. Aggiungere prednisone orale alla dose più bassa possibile e inviare il
paziente in ambiente specialistico.
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Agonisti Beta 2. Rilasciano la muscolatura aumentando il livello di cAMP entro minuti. La
via preferenziale di somministrazione del salbutamolo è quella inalatoria (aerosol,
polvere, nebulizzatore) ma anche orale o endovena. Effetti collaterali sono tachiaritmie,
ipopotassiemia, tremori ansia. I LABA inalatori (salmeterolo e formoterolo) possono
aiutare nelle crisi notturne e prevenire i cali mattutini della ventilazione. Possono essere
un’alternativa all’aumento delle dosi di steroide quando i sintomi non sono controllati.
Un effetto collaterale è il broncospasmo paradosso per irritazione meccanica della
mucosa bronchiale.
Corticosteroidi. Beclometasone è meglio tollerato per via inalatoria (inalatore o polvere)
ma può anche essere utilizzato oralmente o per via endovenosa. Richiede giorni per
ridurre lo stato infiammatorio della mucosa. Bisogna ricordare di far sciacquare la bocca
dopo l’utilizzo per evitare la candidosi orale.
Per via orale possono essere utilizzati in acuto (prednisolone 40 mg/24h per 7 giorni) o
in cronico a dosi più basse (5-10 mg/die) se non si ottiene un controllo adeguato con le
forme inalatorie.
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L’Aminofillina agisce aumentando il livello di AMP ciclico e riducendo la
broncocostrizione. La formulazione orale può essere profilattica per gli attacchi
notturni. Può essere somministrata per via endovenosa nell’attacco severo. Ha
una finestra terapeutica stretta, causando aritmie, disturbi gastrointestinali a
convulsioni in caso di sovradosaggio. Si dovrebbe dosare, insieme all’esecuzione
di un ECG se somministrata endovena per più di 24 ore.
Anticolinergici (Ipratropio Tiotropio). Agiscono sinergicamente con i beta agonisti
ma le linee guida non li includono nella terapia dell’asma cronico Sono invece
utilizzati nella COPD.
Cromoglicato. Inibitore della degranulazione dei mastociti può essere
considerato come nell’asma lieve e indotta da esercizio particolarmente in età
pediatrica. Talora può agire stimolano l’asma.
Antagonisti recettoriali dei leucotrieni. (Montelukast, Zafirlukast) Bloccano, con
meccanismo competitivo sul recettore, l’azione dei leucotrieni sulla mucosa
bronchiale.
Anticorpi anti IgE (Omalizumab). Solo su pazienti altamente selezionati. Solo a
disposizione di specialisti.
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Test per valutazione della preparazione Nella colonna di sinbistra i quesiti e in quella di 
destra le risposte.
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Altre cause di tosse secca: la SARCOIDOSI

