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Introduzione

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è
definita dalle recenti linee guida del Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) [1] come un
quadro nosologico caratterizzato da ostruzione al flusso
delle vie aeree che non è completamente reversibile.
Tale ostruzione è di solito progressiva e si associa con
un’anormale risposta infiammatoria del polmone all’i-
nalazione di agenti nocivi sotto forma di particelle o
gas. I sintomi come tosse, espettorato e dispnea, le alte-
razioni funzionali e le complicanze della BPCO possono
essere tutti spiegati dal processo infiammatorio
polmonare di fondo e dalle conseguenti alterazioni ana-
tomopatologiche. Nonostante l’apparente semplicità
della definizione, la BPCO è una malattia dalla eziopa-
togenesi complessa, in cui il meccanismo dell’ostruzio-
ne delle vie aeree è multifattoriale e che presenta un
notevole grado di eterogeneità clinica e funzionale.

L’ostruzione cronica al flusso delle vie aeree carat-
teristica della BPCO è causato dalla combinazione di
un processo patologico a carico delle piccole vie aeree
(bronchiolite ostruttiva) e della distruzione parenchi-
male polmonare (enfisema), ma il contributo relativo
di ciascuno di questi processi varia da individuo ad
individuo. L’infiammazione cronica causa alterazioni
che portano al restringimento delle piccole vie aeree,
mentre la distruzione del parenchima polmonare, pure
dovuta al processo infiammatorio, porta alla perdita
degli attacchi alveolari alle piccole vie aeree e alla
riduzione della forza di retrazione elastica polmonare.
In conseguenza di ciò si riduce la capacità delle vie
aeree di rimanere pervie durante l’espirazione.

Molte delle definizioni precedenti di BPCO com-
prendevano i termini enfisema e bronchite cronica, che
non sono più introdotti come singole entità nella defi-
nizione attuale. L’enfisema, o distruzione della superfi-
cie di scambio dei gas del polmone (alveoli) è un
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termine anatomo-patologico, spesso usato nella
diagnosi clinica (ma non correttamente), che descrive
solo una delle numerose alterazioni strutturali in grado
di causare l’ostruzione al flusso aereo caratteristica della
BPCO. La bronchite cronica, cioè la presenza di tosse ed
espettorato abituali per almeno tre mesi all’anno da
almeno due anni consecutivi, rimane un’utile termine
clinico ed epidemiologico, ma non descrive il più
importante aspetto funzionale della malattia, cioè l’o-
struzione, che è quello con il maggiore impatto sulla
morbidità e mortalità nei pazienti con BPCO. E’ anche
importante sottolineare che, mentre nella maggior parte
dei pazienti, i sintomi di bronchite cronica precedono lo
sviluppo della ostruzione al flusso aereo, in altri pazienti
ci può essere un’importante ostruzione in assenza di
sintomi di bronchite cronica. Infine alcuni dei pazienti
con tosse ed espettorato cronici non sviluppano mai
ostruzione al flusso aereo.

Mediatori dell’infiammazione 
e bronchite ostruttiva

La bronchiolite ostruttiva nella BPCO è caratteriz-
zata da fibrosi, ipertrofia del muscolo liscio e infiltra-
zione di macrofagi e T linfociti [2]. Mentre è sicuro
che i mediatori dell’infiammazione coinvolti nella
BPCO sono molti, il ruolo preciso di ciascuno di essi
non è chiarito (Tab. 1). Alcune famiglie di chemochi-
ne e peptidi chemiotattici generati da metalloproteasi
della matrice extracellulare (MMP) possono essere
coinvolte nell’accumulo di macrofagi nel tessuto
polmonare [3]. Il macrophage chemotactic peptide-1
(MCP-1), che fa parte delle chemochine-CC, è
elevato nel lavaggio broncoalveolare nella BPCO ed
è un potente fattore chemiotattico per i macrofagi e
monociti. Il MIP-α, altra chemochina-CC, è maggior-
mente espresso nelle cellule epiteliali bronchiali nella
BPCO e può contribuire all’attivazione dei macrofagi.
Altre chemochine CXC attive sui monociti, come
GRO-α ed ENA-78, sono risultate più elevate nella
BPCO e possono contribuire al reclutamento di
macrofagi nel polmone. Viceversa non sono stati
ancora identificati fattori che promuovono l’accumu-
lo di linfociti CD8.

Un ruolo significativo nel determinare la caratteri-
stica fibrosi bronchiolare può essere svolto dal tran-
sforming growth factor (TGF)-β1 che dimostra
un’aumentata espressione nelle piccole vie aeree e
nei pneumociti in pazienti con BPCO [4]. Il platelet-
derived growth factor (PDGF) è un altro fattore di
crescita prodotto dai macrofagi, dalle cellule mesen-
chimali ed endoteliali che potrebbe contribuire all’i-
perplasia della mucolatura liscia delle vie aeree e alla
fibrosi bronchiolare [5, 6]. Infatti, il PDGF promuove
la migrazione e la proliferazione dei fibroblasti e dei

miofibroblasti; promuove la sintesi di connettivo da
parte di queste cellule e induce proliferazione delle
cellule muscolari liscie.

