
Introduzione

La broncopneumopatia cronica ostruttiva è una
sindrome clinica caratterizzata da ostruzione cronica al
flusso aereo, che ha la caratteristica di essere poco
variabile nel tempo e lentamente progressiva, ed in
genere dovuta ad un’abnorme risposta del polmone ad
irritanti ambientali, in particolare al fumo di sigaretta
[1]. Questa condizione si realizza in seguito a
meccanismi diversi che caratterizzano le tre malattie
che compongono questa sindrome, secondo il ben noto
diagramma di Venn: la bronchite cronica, l’enfisema
polmonare e l’asma (Fig. 1). Queste tre malattie, che
hanno sintomi e segni caratteristici, possono manife-
starsi con peso differente nello stesso paziente,
determinando quei quadri "misti" che frequentemente

si osservano nella pratica clinica. Pertanto gli aspetti
clinici della broncopneumopatia cronica ostruttiva
dipenderanno dalla quota relativa che le varie malattie
hanno nel singolo caso: di fronte a soggetti con quadri
clinici ben definiti di asma cronica, bronchite cronica
ostruttiva o enfisema ostruttivo, sono osservabili
pazienti che mostrano segni e sintomi combinati delle
varie malattie. La caratterizzazione clinica di quale
delle varie malattie che compongono la broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva sia più importante nel
singolo paziente è un problema spesso non facile, ma
che dovrebbe sempre essere affrontato per conoscere
meglio l’eterogeneità della malattia e valutare più
accuratamente la storia naturale e la risposta al
trattamento delle diverse forme. Se è stato già
dimostrato che i soggetti con ostruzione cronica
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Riassunto. - La broncopneumopatia cronica ostruttiva rappresenta una sindrome clinica composta da
diverse malattie (la bronchite cronica, l'enfisema polmonare e l'asma cronico) nel momento in cui si accompa-
gnano ad ostruzione bronchiale persistente, più o meno reversibile. Le manifestazioni cliniche dipenderanno
pertanto dal contributo relativo delle diverse malattie nel singolo caso. La relazione tra sintomi e gravità della
malattia (espressa dal volume espiratorio massimo in un secondo) è modesta, e in una parte consistente di
pazienti l’ostruzione bronchiale persistente precede la comparsa dei sintomi. La tosse, l’espettorazione, il
respiro sibilante, la dispnea da sforzo e accessionale sono i sintomi della broncopneumopatia cronica
ostruttiva, e vanno attentamente ricercati e quantizzati. I sintomi e i segni obiettivi della broncopneumopatia
cronica ostruttiva sono dipendenti dal tipo di malattia che ne è alla base (bronchite cronica o enfisema), oltre
che dalla comorbilità e dalla presenza di complicanze. Un’attenta definizione dell’eterogeneità della bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva può risultare utile ai fini della prognosi e della gestione della malattia.

Parole chiave: broncopneumopatia cronica ostruttiva, bronchite cronica, enfisema, volume espiratorio
massimo in un secondo.

Summary (Clinical aspects of chronic obstructive pulmonary disease). - Chronic obstructive pulmonary
disease represents a complex syndrome including chronic bronchitis, pulmonary emphysema and chronic
asthma, characterised by persistent airway obstruction with different degree of reversibility. Clinical
manifestations depend on the relative contribution of these different diseases in the single patient. Relationship
between symptoms and severity (as expressed by forced expiratory volume in one second) is weak, and chronic
airway obstruction generally precedes symptoms. Cough, sputum, wheezing, and dyspnea are the main
symptoms of chronic obstructive pulmonary disease, and they must be carefully inquired and quantified.
Symptoms and signs of chronic obstructive pulmonary disease depend on the type of disease (chronic bronchitis
or emphysema), and also on the complications and comorbidities. Accurate definition of the heterogeneity of
chronic obstructive pulmonary disease can be useful in the prognosis and management of the disease.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, chronic bronchitis, emphysema, forced expiratory
volume in one second.



persistente provenienti da una storia di asma hanno una
prognosi [2] ed aspetti biologici e morfologici delle vie
aeree [3] differenti da quelli che raggiungono lo stesso
grado di ostruzione fissa delle vie aeree provenendo da
una storia di bronchite cronica od enfisema polmonare,
non è ancora noto se la distinzione tra bronchite
cronica ed enfisema abbia importanza nel condizionare
la storia naturale e la risposta al trattamento. Pur
essendo stato dimostrato che i segni della bronchite
cronica si associano costantemente ad un certo grado
di enfisema polmonare [4], tuttavia è indubbio che
sono clinicamente osservabili pazienti con bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva con prevalente
bronchite cronica e pazienti con broncopneumopatia
cronica ostruttiva con prevalente enfisema. Tale
distinzione dovrebbe essere sempre ricercata nel
singolo paziente e possibilmente anche nel corso degli
studi clinici controllati multicentrici.