Caso clinico
Si presenta una donna di 37 anni con episodi intermittenti di lieve dispnea e
tosse non produttiva da 3 mesi. Non c’è aggravamento notturno della tosse,
ortopnea, né della dispnea, non c’è febbre, non c’è calo ponderale. L’unica cosa
che ha notato è un rash cutaneo eritematoso, a placche, doloroso nella regione
tibiale. Non fuma e non ha famigliarità per patologie polmonari.
Quindi l’associazione tra tosse cronica non produttiva e lievi crisi dispnoiche,
con questa eruzione eritematosa a placche richiama la sarcoidosi, che è una
situazione abbastanza frequente. Il prossimo passo è una radiografia diretta del
torace, in cui ci aspettiamo di vedere dei noduli peri-ilari.
La discriminante tra sarcoidosi grave e non grave è la presenza di granulomi a
livello parenchimale, che hanno un significato prognostico negativo. Se invece la
malattia è localizzata in regione ilare, ai linfonodi peri-ilari, la malattia nella
maggior parte dei casi è benigna, a prescindere dalla presenza di segni sistemici”.
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In questo caso clinico, all’RX torace, si vede una linfoadenopatia ilare bilaterale e
dei diffusi addensamenti reticolo-nodulari parenchimali. Si devono distinguere
gli addensamenti alveolari, tipici della polmonite e dello scompenso cardiaco,
dagli addensamenti interstiziali, tipici della fibrosi polmonare primitiva e della
sarcoidosi, che possono essere lineari o reticolari e che possono parzialmente
interessare anche gli alveoli quando sono avanzati.
A questo punto facciamo una TC e vediamo un’immagine a favo (o ground glass):
vuol dire che negli alveoli c’è ancora un parziale contenuto d’aria (se avessimo
un’immagine dovuta ad una neoplasia l’aria non ci sarebbe più). Questo è una
tipica manifestazione di interstiziopatia, e la sarcoidosi è una di queste situazioni.
Sfortunatamente questa signora, oltre alla linfoadenopatia bilaterale, ha anche
degli addensamenti reticolo-nodulari diffusi che sono sintomo di interessamento
parenchimale.
Il laboratorio indica una anemia normocromica e normocitica, un aumento del
valore di enzima di conversione dell’angiotensinogeno).
La biopsia transbronchiale rivela granulomi multipli con cellule epitelioidi e
cellule giganti con pochi linfociti ai bordi. No caseificazione. Le colorazioni per
TBC e funghi sono negative.
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La terapia di scelta è quella cortisonica.
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La tosse secca è molto frequente e può avere molte cause. Pertanto si impone
una diagnosi accurata
In questo caso specifico aiuta la presenza di eritema nodoso nell’area pretibiale,
che indica una prognosi peggiore, specie se associato a sintomi generali e
l’anemia. La combinazione sei segni radiologici e clinici potrebbe far pensare a
sarcoidosi, ma anche a tubercolosi, malattia polmonare interstiziale o
interstiziopatia, o linfoma, se HIV positivo, si può considerare la polmonite da
Pneumocistis Jiroveci.
Un altro marker che ha una certa specificità (90%), anche se bassa sensibilità
(41%), è la misurazione dei livelli plasmatici dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE), che se aumentati sono abbastanza specifici per
sarcoidosi, ma non sono sempre aumentati.
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La diagnosi si pone con la biopsia che dimostra granulomi non caseificati con cellule 
epitelioidi e pochi linfociti.  La terapia consiste nella prescrizione di cortisonici sistemici 
mentre il metotrexate può essere considerato come una trattamento di seconda scelta o 
per casi più impegnativi. 
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La sarcoidosi è caratterizzata da granulomi presenti virtualmente in tutti i
parenchimi, e sicuramente i tessuti più frequentemente interessati sono quelli
polmonari, con linfonodi peri-ilari e parenchima polmonare. La prevalenza è più
alta nella popolazione nordeuropea (10-20/10000 abitanti) di sesso femminile
dai 20 ai 40 anni.
Asintomatica nel 20-40% dei casi, con una sarcoidosi acuta chiamata Sindrome di
Loefgren (eritema nodoso più poliartralgia, forma a risoluzione spontanea, vide
infra). Le localizzazioni sono polmonari: linfoadenopatia ilare bilaterale (LIB) +
infiltrati polmonari o fibrosi. I sintomi consistono nella tosse secca, dispnea
progressiva, ridotta tolleranza allo sforzo. Nel 10-20% dei casi la progressione
della malattia induce un progressivo peggioramento dei sintomi.
Esiste anche una miriade di localizzazioni non polmonari, e tra i segni di
laboratorio vi è l’ipercalcemia.
La stadiazione consiste di 4 stadi in cui il primo indica solo la LIB, il secondo il LIB
+ gli infiltrati polmonari, il terzo solo il gli infiltrati ed il quarto la fibrosi
polmonare progressiva, fino al coinvolgimento pleurico. La terapia non è
necessaria nel primo stadio.
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Queste sono le possibili localizzazioni extrapolmonari della sarcoidosi, con la 
frequenza, i sintomi e la procedura per la diagnosi. 
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La sindrome di Löfgren, è considerata una sarcoidosi in forma acuta, benigna,
caratterizzata dall’associazione di questa linfoadenopatia ilare, non
parenchimale, con l’eritema nodoso che è la lesione che abbiamo visto prima e
delle localizzazioni articolari.
È tipicamente benigna e ha una prognosi buona, con completa risoluzione a due
anni dalla presentazione senza terapia.

DIAGNOSI
La diagnosi definitiva di questa malattia si fa con l’istologia: non esistono altri
modi per fare diagnosi definitiva, e in questo caso è stata fatta una biopsia trans-
bronchiale che ha evidenziato questi granulomi multipli tipici della sarcoidosi.
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La sarcoidosi entra in diagnosi differenziale con le linfoadenopatie ilari, tra cui le
più importanti sono le neoplasie ed i granulomi di origine tubercolare
(soprattutto per l’iter terapeutico). Poiché la terapia standard per la sarcoidosi è
la somministrazione di glucocorticoidi, e somministrarli a un paziente con
tubercolosi è assolutamente da evitare, è importante fare una diagnosi
differenziale tra granulomi tubercolari e sarcoidotici. Quindi anche dopo la
eventuale positività dell’ACE che suggerisce la diagnosi di sarcoidosi, la diagnosi
di tubercolosi rimane una possibilità ed una biopsia è necessaria.