Mediatori dell’infiammazione
e distruzione parenchimale

E’ stato proposto parecchio tempo fa che l’enfisema
fosse il risultato della degradazione di componenti del
tessuto connettivo, in particolare l’elastina, da parte di
varie proteasi (Tab. 1). L’elastina sembra costituire il
più importante bersaglio di questi enzimi poiché il
parenchima polmonare di pazienti enfisematosi mostra
una perdita di elasticità e l’elastina distrutta non può
essere rigenerata [7]. L’attenzione maggiore si era indi-
rizzata in passato verso le proteasi derivate dai neutro-
fili come l’elastasi, la proteinasi-3 e la catepsina-G, o
dai macrofagi come le catepsine K, L ed S, tutte con
proprietà elastolitiche e, in alcuni studi su animali, in
grado di indurre enfisema sperimentale [8]. L’elastasi
neutrofila è inibita dall’α1-antitripsina nel parenchima
polmonare, che con molta probabilità è responsabile
dell’enfisema nelle condizioni di carenza dell’α1-anti-
tripsina geneticamente determinata. Tuttavia il suo
ruolo nell’enfisema correlato al fumo di sigaretta è
meno sicuro. Viceversa, sta diventando sempre più
evidente il coinvolgimento delle MMP derivate da
macrofagi e neutrofili nella patogenesi dell’enfisema
[9]. Alcune di queste, MMP-1 (collagenasi) e MMP-9
(gelatinasi B), sono aumentate nel lavaggio broncoal-
veolare, nei macrofagi e l’attività dell’MMP-9 è
aumentata nel parenchima polmonare di pazienti con
enfisema. I macrofagi che esprimono più MMP-9,
come quelli dei fumatori e soprattutto quelli di pazienti
con BPCO hanno infatti aumentata capacità elastoliti-
ca. Inoltre è molto interessante l’osservazione che nel
modello murino l’enfisema indotto da fumo di
sigaretta può essere prevenuto dalla delezione del gene
che codifica per MMP-12 (metalloelastasi macrofagi-
ca). Fisiologicamente tutti questi enzimi proteolitici
sono antagonizzati da un eccesso di anti-proteasi. Gli
inibitori delle proteasi della famiglia della tripsina
sono l’α1-antitripsina nel parenchima polmonare e il
secretory leukoprotease inhibitor (SLPI) derivato dal-
l’epitelio nelle vie aeree; mentre le MMP sono antago-
nizzate da almeno quattro inibitori tissutali (TIMP1-4).
Il fumo di sigaretta può indurre infiammazione e
aumentare il rilascio di proteasi la cui azione non è più
sufficientemente bilanciata dalle antiproteasi per
impedire il danno parenchimale. In effetti le alterazioni
infiammatorie e lo squilibrio del rapporto protea-
si/antiproteasi si riscontra anche nei fumatori senza
BPCO, ma in quelli che sviluppano la malattia ostrutti-
va sono molto più evidenti [10, 11]. Questo suggerisce
che l’accelerato declino della funzione respiratoria
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nella BPCO sia il risultato di un’amplificazione della
normale risposta infiammatoria agli irritanti, o per un
eccessiva produzione di mediatori flogistici o per un
deficit dei meccanismi endogeni di difesa. Esistono suf-
ficienti evidenze che mostrano un aumentato stress ossi-
dativo nella BPCO [12, 13]. Il fumo di sigaretta contiene
elevate quantità di specie reattive dell’ossigeno (ROS)
(1017 moli per aspirazione); inoltre le cellule infiamma-
torie, macrofagi e neutrofili attivati, generano e liberano
ossidanti. L’aumento del carico di ossidanti nella BPCO
è indicato dalla aumentata concentrazione di acqua ossi-
genata e di prodotti di perossidazione lipidica nel con-
densato dell’aria espirata. Lo stress ossidativo può avere
una serie di effetti negativi. Gli ossidanti possono dan-
neggiare direttamente le strutture extracellulari del
polmone. L’acqua ossigenata è un broncocostrittore in
vitro e i radicali ossidrilici (OH-) inducono essudazione
plasmatica nelle vie aeree. L’ossidazione di proteine e
lipidi all’interno delle cellule può compromettere le
normali funzioni cellulari. L’ossidazione di antiproteasi
può ridurne l’attività enzimatica e gli ossidanti possono
attivare le MMP aumentando la proteolisi. E’ infine noto
che gli ossidanti sono in grado di inattivare l’inibitore
del fattore di trascrizione kB (NF-kB). Questi possono
pertanto causare l’attivazione di NF-kB che è in grado di
orchestrare l’espressione di molteplici geni tra cui quelli
che inducono la sintesi di citochine pro-infiammatorie
come TNFα e IL-8. Inoltre, l’attivazione di fattori di tra-

scrizione da parte degli ossidanti promuove la sintesi di
enzimi coinvolti nell’azione pro- e anti-infiammatoria
(Fig. 1). Uno di questi, l’isoforma inducibile dell’e-
meossigenasi (HO-1), catalizza la degradazione
dell’eme a biliverdina, che a sua volta è ridotta a biliru-
bina, con liberazione di ferro e ossido di carbonio (CO).
E’ stato suggerito che l’HO-1 abbia una importante
capacità antiossidante e sia in grado di proteggere le
cellule dagli effetti dell’esposizione ad ossidanti. A
questo proposito, è stato di recente osservato che i
fumatori senza BPCO presentano un’aumentata espres-
sione dell’emeossigenasi nel polmone periferico [14].
Un altro enzima regolato dai fattori di trascrizione, la
forma inducibile dell’ossido nitrico sintetasi (iNOS),
può essere in gioco nella patogenesi della BPCO, poiché
il suo prodotto, l’ossido nitrico (NO), ha un’azione
tossica diretta e reagisce con l’anione superossido
generando perossinitrito. Questo potente radicale
reagisce con i residui della tirosina proteica formando 3-
nitrotirosina con possibile compromissione delle
normali funzioni delle proteine interessate. E’ stato di
recente dimostrato che nella BPCO grave l’espressione
di HO-1 nei macrofagi alveolari era ridotta, mentre il
numero di pneumociti di tipo 2 che esprimevano iNOS
era aumentato; inoltre il tasso di nitrazione delle
proteine nel tessuto polmonare periferico era correlato
direttamente con l’espressione di iNOS ed associato a
maggior grado di ostruzione al flusso aereo. Questi dati
suggeriscono che un rapporto sbilanciato tra HO-1 e
iNOS può essere collegato con lo sviluppo di una più
grave compromissione funzionale nella BPCO [15].