I sintomi della broncopneumopatia cronica
ostruttiva

I sintomi che possono essere presenti nel paziente
con broncopneumopatia cronica ostruttiva e che
devono essere sempre attentamente ricercati in ogni
singolo caso, sono: la tosse, spesso associata ad

espettorato, la presenza di respiro sibilante, la dispnea
da sforzo o accessionale (Tab. 1). Nelle fasi più
avanzate della malattia possono comparire sintomi
dovuti alle conseguenze dell’insufficienza respiratoria
o delle complicanze cardiache; inoltre sono spesso
presenti sintomi dovuti alla comorbilità che in questi
pazienti è particolarmente elevata, sia per l’età che per
la concomitanza dei fattori di rischio.

La relazione tra sintomi e gravità della broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva è piuttosto modesta, sia per il
contributo differente che le diverse malattie che
compongono la broncopneumopatia cronica ostruttiva
hanno nel singolo caso, sia per la lenta evolutività della
malattia che determina quindi un progressivo
adattamento del soggetto alle diverse condizioni
funzionali. Poiché il volume espiratorio massimo nel
primo secondo (VEMS) è considerato l’indice che
meglio esprime la gravità e la evoluzione della malattia,
sia per la sua “stabilità” che per la sua semplicità di
misura, sia per essere correlato alla mortalità [5], questo
parametro funzionale è l’indice più importante che
definisce il grado di ostruzione bronchiale. Ad esempio,
è noto che un paziente con enfisema polmonare, a parità
di VEMS, presenta una dispnea più importante rispetto
ad un soggetto con bronchite cronica, a causa del
maggior grado di insufflazione polmonare. Oppure, un
soggetto con asma cronico avrà meno sintomi, sempre a
parità di VEMS, rispetto ad un soggetto con asma di
grado lieve-moderato che presenta un peggioramento
acuto della sua malattia. La relazione tra gravità della
broncopneumopatia cronica ostruttiva, sempre definita
in base al VEMS, e la presenza di sintomi, è
schematizzata nella Tab. 2.

Per un lungo periodo nella storia naturale della bron-
copneumopatia cronica ostruttiva i sintomi possono
essere scarsi o assenti, sia a causa del limitato impatto
che il modesto grado di ostruzione bronchiale ha sulle
possibilità di vita e di lavoro del soggetto, sia per la
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Fig. 1. - Diagramma non proporzionale di Venn per l�in-
quadramento nosografico del paziente affetto da bron-
copneumopatia cronica ostruttiva. Nei sottoinsiemi 1-6
sono compresi i pazienti affetti da broncopneumopatia
cronica ostruttiva più propriamente detta, cioè pazienti
affetti da bronchite cronica e/o enfisema polmonare,
con o senza componente asmatica, che presentano una
limitazione al flusso aereo cronico mai completamente
reversibile. Nel sottoinsieme 7 si comprendono i pazienti
con asma cronico che hanno sviluppato col tempo una
ostruzione bronchiale persistente; questi pazienti, che
potrebbero anch�essi essere compresi nella categoria
della broncopneumopatia cronica ostruttiva, vengono in
genere distinti poiché anche in questi casi (come negli
altri casi di asma) l�ostruzione bronchiale è variabile nel
tempo (anche se può non normalizzarsi mai) ed i
meccanismi fisiopatologici e le alterazioni anatomo-
patologiche sono differenti.

Tabella 1. - Principali sintomi della broncopneumopatia
cronica ostruttiva

Tosse ed espettorazione

In relazione al fumo di sigaretta
Possono ridursi con la cessazione del fumo

Respiro sibilante

Nei casi con componente asmatica

Dispnea da sforzo

Presente in fase iniziale nell'enfisema
In genere presente in fase avanzata

Accessi di dispnea

Nei casi con componente asmatica
Nelle riacutizzazioni



ASPETTI CLINICI DELLA BRONCOPNEUMOPATIA CRONICA OSTRUTTIVA

lentezza con cui l’ostruzione bronchiale progredisce,
che comporta un progressivo adattamento del paziente
alle mutate condizioni funzionali. Fino a quando il
VEMS non è ridotto in maniera rilevante (oltre il 50%),
i sintomi riferiti dal paziente possono essere solo quelli
della bronchite cronica (tosse ed espettorazione
abituale) se fumatore, o dell’asma (episodi di accessi di
dispnea con costrizione toracica e sibili), oppure solo i
sintomi associati alle riacutizzazioni che, con frequenza
diversa nei diversi soggetti, possono costellare la storia
naturale della malattia. Quando il VEMS si riduce a
meno del 50%, ed in questo caso è spesso presente
limitazione al flusso aereo [6], allora compare la dispnea
da sforzo e la limitazione all’esercizio fisico. Ovvia-
mente, in soggetti con prevalente enfisema, la dispnea
da sforzo può comparire anche per gradi più lievi di
ostruzione bronchiale. Con l’ulteriore progressione del-
l’ostruzione bronchiale, e con la possibile comparsa del-
l’insufficienza respiratoria e dello scompenso cardiaco,
possono comparire i sintomi dovuti all’insufficiente
scambio gassoso e alla ridotta funzionalità cardiaca. Nei
casi più avanzati sarà presente una importante
limitazione nelle attività della vita quotidiana. In ogni
caso, la presenza di riacutizzazioni, che a questi livelli di
gravità della broncopneumopatia cronica ostruttiva sono
più frequenti e più gravi, sarà causa di ulteriori sintomi.