39



Tornando alle manifestazioni extra polmonari della sarcoidosi… (slide doppia)
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Localizzazione cardiaca e cutanea, della sarcoidosi. La prima coinvolge il setto
interventricolare dapprima con i soli granulomi, poi con localizzazioni più estese che
inducono difetti della conduzione (BAV), in seguito si possono vedere anche circuiti di
rientro che portano a tachicardia ventricolare. Infine, per lesioni più estese, si possono
avere combinazioni di scompenso cardiaco, tachicardia ventricolare e blocchi di
conduzione.
Il lupus pernio (gelone) è patognomonico della sarcoidosi e consiste di una lesione
cronica infiltrativa rilevata (nodulare) di naso, orecchie, guance, labbra e fronte spesso di
colore purpureo.
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Il quadro ematochimico può mostrare diverse anomalie, nessuna delle quali però 
consente una diagnosi, vista la bassa specificità. 
La radiografia indirizza il sospetto clinico e consente la stadiazione.
Le prove di funzionalità respiratoria indicano una insufficienza ventilatoria restrittiva.
La biopsia è l’unico elemento diagnostico.
Il BAL mostra aumento dei linfociti nella fase attiva della malattia e neutrofili in quella di 
fibrosi.
Ecografia: eventuale nefrocalcinosi o epatosplenomegalia.
Radiografia ossea: lesioni osteolitiche ad aspetto perforante nelle falangi terminali di 
mani e piedi.
CT o MRI per la diffusione della sarcoidosi polmonare o neurologica
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TERAPIA
Quando è in stadio I e c’è la linfoadenopatia ilare da sola non si fa terapia e c’è 
una buona probabilità di una guarigione spontanea. 

In tutti gli altri casi la base della terapia è il corticosteroide per via sistemica a 
dosi antinfiammatorie. Si intende, facendo l’esempio del prednisolone (n.c. 
Deltacortene in commercio con formulazione da 5 o 25 mg) quelle da 25 mg (da 
25 a 75 mg/die). Quelle da 5mg invece sono semplicemente dosi sostitutive: il 
nostro organismo produce circa 5-7,5mg di prednisone equivalente e se un 
paziente ha l’Addison riceve 5 mg o 5 mg + mezza al giorno, e queste dosi non 
hanno un potere antiinfiammatorio clinicamente rilevante. 
Il protocollo comprende un ciclo di 4/6 settimane di prednisolone a dosi intorno 
ai 40mg, con riduzione progressiva delle dosi in funzione dei sintomi del paziente. 
Alcuni pazienti ricadono e si deve riconsiderare un nuovo ciclo o una terapia a 
lungo termine. Altri farmaci possono essere considerati nei casi più gravi. 
Prognosi:
60% guarisce in due anni, 20% risponde alla terapia (sintomatico, ma non 
curativo), il resto non migliora nonostante la terapia.
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Malattia interstiziale cronica.
Sono patologie accomunate da addensamenti parenchimali polmonari di tipo
interstiziale, lineare o reticolare ma non alveolare. Il quadro TC è il cosiddetto
vetro smerigliato (ground glass): in questo caso dobbiamo pensare a un processo
patologico che interessa interstizio e alveoli, ma non a partenza alveolare. Le
prove di funzionalità respiratoria indicano un difetto di tipo restrittivo.
Tipicamente, la sarcoidosi è uno di questi.

Queste sono le tre categorie di cause:
Con causa nota: cause occupazionali come asbestosi e silicosi ecc., alcuni farmaci
(per esempio amiodarone), alcune infezioni croniche;
Associata a patologia sistemica: interessamento polmonare di malattie del
connettivo (Lupus, AR ecc.) e della sarcoidosi sono frequenti.
Idiopatica: c’è poi questa patologia che deve essere sempre presa in
considerazione, in quanto ha sopravvivenza a 5 anni del 50%, quindi con una
prognosi molto severa, che è la fibrosi polmonare idiopatica. Questo quadro (in
figura) ha talora un quadro simile ad un edema interstiziale di origine cardiaca (Rx
e crepitii all’auscultazione), ma con un cuore non alterato.
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Poiché il quadro polmonare può essere anche l’unica espressione di malattia del
connettivo, il riscontro di questo quadro richiede anche anche una valutazione di
tipo immuno/reumatologico.
La fibrosi polmonare avanzata è una potenziale indicazione al trapianto di
polmone.

Talora, la prevalente localizzazione della fibrosi polmonare può essere suggerire la
sua origine. Campi polmonari superiori (tubercolosi, sarcoidosi) o inferiori
(asbestosi, fibrosi idiopatica).
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Opacità a vetro smerigliato

Reperto comune indicante un ridotto contenuto aereo senza obliterazione degli alveoli, 
con aumentata opacità polmonare non sufficiente a nascondere i vasi polmonari

Diagnosi differenziale: 
alveolite o polmonite interstiziale (polmonite da ipersensibilità, fibrosi 

polmonare idiopatica, sarcoidosi)
edema polmonare 
polmonite (o emorragia) in risoluzione
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