Tabella 1. - Funzione dei mediatori infiammatori nella
patogenesi della bronchiolite ostruttiva e dell�enfisema
nella broncopneumopatia cronica ostruttiva

Bronchiolite ostruttiva Enfisema

Accumulo macrofagi elastasi/α1-antitripsina
MCP-1 proteinasi-3/SLPI
MIP-α catepsine/inibitori catepsine
GRO-α MMP/TIMP
ENA-78 ossidanti/antiossidanti

iNOS/HO-1
Accumulo neutrofili
IL-8
LTB4
GM-CSF

Fibrosi/iperplasia muscolo liscio
TGF-β1
PDGF

MCP: monocyte chemotactic protein-1; MIP: macrophage
inflammatory protein; GRO: growth-related oncogene; IL: inter-
leukin; LTB: leucotriene B; GM-CSF: granulocyte-macropha-
ge colony stimulating factor; TGF: transforming growth factor;
PDGF: platelet-derived growth factor; SLPI: secretory leuko-
protease inhibitor; MMP: matrix metalloproteinases; TIMP:
tissue inhibitors of matrix metalloproteinases; iNOS: inducible
nitric oxide synthase; HO-1: haem oxygenase-1.
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Fig. 1. - Rappresentazione schematica del meccani-
smo di azione intracellulare degli ossidanti: attivazione
dei fattori nucleari di trascrizione e trascrizione di geni
per agenti pro- e anti-infiammatori.
IL: interleuchina; TNF: tumor necrosis factor; iNOS: inducible
nitric oxide synthase; GCR: recettore per i corticosteroidi;
SOD: superossido dismutasi; HO-1: haem oxygenase-1.
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Manifestazioni fisiopatologiche della BPCO

Le alterazioni anatomopatologiche della BPCO
dovute all’anormale risposta infiammatoria del polmone
[2] comportano una serie di alterazioni funzionali:

- l’ipersecrezione mucosa;
- la disfunzione ciliare;
- l’ostruzione al flusso aereo;
- l’iperinflazione polmonare;
- le anormalità degli scambi gassosi;
- l’ipertensione polmonare;
- il cuore polmonare.
Queste alterazioni funzionali sono elencate in ordine

di gravità crescente, di solito si sviluppano progressiva-
mente durante il decorso delle malattia e sono responsa-
bili dei sintomi caratteristici della BPCO, cioè dei
sintomi di bronchite cronica e della dispnea, inizialmente
evidente solo con l’esercizio fisico, poi anche a riposo.

Ipersecrezione mucosa e disfunzione ciliare

Fisiologicamente il muco è prodotto dalle ghiandole
mucose bronchiali e dalle cellule caliciformi nell’epi-
telio bronchiale. Due condizioni sono responsabili di
un’iperproduzione di muco: l’aumento delle cellule
che lo producono e/o l’aumento della degranulazione
del loro contenuto mucoso [16]. L’ipertrofia delle
ghiandole mucose è stata considerata per molti anni la
base morfologica dell’iperproduzione di muco [17].
Tuttavia più recentemente, è stato dimostrato che la
principale alterazione morfologica associata all’iper-
produzione di muco è in realtà l’infiammazione delle
vie aeree [18]. In particolare, nelle ghiandole sottomu-
cose di pazienti con BPCO è stata riscontrata infiltra-
zione di neutrofili localizzati in stretta associazione
con le cellule dell’epitelio ghiandolare e un eccesso di
linfociti CD8 rispetto ai CD4. Viceversa nelle vie aeree
periferiche di fumatori è stato riscontrato un effettivo
aumento del numero di cellule caliciformi [19]. Il mec-
canismo per cui il fumo di sigaretta causa iperplasia di
queste cellule non è chiarito. Tuttavia è stato proposto
che questo fenomeno sia in relazione con l’attività del
recettore dell’epidermal growth factor (EGF-R) [20].
Esso infatti può essere indotto da numerosi fattori
presenti nella BPCO tra cui ossidanti, endogeni od
esogeni, e citochine (TNF-α, IL-8, IL-13) [21, 22]. L’i-
persecrezione mucosa può esser spiegata anche dal-
l’interazione dei neutrofili con le cellule che
producono il muco. Infatti, in modelli sperimentali è
stato dimostrato che è l’elastasi legata ai neutrofili, non
quella libera, responsabile dell’azione secretagoga del-
l’enzima e che è necessario che queste cellule si
leghino per mezzo di molecole di adesione della
famiglia delle integrine (CD11b/CD18, o Mac-1) al
ligando epiteliale (ICAM-1) per indurre la degranula-

zione delle cellule mucipare [23]. Entrambe queste
molecole di adesione sono risultate più espresse nella
BPCO [24, 25]. Anche un meccanismo neurogeno può
contribuire all’ipersecrezione di muco. Infatti, la
densità delle fibre nervose contenenti il neuropeptide
intestinale vaso attivo (VIP) è risultata maggiore nelle
ghiandole sottomucose di fumatori con sintomi di
bronchite cronica [26]. Linfochine come IL-13, la cui
iperespressione è in grado di determinare enfisema nel
modello murino [27], sono risultate pure associate con
l’iperproduzione di muco. Tuttavia il ruolo dell’IL-13
nella BPCO, come quello dei linfociti CD8, non è
ancora ben chiarito [28, 29]. La Fig. 2 illustra schema-
ticamente i meccanismi dell’ipersecrezione di muco
nella BPCO.