La fase asintomatica
della broncopneumopatia cronica ostruttiva

Anche se in alcuni casi i sintomi di tosse ed
espettorazione abituale, caratteristici della bronchite
cronica, possono essere presenti in assenza di ostru-

zione bronchiale, ed in tal caso possono rappresentare
una fase “a rischio” (il cosiddetto stadio 0) [7], è molto
frequente che l’ostruzione bronchiale sia presente
anche in assenza di sintomi cronici. 

Esistono due tipi di evidenza di questo fenomeno.
Molti studi epidemiologici della broncopneumopatia
cronica ostruttiva hanno dimostrato che, confrontando
la distribuzione dei sintomi respiratori cronici con la
presenza di ostruzione bronchiale, una discreta
percentuale di ostruzione bronchiale è osservabile in
soggetti asintomatici e senza diagnosi precedente di
broncopneumopatia cronica ostruttiva [8, 9]. Nello
studio epidemiologico trasversale condotto in una zona
dell’Italia del Nord, la presenza di ostruzione bron-
chiale (effettuata secondo i criteri suggeriti dalle Linee
Guida Europee) [10] era osservabile in circa il 6% dei
soggetti asintomatici (Tab. 3) [9].

La seconda dimostrazione viene dagli studi di
individuazione precoce della broncopneumopatia
cronica ostruttiva, condotta in vari paesi d’Europa.  In
soggetti non sintomatici, o con sintomi non
suggestivi per broncopneumopatia cronica ostruttiva,
e con fattori di rischio (in genere fumatori),
l’esecuzione di una semplice spirometria, anche da
parte del medico di medicina generale nel suo
ambulatorio, può individuare fino al 30% di soggetti
con ostruzione bronchiale asintomatica o paucisinto-
matica [11, 12] (Fig. 2). Ciò ha delle importanti
implicazioni in termini di prevenzione, con la
possibilità, attraverso un intervento precoce di
cessazione del fumo, di arrestare l’inevitabile e
progressivo declino della funzione respiratoria fino ai
gradi più avanzati della malattia.
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Tabella 2. - Presenza di sintomi nei diversi livelli di gravità della broncopneumopatia cronica ostruttiva

Stadio VEMS (*) Sintomi

Stadio 0 > 80% Tosse ed espettorazione abituale
Soggetti a rischio

Stadio I > 80% Tosse ed espettorazione abituale
Lieve Respiro sibilante

Accessi di dispnea (se asma)

Stadio II 50-80% Tosse ed espettorazione abituale
Moderato Respiro sibilante

Accessi di dispnea (se asma)

Stadio III 30-50% Dispnea da sforzo
Grave Limitazione all'esercizio fisico

Stadio IV < 30% Dispnea da sforzo e a riposo
Molto grave Limitazione in attività quotidiane

Sintomi da insufficienza respiratoria
Sintomi da insufficienza cardiaca

(*) VEMS: volume espiratorio massimo nel primo secondo.



Tosse ed espettorazione

Sono i sintomi tipici della bronchite cronica. La
tosse è presente spesso al mattino o al risveglio, e
raramente rappresenta un fattore di disturbo
importante per il paziente. E’ per questo motivo che il
fumatore ritiene questo sintomo “normale” in
relazione al fumo, e non consulta il medico, se non
quando questo sintomo diventa frequente, fastidioso
ed invalidante. Le donne riferiscono espettorazione
meno frequentemente degli uomini, anche a parità di
fumo, poiché tendono più spesso ad inghiottire le
secrezioni bronchiali e non ad espettorarle. Poiché il
sintomo è sottovalutato dal paziente, è importante
sempre chiedere attentamente la presenza, la
frequenza e la modalità di comparsa della tosse,
nonché l’entità dell’espettorazione abituale. Per
l’espettorato, è importante richiederne il colore, dal
chiaro (mucoide) al giallo (mucopurulento) al verde
(purulento); è stato infatti recentemente dimostrato
quanto empiricamente veniva ritenuto vari anni or
sono, cioè che il diverso colore corrisponde a diversi
livelli di infiammazione bronchiale e di carica
batterica [13]. La presenza di espettorato ematico può
realizzarsi in corso di riacutizzazioni della bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva; se il reperto è
frequente, deve porre il sospetto di bronchiectasie o
di altra patologia polmonare associata, come una
neoplasia.

La tosse e l’espettorazione possono ridursi o
addirittura scomparire con la cessazione del fumo,
come dimostrato da studi longitudinali [14]. Tuttavia,
se l’interruzione del fumo si realizza troppo tardi
nella storia naturale della malattia, la cessazione del
sintomo non corrisponde ad un miglioramento
sostanziale della dispnea o delle riacutizzazioni, e la
malattia continuerà a progredire lentamente, anche se
con un declino meno evidente.

Il respiro sibilante e la dispnea accessionale

Il respiro sibilante, cioè la sensazione riferita dal
soggetto di emettere sibili o rumori durante la normale
respirazione, che viene riportata in vario modo dal
paziente (“ho il fischio”, “mi sento il rantolo”) è consi-
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Tabella 3. - Prevalenza dell'ostruzione bronchiale (definita secondo diversi criteri) in soggetti con diversi sintomi o
malattie respiratorie, nel corso dell'indagine epidemiologia del Delta del Po (modificata da [9])

Soggetti Criterio ERS (a) Criterio ATS (b) Criterio Screening (c)

Asintomatici
Maschi 6,4 27,8 11,7
Femmine 6,2 23,8 7,5

Tosse, espettorato o dispnea
Maschi 18,0 48,3 26,8
Femmine 14,4 33,4 16,1

Diagnosi di BPCO
Maschi 19,3 50,4 29,8
Femmine 11,8 33,3 17,1

(a) FEV1/VC < 88% del valore teorico nei maschi e 89% del valore teorico nelle femmine; (b) FEV1/FVC < 75%; (c) FEV1/FVC < 70%.
ERS: European Respiratory Society; ATS: American Thoracic Society; BPCO: broncopneumopatia cronica ostruttiva.

F
um

at
or

i c
on

 F
E

V
1 

<
80

%
 (

%
) 45

40

35

30

25

20

15

10

5

0
35-40 41-50 51-60 61-70

Età (anni)

80

70

60

50

40

30

20

10

0

P
ro

ba
bi

lit
à 

(%
)

35-40 41-50 51-60 61-70

Età (anni)

Tosse

Assenza di tosse

Fig. 2. - Percentuale di fumatori con volume espiratorio
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bronchiale con l�aumentare dell�età nei fumatori con o
senza tosse (pannello inferiore) (Riprodotto per gentile
concessione da BMJ 2002;324:1370-4. [12]).
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derato l’equivalente del reperto obiettivo toracico di
rumori continui espiratori ad alta tonalità (il cosiddetto
wheezing) auscultabili sul torace, ed è ritenuto
indicativo di broncospasmo e quindi sinonimo di asma.
Ciò è vero solo parzialmente, in quanto anche pazienti
con bronchite cronica ed ostruzione bronchiale stabile
riferiscono frequentemente questo sintomo (fino al
70% di pazienti con broncopneumopatia cronica
ostruttiva in alcuni studi). Gli accessi di dispnea,
presenti anche a riposo o di notte, e variabili da un
giorno all’altro, sono spesso riferiti dal paziente con
broncopneumopatia cronica ostruttiva. Anche in
questo caso si ritiene che questo sintomo esprima la
presenza di una componente asmatica, che si manifesta
con maggiore variabilità dell’ostruzione bronchiale,
con la presenza di parziale reversibilità dell’ostruzione
bronchiale con l’uso di un broncodilatatore, e talora
anche con eosinofilia nel sangue o nell’espettorato.
Queste caratteristiche sono tipiche di quei soggetti con
broncopneumopatia cronica ostruttiva a componente
asmatica, ben riportati in tutti gli studi della bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva e individuabili nel
diagramma di Venn. Una certa reversibilità dell’ostru-
zione bronchiale è osservabile fino al 35% dei soggetti
con broncopneumopatia cronica ostruttiva [15], mentre
la presenza di indicatori biologici di infiammazione
eosinofila può essere osservata anche in soggetti
clinicamente definibili come broncopneumopatici
cronici ostruttivi non reversibili [16]; queste caratteri-
stiche sembrano associarsi ad una migliore risposta
terapeutica all’uso dei corticosteroidi inalatori e
sistemici.

Gli accessi di dispnea possono essere uno dei segni
di comparsa di una riacutizzazione della broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva, evento frequente in alcuni
pazienti, specialmente nelle fasi più avanzate della
malattia, e che rappresenta un serio rischio di
complicazioni e anche di mortalità [17]. Recentemente
è stato dimostrato che le riacutizzazioni si associano ad
un più rapido declino della funzione respiratoria nel
tempo [18].

La dispnea

La dispnea da sforzo è il sintomo più importante
della broncopneumopatia cronica ostruttiva, ed è in
genere quello che porta il paziente a consultare il
medico. L’origine della dispnea nella broncopneumo-
patia cronica ostruttiva è complessa, ed è attribuibile alle
diverse componenti fisiopatologiche della malattia:
dall’aumento del carico resistivo dei muscoli
respiratori, al differente rapporto lunghezza-tensione
dei muscoli respiratori e alla distorsione delle strutture
muscolo-scheletriche della gabbia toracica a causa del-
l’iperinsufflazione polmonare, all’aumentato carico di
stimoli afferenti al centro respiratorio ad opera dei vari