La metaplasia squamosa cui vanno incontro le
cellule epiteliali ciliate nella BPCO porta ad alterazio-
ne dei meccanismi di clearance mucociliare e contri-
buisce allo sviluppo dei sintomi di bronchite cronica.
Questa condizione è generalmente la prima che si
manifesta nella BPCO e può precedere anche di molti
anni le altre manifestazioni della malattia. E’ attual-
mente ipotizzato che la cronica esposizione ad agenti
esogeni fra cui il fumo di sigaretta determini a livello
dell’epitelio bronchiale l’espressione di alcuni fattori
di crescita cellulare come il TGF-β, l’epidermal
growth factor (EGF) e il PDGF che modificano i
processi di regolazione della proliferazione e differen-
ziazione delle cellule epiteliali.

Ostruzione al flusso aereo

Il flusso aereo durante l’espirazione dipende dal
rapporto tra gradiente pressorio tra alveoli e bocca e la
resistenza delle vie aeree. Una riduzione del flusso
espiratorio può essere dovuta a riduzione della
pressione alveolare, ad aumento delle resistenze delle
vie aeree, o alla combinazione di entrambi i fattori.

Iperplasia cellule
caliciformi

Ossidanti

EGF-R

TNFα

Macrofagi Linfociti
(CD8+)

Neutrofilo
Elastasi

Mac-1 \ICAM

IL-4/IL-13

Nervi
VIP +

Aumento degranulazione
cellulare

Fig. 2. - Meccanismi dell'ipersecrezione mucosa.
EGF-R: epidermal growth factor receptor; TNF: tumor
necrosis factor; ICAM: intercellular adhesion molecule;
VIP: vasoactive intestinal peptide.
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Uno dei determinanti della pressione alveolare è la
forza di retrazione elastica del polmone. Se questa è
ridotta, come si verifica nel caso di distruzione paren-
chimale caratteristica dell’enfisema, il flusso espirato-
rio sarà ridotto anche in presenza di vie aeree integre. Il
principale fattore che determina le resistenze delle vie
aeree è rappresentato dal raggio del lume bronchiale.
Nel caso di malattie in cui il lume bronchiale è ridotto,
il flusso aereo sarà ridotto a causa dell’aumentata resi-
stenza, anche se la forza di retrazione elastica del
polmone è conservata. Queste due condizioni che
determinano riduzione del flusso aereo sono tipiche di
condizioni patologiche distinte come l’enfisema
primitivo da una parte o l’asma bronchiale dall’altra.

Nella BPCO l’ostruzione al flusso aereo è in genere
dovuta alla combinazione dei due meccanismi. Il con-
tributo relativo della riduzione della forza di retrazione
elastica del polmone e dell’aumento di resistenze delle
vie aeree può differire in relazione con varianti
cliniche della BPCO e con lo stadio di avanzamento
della malattia.

I meccanismi che contribuiscono alla riduzione del
calibro bronchiale e quindi all’ostruzione al flusso
aereo per aumento delle resistenze sono:

- presenza di secrezioni nel lume bronchiale;
- ispessimento della parete bronchiale;
- contrazione della muscolatura liscia bronchiale;
- riduzione dell’interdipendenza tra parenchima

polmonare e vie aeree.

Presenza di secrezioni nel lume bronchiale

L’ipersecrezione mucosa è una delle manifestazioni
principali della BPCO, ma il suo ruolo nello sviluppo
dell’ostruzione cronica del flusso aereo è controverso.
Infatti la presenza di sintomi quali tosse ed espettorato
cronici è stata considerata per molti anni poco impor-
tante nella progressione della BPCO [30]. Tuttavia i
risultati del Copenhagen City Heart Study Group
indicano che la presenza di espettorazione cronica
sarebbe associata sia ad un accelerato declino della
funzione respiratoria che ad un aumentato rischio di
ospedalizzazione per BPCO [31]. Quindi a livello epi-
demiologico la presenza di bronchite cronica risulta
essere fattore prognostico negativo per la progressione
della malattia.

E’ importante considerare che l’espettorato non è
costituito da solo muco, ma che in esso è presente
anche una componente cellulare. Il meccanismo per
cui alcuni fumatori sono più suscettibili e sviluppano la
BPCO non è noto. Tuttavia in uno studio longitudinale,
è stato dimostrato che la percentuale di neutrofili nel-
l’espettorato era maggiore nei fumatori con BPCO
rispetto ai fumatori sani e la percentuale di queste
cellule correlava con il decadimento annuo della
funzione ventilatoria [32]. E’ probabile che i neutrofili