chemiocettori e barocettori [19]. Nel paziente con
broncopneumopatia cronica ostruttiva avanzata, anche
la debolezza dei muscoli scheletrici degli arti
contribuisce all’origine della dispnea, grazie al decon-
dizionamento muscolare dovuto all’ipomobilità, a cui
consegue una precoce acidosi lattica in corso di
esercizio e conseguente stimolo al centro respiratorio
[20]. Tra i vari meccanismi, l’iperinsufflazione
dinamica in corso di esercizio fisico è uno dei più
importanti nell’origine della dispnea nel paziente con
enfisema polmonare: il rallentato svuotamento del
polmone nell’enfisema determina un progressivo
aumento del volume polmonare di fine espirazione in
corso di esercizio fisico (che come è noto determina
un accorciamento del tempo espiratorio), a cui
consegue uno spostamento del rapporto lunghezza-
tensione dei muscoli espiratori verso una situazione
sempre più sfavorevole, con conseguente sviluppo di
dispnea (Fig. 3) [21].

Va sottolineato come, a causa del lento sviluppo
della malattia, il paziente spesso adegui le sue attività
ai limiti imposti dalla malattia: inizialmente ridurrà gli
esercizi più faticosi (sport, bricolage), poi limiterà
anche l’esercizio fisico quotidiano (fare le scale,
camminare svelto o correre): in pratica, il paziente,
specie se anziano, si autolimita e quindi apprezza poco
la presenza della dispnea. E’ quindi importante che in
ogni paziente con sospetta o provata broncopneumopa-
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conseguente insufflazione dinamica ed aumento del
volume di fine-espirazione (Modificata da: Postma DS,
Siafakas NM, Ed. Management of chronic obstructive
pulmonary disease. European Respiratory Monographs.
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CAL: chronic airway limitation.



tia cronica ostruttiva si faccia una attenta valutazione
della dispnea, anche alla luce della reale attività fisica
svolta dal paziente.

La dispnea è valutabile attraverso semplici
questionari, che fanno riferimento ad attività della vita
quotidiana. Il metodo più semplice è far riferimento
alla scala della dispnea del Medical Research Council,
che è stata quasi completamente tradotta nelle doman-
de di specifici questionari (Tab. 4) [22].

Questa valutazione della dispnea è sicuramente
capace di distinguere pazienti con diversa gravità della
dispnea, ma è poco sensibile nel cogliere le variazioni
del sintomo nello stesso soggetto in un periodo medio-
breve di tempo (ad es., tra prima e dopo un periodo di
trattamento farmacologico o di riabilitazione
polmonare). E’ quindi importante che la dispnea venga
più precisamente caratterizzata con altri sistemi, che
sono più soggettivi ma che, nello stesso paziente,
permettono di valutarne le variazioni in un breve
intervallo di tempo. Il metodo più semplice è ricorrere
alla scala di Borg della dispnea, applicata imme-
diatamente prima e alla fine di un test di tolleranza allo
sforzo standardizzato. Tra questi ultimi, il più semplice
è rappresentato dal test del cammino dei 6 minuti (6
minute walking test), che è stato da tempo
standardizzato nell’esecuzione e nella interpretazione
[23]. Altri test di valutazione della dispnea per il
singolo paziente sono disponibili (come il test
BDI/TDI proposto da Mahler) [24], ma sono più
complessi e richiedono uno speciale addestramento. In
ogni modo è necessario che il medico, nella comune
pratica clinica, indaghi attentamente l’entità, i fattori
scatenanti, e le variazioni di questo importantissimo
sintomo, facendo specialmente riferimento alle caratte-
ristiche e allo stile di vita del paziente.

Altri sintomi

Altri sintomi relativi alla malattia polmonare
possono essere riferiti dal paziente con broncopneumo-
patia cronica ostruttiva, e devono allertare il medico nei
confronti di possibili complicanze. Il dolore toracico
può essere indicativo di una riacutizzazione infettiva
(per versamento pleurico parapneumonico) o di un
episodio embolico polmonare; la comparsa di edemi
periferici può essere in relazione alla comparsa di cuore
polmonare cronico e scompenso cardiaco congestizio,
come pure può essere in relazione ad aumentato
riassorbimento renale per ipossiemia; la presenza di
apnea notturna, spesso associata a sonnolenza diurna,
può indicare la possibilità di una overlapping syndrome
specialmente in pazienti con bronchite cronica ed
obesità. Infine possono esser riferiti sintomi collegati
con la possibile insufficienza respiratoria cronica
(confusione mentale, torpore, cefalea). Tutti questi
sintomi, che possono orientare verso la presenza di

complicazioni o di comorbilità, devono essere sempre
attentamente ricercati. E’ infatti noto che la prognosi
della malattia è fortemente influenzata dalla comorbilità
e dalla presenza di insufficienza respiratoria [25].

I segni della broncopneumopatia cronica ostruttiva

I reperti obiettivi della broncopneumopatia cronica
ostruttiva variano in base al tipo di malattia e
specialmente alla gravità di questa (Tab. 5).