siano reclutati nel lume delle vie aeree dalla circolazio-
ne bronchiale, processo che coinvolge l’adesione
cellulare e stimoli chemiotattici. Il fumo di sigaretta ed
altri tossici respiratori legati all’inquinamento o
all’ambiente di lavoro attivano i macrofagi alveolari, e
probabilmente le cellule epiteliali bronchiali, a rila-
sciare mediatori come il leucotriene B4 (LTB4), il
tumor necrosis factor-α (TNF-α) e l’interleuchina-8
(IL-8) che promuovono l’afflusso di neutrofili nel
polmone (Fig. 3). Entrambi LTB4 e IL-8 sono fattori
chemiotattici per i neutrofili, mentre il TNF-α
promuove l’espressione di molecole di adesione e
induce la sintesi di IL-8 attivando fattori di trascrizione
nucleari come l’NF-kB. In effetti nella BPCO è stata
riscontrata un’aumentata espressione di molecole di
adesione CD11b/CD18 sui neutrofili dell’espettorato
che correlava con il grado di broncoostruzione [33].
L’azione di questi meccanismi di reclutamento dei
neutrofili può essere amplificata da un aumento di
sopravvivenza delle cellule infiammatorie per azione
del GM-CSF e dalla ridotta presenza di citochine anti-
infiammatorie come l’interleuchina-10 [34, 35].

Ispessimento della parete bronchiale

L’aumento di spessore della parete bronchiale a causa
dell’infiltrato infiammatorio rappresenta una caratteri-
stica morfologica della BPCO [36] e può contribuire
all’aumento delle resistenze delle vie aeree. Infatti è
stata dimostrata una relazione diretta fra lo spessore
dello strato interno della parete bronchiale e il grado di
ostruzione bronchiale nella BPCO [37]. Inoltre l’aumen-
tato spessore della parete delle vie aeree può amplifica-

Fumo di sigaretta
(ossidanti e altri irritanti)

Cellule epiteliali Macrofagi

Neutrofilo

IL-8 TNFα

Molecole di
adesione

Fig. 3. - Azione del fumo di sigaretta sulle cellule
bersaglio delle vie aeree.
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re, per ragioni puramente geometriche, l’effetto della
contrazione del muscolo liscio bronchiale. Infatti, a
parità di contrazione muscolare, l’aumento di resistenza
sarà molto superiore in un bronco con il lume in
partenza già ristretto dall’ispessimento della parete
rispetto a un bronco con parete integra.

Contrazione della muscolatura liscia bronchiale

Alcuni studi morfologici hanno dimostrato un
certo aumento di spessore della muscolatura liscia
bronchiale in soggetti con BPCO [38, 39]. Sebbene la
contrazione della muscolatura liscia delle vie aeree
sia una caratteristica prevalentemente dell’asma
bronchiale, essa può contribuire all’ostruzione al
flusso, in misura variabile da soggetto a soggetto,
anche nella BPCO. Questa condizione spiega la quota
di reversibilità della broncoostruzione che si può
osservare in questi pazienti dopo somministrazione di
broncodilatatori per via inalatoria che agiscono sulla
muscolatura bronchiale.

Riduzione dell’interdipendenza 
tra parenchima polmonare e vie aeree

Le pareti delle vie aeree intrapolmonari sono
connesse tramite il tessuto peribronchiale all’impalca-
tura connettivale del parenchima polmonare, cioè alle
fibre dei setti alveolari, che a sua volta sono in connes-
sione con il connettivo della pleura viscerale [40].
Questa continuità anatomica permette  la trasmissione
delle variazioni di pressione pleurica a tutte le strutture
adiacenti. Per questo fenomeno di interdipendenza le
varie regioni del parenchima e i bronchi in esse
contenuti si espandono in modo consensuale [41]. Le
forze di trazione cui sono sottoposti i bronchi
dipendono dalla forza di retrazione elastica del
polmone e dall’integrità strutturale delle connessioni
cioè degli attacchi alveolari. La principale alterazione
strutturale a carico del parenchima polmonare nella
BPCO è la distruzione parenchimale che caratterizza
l’enfisema. Ne consegue che in presenza di questa con-
dizione le forze di trazione sulla parete bronchiale sono
ridotte, sia per diminuzione della forza di retrazione
elastica che per riduzione del numero di attacchi
alveolari alla parte esterna della parete delle vie aeree
periferiche [42, 43]. In effetti nella BPCO la relazione
tra volume polmonare e calibro delle vie aeree è
alterata nel senso che quest’ultimo aumenta meno del
volume polmonare.

La riduzione degli attacchi alveolari facilita la com-
pressione dinamica della piccole vie aeree, cioè dei
bronchioli con diametro < 2 mm privi di supporto carti-
lagineo. Normalmente, ciò non comporterebbe alcun
problema, poiché la pressione pleurica si mantiene

negativa per tutto il ciclo ventilatorio, così che la
pressione intraluminale garantisce la pervietà delle vie
aeree. Tuttavia in condizioni di espirazione forzata,
come nell’esercizio fisico, e in presenza di iperinflazione
polmonare (vide infra), la pressione pleurica può essere
positiva durante l’espirazione. Il lume bronchiale non è
più mantenuto pervio dalla forza di retrazione elastica
del parenchima polmonare e viene ridotto dalla pressione
conseguente alla pressione pleurica positiva. La
riduzione di calibro delle piccole vie aeree, per compres-
sione dinamica, oltre a provocare ostruzione al flusso
espiratorio, può indurre chiusura precoce di alcuni bron-
chioli durante l’espirazione, e quindi intrappolamento
dell’aria espirata a valle di quelle vie aeree. Questo
fenomeno contribuisce all’aumento del volume residuo.