In una fase iniziale della malattia, il quadro
obiettivo può essere del tutto negativo, anche se
l’ascoltazione del torace può permettere di individuare
la presenza di segni iniziali di ostruzione bronchiale. In
particolare, il prolungamento della fase espiratoria a
oltre 6 secondi (nel normale è in genere inferiore a 4
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Tabella 4. - Questionario della dispnea (derivato dal
Medical Research Council, con qualche modifica)

Dispnea di grado 1 Ha difficoltà di respiro facendo un
leggero pendio o una rampa di
scale a passo normale?

Dispnea di grado 2 Ha difficoltà di respiro cammi-
nando a piedi in pianura con una
persona della sua età?

Dispnea di grado 3 Deve fermarsi per prendere fiato
camminando in pianura con una
persona della sua età?

Dispnea di grado 4 E� capace di percorrere almeno
150 metri in pianura senza fermarsi
per la mancanza di respiro?

Dispnea di grado 5 Ha difficoltà di respiro nelle
comuni attività domestiche (ad
es. accudendo alla sua persona)?

Tabella 5. - Segni obiettivi della broncopneumopatia
cronica ostruttiva

In fase iniziale

Insufflazione polmonare Aumento di volume del torace
Ipomobilità del torace
Riduzione del rumore respiratorio

Ostruzione bronchiale Prolungamento dell'espirazione
Rumori aggiunti espiratori continui

Ipersecrezione bronchiale Rumori aggiunti inspiratori ed
espiratori discontinui

In fase avanzata (oltre ai precedenti)

Tachipnea > 25 atti respiratori al minuto

Uso dei muscoli accessori Ipertrofia muscolo sternocleido
mastoideo

Movimenti paradossi Segno di Hoover, ecc.

Cianosi Insufficienza respiratoria ipossiemica

Cuore polmonare cronico Edemi declivi, turgore giugulare
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secondi) si associa a riduzione del rapporto VEMS/CV,
ed è correlato al grado di ostruzione bronchiale. Nei
pazienti con bronchite cronica, specialmente se in fase
di riacutizzazione, possono essere udibili i reperti del-
l’ipersecrezione bronchiale (con rumori aggiunti
discontinui ad alta o a media tonalità, i cosiddetti
coarse crakle o rantoli grossolani) e di ostruzione
bronchiale (con rumori aggiunti continui ad alta o a
bassa tonalità, i cosiddetti ronchi and wheezing, o
ronchi e sibili, specialmente udibili facendo effettuare
al paziente una manovra di espirazione forzata). Nel
paziente con enfisema è possibile inoltre osservare i
primi segni dell’insufflazione polmonare, che
diventeranno più evidenti nelle forme conclamate:
l’aumento di volume del torace specialmente a carico
del diametro antero-posteriore (fino al cosiddetto
“torace a botte”), la ipomobilità della gabbia toracica
(specialmente del diaframma), la riduzione del rumore
respiratorio. Alcuni studi suggeriscono che questi
reperti possono essere segni discretamente sensibili
della presenza di ostruzione bronchiale ed insuffla-
zione polmonare [26].

Nelle fasi più avanzate di malattia compaiono anche
i segni della alterata meccanica polmonare e dell’insuf-
ficienza respiratoria e/o cardiaca. I primi sono partico-
larmente evidenti in fase di riacutizzazione di malattia,
con presenza di tachipnea, uso dei muscoli accessori
della respirazione (in particolare dello sternocleidoma-
stoideo e degli scaleni), e presenza di movimenti
paradossi del torace (come il segno di Hoover, cioè il
rientramento inspiratorio della parte inferire del torace);
questi ultimi segni sono prognosticamente negativi
poiché individuano la presenza di fatica muscolare e
possono segnalare un imminente arresto respiratorio. I
segni dell’insufficienza respiratoria e cardiaca sono la
comparsa di cianosi centrale (ai prolabi, ai padiglioni
auricolari e alle estremità), di edemi declivi, di turgore
delle giugulari e di epatomegalia, di segni di
interessamento neurologico (tremori, alterazioni del
sensorio). Inoltre in questi pazienti è spesso evidente
una alterazione dello stato fisico generale, più
frequentemente con riduzione del peso corporeo ed in
particolare della massa magra muscolare.

Infine vanno sempre accuratamente ricercati i segni
di eventuali comorbilità cardio-vascolari e metaboliche,
che spesso condizionano l’evoluzione della malattia,
come alterazioni del ritmo cardiaco, segni di
insufficienza venosa cronica, alterazioni epato-renali.

Le manifestazioni extra-polmonari e la comorbilità

Le manifestazioni extrapolmonari della bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva interessano vari organi
e apparati (Tab. 6) e sono dovute alle complicazioni
cardio-respiratorie (insufficienza respiratoria, cuore
polmonare cronico) e alla comorbilità.

Il cuore polmonare cronico è una evoluzione
frequente della broncopneumopatia cronica ostruttiva
in fase avanzata, ed è stato riportato fino al 40% dei
soggetti con broncopneumopatia cronica ostruttiva più
grave. La dilatazione del cuore destro è conseguente al
sovraccarico di pressione del circolo polmonare, a
causa sia della riduzione del letto vascolare polmonare
che specialmente dell’ipossiemia; è presente quasi ine-
vitabilmente nei pazienti con broncopneumopatia
cronica ostruttiva grave (VEMS < 1 litro, PaO2 < 55
mmHg). E’ spesso di difficile evidenza all’esame ECG
e radiografico del torace, ma un buon esame ecocar-
diografico è in genere capace di documentarlo. I segni
clinici sono gli edemi periferici e l’epatomegalia, con
portata cardiaca normale ed assenza di vasocostrizione
periferica (segni dell’insufficienza cardiaca sinistra).
Compare quando la pressione polmonare aumenta a
valori doppi di quella normale, ed è causa ulteriore di
aggravamento della dispnea. Un segno tardivo è
rappresentato dalla presenza di un soffio da rigurgito
tricuspidale.

L’interessamento renale nella broncopneumopatia
cronica ostruttiva avanzata è frequente, fino al 25% dei
casi. In particolare, la presenza di ipercapnia induce,
attraverso un aumento delle resistenze vascolari renali,
un aumentato riassorbimento tubulare di acqua e sodio,
e conseguentemente edema. Altre alterazioni che
contribuiscono alla comparsa dell’edema di origine
renale sono lo sviluppo di iperaldosteronismo
secondario ed un aumento inappropriato di ormone
antidiuretico.

A livello ematologico, l’ipossiemia cronica
determina iperincrezione di eritropoietina a cui
consegue poliglobulia secondaria. La risposta
poliglobulica è comunque differente nei vari pazienti,
ed è influenzata da molteplici fattori, come il livello di
2,3-DPG eritrocitario ed il livello di CO-Hb nei
persistenti fumatori, entrambi fattori che contri-
buiscono alla ulteriore desaturazione dell’emoglobina,
o come la contemporanea iposideremia (per
microemorragie gastro-intestinali) o la presenza di
processi infettivi cronici (colonizzazione delle vie
aeree) o ricorrenti che riducono la risposta
poliglobulica. Inoltre la presenza di periodi consistenti
di desaturazione arteriosa durante il sonno, svelabili
con studi polisonnografici, può contribuire note-
volmente allo sviluppo della poliglobulia. La
poliglobulia ha poi conseguenze emodinamiche
negative (in particolare sul flusso cerebrale) e deter-
mina un sovraccarico di lavoro cardiaco.

L’interessamento del sistema nervoso centrale è
conseguente all’insufficienza respiratoria, ed è dovuto
all’ipertensione endocranica causata dall’ipercapnia
(con cefalea, nausea, tremori) e alla ipossiemia.
Quest’ultima è responsabile di una diffusa compro-
missione delle funzioni neurocognitive (confusione,
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difficoltà nell’ideazione), che può essere migliorata
con il miglioramento dell’ipossiemia [27]. Inoltre la
cronicità e gravità della malattia è causa di ansia,
depressione ed insonnia. E’ riportata anche la
frequente presenza di una neuropatia periferica,
specialmente di tipo sensitivo, spesso evidenziabile
solo con test neurofisiologici, in relazione a molteplici
alterazioni (danno ipossico, neurotossicità della
nicotina o di altri eventuali farmaci come l’almitrina,
deficit di fattori nutritivi).

La malnutrizione e la perdita di peso sono elementi
importanti nella broncopneumopatia cronica ostruttiva
di grado avanzato, e sono dovute a molteplici cause:
ridotta mobilità, difficoltà digestive, infiammazione
sistemica con alti livelli di citochine anoressizzanti
(come il TNF-α). E’ stato dimostrato che la
malnutrizione è un fattore di rischio indipendente della
mortalità nei pazienti con broncopneumopatia cronica
ostruttiva [28]. A sua volta la perdita di peso causa una
perdita della massa magra muscolare (fino al 35%), a
cui consegue ulteriore limitazione nelle attività della
vita quotidiana e conseguente autolimitazione,
isolamento sociale e depressione. La scarsa massa
muscolare scheletrica è responsabile di una precoce
comparsa di acidosi lattica per sforzi modesti, e questo
contribuisce allo sviluppo della dispnea. Questo
meccanismo che automantiene la dispnea e limita
ulteriormente le possibilità di vita del paziente è il
cosiddetto “circolo vizioso” della broncopneumopatia
cronica ostruttiva, che può essere in parte interrotto dai
programmi di riabilitazione respiratoria [29].
L’osteoporosi è frequente nei pazienti con bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva, sia per l’età avanzata
che per la malnutrizione, l’ipomobilità e l’uso
ricorrente di corticosteroidi per via sistemica. Anche
alterazioni endocrine sono riportate, come disfunzioni
dell’asse ipotalamo-ipofisario, ipotiroidismo e ipogo-
nadismo con bassi livelli di testosterone; anche in
questo caso i fattori causali sono vari, ma l’ipossiemia
cronica e l’uso ricorrente di corticosteroidi sembrano
avere un ruolo principale in tali alterazioni endocrine.