Oltre alla riduzione delle forze di trazione sulle vie
aeree, questa riduzione dell’interdipendenza può essere
dovuta ad una maggiore rigidità delle pareti bronchiali
per effetto di quello che è stato definito “rimodellamen-
to” delle vie aeree periferiche, cioè una serie di altera-
zioni strutturali che comprendono la fibrosi e l’ipertrofia
del muscolo liscio. Misure dirette delle resistenze delle
vie aeree periferiche hanno mostrato che le alterazioni
strutturali della parete bronchiolare sono la più impor-
tante causa dell’aumento delle resistenze delle vie aeree
nella BPCO [44]. Quando è la riduzione della forza di
retrazione elastica del polmone a determinare prevalen-
temente l’ostruzione al flusso permettendo la compres-
sione dinamica delle vie aeree e riducendo l’interdipen-
denza con il parenchima polmonare, i flussi espiratori
utilizzati nella respirazione a riposo possono essere già
massimali e non modificabili dall’attività dei muscoli
espiratori. Questa condizione funzionale che si verifica
in pazienti con ostruzione delle vie aeree viene definita
limitazione del flusso espiratorio [45] e può essere evi-
denziata comparando la curva flusso volume massimale
con quella generata durante la respirazione tranquilla. Il
meccanismo per cui all’aumento della pressione
pleurica per effetto della contrazione dei muscoli espira-
tori (e quindi all’aumento della pressione alveolare) non
vi sia alcun incremento del flusso espiratorio è oggetto
di dibattito fra i fisiologi respiratori. Comunque, poiché
in questa condizione il flusso espiratorio risulterà
generato esclusivamente dalla pressione di retrazione
elastica del polmone, il solo modo di incrementare i
flussi espiratori (per esempio come richiesto nell’eserci-
zio fisico) è quello di aumentare la pressione di retrazio-
ne elastica del polmone. Per fare ciò, è necessario
respirare a volumi polmonari più elevati (Fig. 4).

Dall’esame dei meccanismi in gioco nel determina-
re ostruzione al flusso aereo nella BPCO si può
dedurre che mentre alcune componenti come quelle
legate al rimodellamento delle vie aeree e alla
riduzione della forza di retrazione elastica polmonare
siano irreversibili, altre come l’accumulo di secrezioni
nel lume delle vie aeree, l’infiltrato infiammatorio e la
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contrazione del muscolo liscio possano essere in parte
reversibili (Tab. 2). L’effetto di queste componenti può
essere di particolare importanza in corso di riacutizza-
zioni della malattia [46].

Sebbene le manifestazioni fisiopatologiche della
BPCO siano varie, la misura dell’ostruzione al flusso
aereo rappresenta la fondamentale valutazione fisiopa-
tologica nella BPCO.

Gli obiettivi della valutazione funzionale della
ostruzione al flusso aereo nella BPCO sono:

- diagnosi precoce;
- stadiazione della malattia;
- risposta al trattamento;
- evoluzione/storia naturale.

Diagnosi precoce

I dati di prevalenza e morbilità della BPCO sottosti-
mano l’impatto globale della malattia poiché essa non
viene di solito riconosciuta e diagnosticata fino a
quando non raggiunge l’evidenza clinica e l’ostruzione
al flusso è già in stato relativamente avanzato [1]. La
caratteristica della BPCO di peggiorare lentamente
porta ad una minore allerta del paziente per i segni di
malattia. Spesso per un soggetto fumatore avere tosse
al mattino o una ridotta tolleranza all’esercizio fisico
sono considerati come fenomeni normali [47]. Inoltre è
stato osservato in un gruppo di soggetti con broncoo-
struzione che la proporzione di quelli con scadente per-
cezione della dispnea era maggiore (26%) in chi non si
era recato dal medico di base rispetto a quella (6%) di
chi era invece andato dal medico [48]. Poiché l’abitu-
dine al fumo è il più importante fattore di rischio per lo
sviluppo di BPCO e la cessazione dal fumo è l’inter-

vento più efficace in ogni stadio della malattia, l’ap-
proccio più sensato è quello di selezionare per la valu-
tazione funzionale i soggetti fumatori. Poiché non tutti
i fumatori sviluppano la BPCO, ma tra il 24 e il 47%
secondo il numero di sigarette fumate, la consapevo-
lezza di essere un fumatore suscettibile può incorag-
giare e motivare il paziente a smettere di fumare.

Stadiazione della malattia

Le linee guida GOLD [1] hanno proposto una classi-
ficazione di gravità della BPCO in quattro stadi che è
basata prevalentemente su dati funzionali. La presenza
di ostruzione al flusso espiratorio è definita da un
rapporto volume espiratorio massimo al primo secondo
(VEMS)/capacità vitale forzata (CVF) < 70%, mentre la
gravità dell’ostruzione è definita dai valori di VEMS
osservati dopo broncodilatazione in percentuale rispetto
a quelli di riferimento. Questa classificazione consente

esercizio

Volume Volume

esercizio

Volume

esercizio

Normale Ostruzione senza
limitazione del flusso

Ostruzione con
limitazione del flusso

Fig. 4. - Raffigurazione della curva flusso-volume massimale e durante la respirazione corrente a riposo (linea nera) o
nell'esercizio fisico (linea grigia). Il soggetto normale ha possibilità di aumentare il volume corrente e i flussi sfruttando la
riserva funzionale inspiratoria ed espiratoria di volumi e flussi (frecce). Il soggetto con ostruzione, ma senza limitazione
dei flussi espiratori a riposo, può aumentare i flussi inspiratori ed espiratori e il volume corrente sfruttando la riserva inspi-
ratoria (frecce). Il soggetto con ostruzione e limitazione dei flussi espiratori a riposo (che si sovrappongono a quelli della
curva flusso-volume massimale) può incrementare la ventilazione solo respirando a volumi polmonari più elevati (freccia).

Tabella 2. - Componenti irreversibili e reversibili dell'o-
struzione al flusso nella broncopneumopatia cronica
ostruttiva

Irreversibili
Diminuzione forza di retrazione elastica polmonare
Diminuzione attacchi alveolari delle piccole vie aeree
Rimodellamento delle vie aeree

Reversibili (parzialmente)
Accumulo di cellule e secrezione nel lume
Infiammazione della parete bronchiale
Broncospasmo



un approccio pragmatico alla malattia e dovrebbe essere
considerata uno strumento informativo che fornisce
un’indicazione molto generale per stabilire il trattamen-
to. Infatti bisogna tenere presente che i singoli valori di
VEMS% del valore teorico usati per stabilire i vari stadi
di gravità (80%, 50%, 30%) sono stati usati con il
proposito di semplificazione, ma non sono stati validati
clinicamente.

Risposta al trattamento

Il test di reversibilità dell’ostruzione con broncodi-
latatori è una valutazione che in genere viene consi-
gliata al momento della diagnosi ed è utile per diverse
ragioni [1]:

- aiuta ad escludere la diagnosi di asma; infatti se il
VEMS dopo broncodilatatore ritorna a valori normali è
probabile che il paziente abbia asma;

- permette di stabilire quali sono i migliori valori di
funzionalità respiratoria ottenibili in quel momento;

- fornisce indicazioni prognostiche: infatti il VEMS
dopo broncodilatatore è un migliore indicatore progno-
stico del valore pre-broncodilatatore; inoltre il grado di
risposta al broncodilatatore è inversamente correlato
con il decadimento annuo del VEMS;

- predice la risposta al trattamento: infatti i pazienti
con miglioramento significativo del VEMS dopo bron-
codilatatore avranno maggiore beneficio dal trattamen-
to cronico con broncodilatatori e maggiori probabilità
di rispondere favorevolmente ai corticosteroidi.

Il test di reversibilità al broncodilatatore dovrebbe
essere eseguito quando il paziente è clinicamente stabile
ed esente da infezioni respiratorie. E’ necessario accertar-
si che non abbia assunto broncodilatatori a breve durata
d’azione da almeno 6 ore o da almeno 12 ore, se si tratta
di broncodilatatori a lunga durata di azione, o da almeno
24 ore nel caso di teofilline a lento rilascio. Dopo misura
del VEMS di base, si somministra il broncodilatatore da
un aerosol predosato utilizzando uno spaziatore, per assi-
curasi che il farmaco sia inalato bene, o per mezzo di un
aerosolizzatore. La dose di farmaco dovrebbe essere suf-
ficientemente alta in relazione alla curva dose-risposta.
Ad esempio 400 µg di un β2 stimolante o 80 µg di un anti-
colinergico, oppure la combinazione dei due. Il VEMS
dovrebbe essere misurato di nuovo dopo 30-45 minuti
dalla somministrazione del farmaco. E’ considerata signi-
ficativa una variazione del VEMS superiore a 200 ml e al
12% rispetto al valore di base [49].

Nell’interpretazione dei risultati bisogna tenere
presente che la risposta individuale al test con broncodi-
latatore è influenzata da molti fattori e che la mancata
risposta significativa in quel giorno non preclude neces-
sariamente una risposta positiva in un’altra occasione.
Inoltre, anche pazienti che non mostrano una significati-
vo miglioramento del VEMS dopo broncodilatatore a
breve durata d’azione possono avere beneficio dal tratta-
mento a lungo termine. Una delle spiegazioni di questo

effetto è che un lieve incremento dei flussi espiratori ai
bassi volumi polmonari può permettere al paziente di
respirare ad un livello di riempimento polmonare
inferiore, cioè di ridurre la capacità funzionale residua
(CFR). Di conseguenza aumenterà la capacità inspirato-
ria (CI) (Fig. 5). Studi recenti hanno dimostrato che il
valore di CI in pazienti con BPCO e grave limitazione al
flusso aereo è l’indice funzionale meglio correlato con la
tolleranza allo sforzo e che un significativo aumento di
CI dopo broncodilatatore può verificarsi in questi
pazienti anche senza rilevanti variazioni del VEMS [50,
51]. Pertanto la misura di CI rappresenta un utile com-
plemento alla valutazione della risposta funzionale ai
broncodilatatori in pazienti con BPCO.

Al momento, il trattamento a lungo termine con corti-
costeroidi inalatori nella BPCO è giustificato solo in quei
pazienti che dimostrano un significativo e dimostrabile
incremento del VEMS in risposta a questi farmaci. Il
modo più semplice e potenzialmente più sicuro di identi-
ficare questi pazienti è quello di sottoporli a un ciclo di
trattamento con cortisonici inalatori per 6-12 settimane,
usando come criterio di reversibilità un aumento del
VEMS di 200 ml e 12% al di sopra del valore di partenza
[49]. La risposta ai cortisonici dovrebbe essere valutata
in riferimento al VEMS post-broncodilatatore, cioè
l’effetto di questi farmaci dovrebbe essere aggiuntivo
rispetto a quello ottenibile con l’assunzione regolare di
broncodilatatori [1]. In alternativa ai cortisonici inalatori
è consentito utilizzare un breve ciclo di terapia orale con
corticosteroidi (per esempio 20-40 mg di prednisolone)
per non più di 2 settimane.
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Fig. 5. - Raffigurazione della curva flusso-volume
massimale e durante la respirazione corrente in un
soggetto con grave ostruzione al flusso aereo prima
(linea nera) e dopo broncodilatatore (linea grigia). L�incre-
mento dei flussi espiratori dopo broncodilatatore non è
sufficiente ad aumentare il VEMS in modo significativo,
ma permette una riduzione della capacità funzionale
residua (CFR) con conseguente aumento della capacità
inspiratoria (CI post) rispetto ai valori di partenza (CI pre).
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Evoluzione/storia naturale