Infine nel paziente con broncopneumopatia cronica
ostruttiva è presente una importante comorbilità,
specialmente di tipo cardiovascolare e metabolico, che
condiziona notevolmente l’evoluzione della malattia
ed è causa di particolare aggravamento della bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva, specialmente in corso
di riacutizzazioni [30]. Cardiopatia ischemica, disturbi
del ritmo cardiaco e scompenso cardiaco sinistro sono
spesso osservabili nei pazienti con broncopneumopatia
cronica ostruttiva, e in genere sono dovuti al comune
fattore di rischio rappresentato dal fumo di sigaretta.
Anche disturbi del metabolismo glucidico fino al
diabete mellito conclamato sono frequenti nei pazienti
con broncopneumopatia cronica ostruttiva, e possono
limitare l’uso di corticosteroidi nelle fasi di riacutizza-

zione della malattia. Un’altra comorbilità, dovuta ai
comuni fattori di rischio, è rappresentata dal carcinoma
del polmone, che può comparire in pazienti con bron-
copneumopatia cronica ostruttiva; in tal caso, la bron-
copneumopatia cronica ostruttiva può rappresentare un
elemento che condiziona le scelte terapeutiche della
neoplasia. Infine l’obesità del bronchitico cronico può
essere responsabile di sindrome delle apnee notturne
(OSAS), le quali contribuiscono allo sviluppo dell’ipos-
siemia cronica, della poliglobulia secondaria e del cuore
polmonare cronico.

L’eterogeneità della broncopneumopatia cronica
ostruttiva

La distinzione tra asma cronico (con ostruzione
bronchiale fissa ma ancora parzialmente reversibile) e le
altre due forme di broncopneumopatia cronica ostruttiva
(bronchite cronica ed enfisema polmonare) è stata ben
descritta, sia da un punto di vista clinico-funzionale
(diversi fattori di rischio, diversi sintomi, diverse
alterazioni funzionali) che prognostico e terapeutico [2,
31]. La dimostrazione di una differente base
morfologica di infiammazione bronchiale [3] sottolinea
ulteriormente questa differenza. E’ per tale ragione che
molti autori riservano il termine broncopneumopatia
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Tabella 7. - Principali differenze cliniche tra pazienti
con broncopneumopatia cronica ostruttiva di tipo blue
bloater e pink puffer

Reperti Blue bloater Pink puffer

Tosse ed espettorato frequente occasionale

Dispnea modesta precoce
ed intermittente e marcata

Insufflazione polmonare assente presente

Rumori respiratori marcati scarsi

Cuore polmonare cronico precoce tardivo

Cianosi e poliglobulia presente assente

Peso frequente obesità magrezza

Riacutizzazioni frequenti occasionali

Tabella 6. - Manifestazioni extra-polmonari

A carico di altri organi Sistemiche
o apparati

Cuore e circolo Perdita di peso

Rene Malnutrizione

Sangue Ipotrofia muscolare

Sistema nervoso Osteopenia

Disfunzioni endocrine
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cronica ostruttiva solo a soggetti con una varia combi-
nazione di bronchite cronica ed enfisema polmonare.

Fin dagli anni ‘60 è stato ben definito che i pazienti
con broncopneumopatia cronica ostruttiva, pur
presentando spesso quadri clinico-funzionali misti, con
aspetti sia della bronchite cronica che dell’enfisema
polmonare, potevano tuttavia essere distinti in due
categorie: quelli a prevalente componente bronchitica
(i cosiddetti blue bloater, BB, o gonfi blu, per l’aspetto
pletorico e la cianosi) e quelli a prevalente componente
enfisematosa (i cosiddetti pink puffer, PP, o sbuffanti
rosei, per la marcata dispnea e l’assenza di cianosi).
Anche se alcune osservazioni anatomo-patologiche
hanno sminuito le differenze morfologiche tra questi
due fenotipi della malattia, è tuttavia evidente nella
pratica clinica che questi due diversi aspetti possono
essere osservati. Le principali differenze cliniche tra i
due gruppi di pazienti con broncopneumopatia cronica
ostruttiva sono riportate nella Tab. 7.

Non è noto se queste differenze corrispondano a reali
differenze di tipo anatomo-patologico o a differenze nel
tipo e nella distribuzione dell’infiammazione bronchiale
e parenchimale. Non è inoltre noto se tali quadri clinici
differenti possano rispondere diversamente al tratta-
mento farmacologico. E’ possibile comunque che la
eterogeneità nella risposta al trattamento farmacologico
(ad es., verso i corticosteroidi inalatori) riportata dai vari
studi sia almeno in parte collegata alla eterogeneità con
cui la broncopneumopatia cronica ostruttiva può
clinicamente manifestarsi. Una più attenta distinzione
delle varie forme cliniche potrebbe pertanto essere di
aiuto nella gestione della malattia.

Lavoro presentato su invito.
Accettato il 22 luglio 2003.
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