Poiché la BPCO è una malattia progressiva ci si
aspetta che la funzione polmonare peggiori con il
tempo. Esiste un declino fisiologico dei volumi
polmonari dopo i 20-30 anni che può essere stimato
dalle equazioni dei valori di riferimento (circa 20-30
ml/anno per il VEMS) [52, 53]. Il miglior modo per
valutare se un paziente abbia un accelerato decadimen-
to della funzione respiratoria è quello di eseguire
misure periodiche della spirometria. Per ottenere
queste informazioni è sufficiente un controllo spirome-
trico annuale [1].

Iperinflazione polmonare

L’iperinflazione polmonare si definisce come un
aumento stabile della CFR e rappresenta una delle con-
seguenze dei meccanismi che generano ostruzione al
flusso e dell’eccessiva limitazione del flusso espirato-
rio stesso. In primo luogo, la perdita di forza di retra-
zione elastica del polmone sposta il punto di equilibrio
elastico del polmone (cioè il punto dove la forza di
retrazione elastica del polmone è controbilanciata esat-
tamente dalla forza di espansione della parete toracica)
dal normale 35% della capacità vitale verso il punto di
equilibrio elastico della parete toracica (55% della
capacità vitale). La seconda causa dell’iperinflazione
polmonare è la chiusura precoce delle piccole vie aeree
con conseguente intrappolamento di aria intrapolmo-
nare (vedi sopra). Infine, per l’eccessiva riduzione del
flusso espiratorio durante l’espirazione, il punto di
equilibrio elastico dell’apparato respiratorio non viene
raggiunto nel tempo disponibile per un’espirazione
corrente e il nuovo sforzo inspiratorio interviene a
interrompere l’espirazione prima che essa sia
completa. Il volume di aria che rimane nei polmoni e
nelle vie aeree per questo meccanismo varia dinamica-
mente e dipende dall’entità dell’ostruzione, dalla com-
pliance del polmone, dalla frequenza respiratoria e
dalla quantità di volume inspirato: maggiori sono
queste variabili, maggiore sarà il volume di aria che
non viene espirato. Quest’ultima componente
dinamica dell’iperinflazione genera una pressione
alveolare positiva alla fine dell’espirazione (PEEPi,
intrinsic positive end-expiratory pressure) [54].
Questo fenomeno aggrava il lavoro respiratorio perché
la PEEPi deve essere controbilanciata dai muscoli
inspiratori prima che possa essere generata una
pressione negativa nelle vie aeree che dia inizio
realmente al flusso inspiratorio. In condizioni di ipe-
rinflazione polmonare il lavoro inspiratorio risulta
maggiore perché è aumentato il lavoro respiratorio
elastico. Infatti i muscoli respiratori devono vincere
non solo la forza di retrazione elastica del polmone, ma

anche quella della parete toracica che ad alti volumi
polmonari tende a retrarsi. A queste conseguenze sfa-
vorevoli dell’iperinflazione, si aggiunge la riduzione
della capacità che hanno i muscoli inspiratori, in parti-
colare il diaframma, di generare pressione e di
aumentare il volume della gabbia toracica. Infatti, in
primo luogo la forza che un muscolo striato può svi-
luppare diminuisce con il diminuire della lunghezza
del muscolo: ad elevati volumi polmonari le fibre del
diaframma saranno accorciate. Inoltre, l’iperinflazione
appiattirà la cupola diaframmatica e in conseguenza
della legge di Laplace, l’aumento del raggio di
curvatura diminuirà la forza generabile. Infine, per la
riduzione dell’area di apposizione del diaframma, cioè
la zona in cui l’addome è a contatto con la parete
toracica, la contrazione del diaframma determinerà un
minore aumento della pressione addominale superiore;
così che si ridurrà l’aumento di volume della gabbia
toracica inferiore che contribuisce a negativizzare la
pressione intratoracica e ad espandere le basi
polmonari.

Anomalie degli scambi gassosi

Nella BPCO grave l’ostruzione delle vie aeree
periferiche, la distruzione del parenchima e le altera-
zioni strutturali dei vasi polmonari alterano l’efficien-
za degli scambi gassosi causando inizialmente ipos-
siemia poi anche ipercapnia. Queste condizioni
possono essere valutate dal punto di vista strumentale
con l’emogasanalisi del sangue arterioso. Si parla di
insufficienza respiratoria quando la PaO2 è inferiore a
60 mmHg [1]. Poiché una riduzione della pressione
parziale dell’ossigeno nel plasma (PaO2) comporta
una riduzione della saturazione dell’emoglobina per
l’ossigeno (SatHbO2%), la misura della SatHbO2%
può essere usata come metodo alternativo non invasivo
per la valutazione delle anomalie di ossigenazione.
Bisogna tenere presente però che questo indice è poco
sensibile a variazioni della PaO2 finchè essa non
scende al di sotto dei 65 mmHg, in quanto la relazione
tra PaO2 e SatHbO2% non è lineare. Al variare della
PaO2 da 90 a 65 mmHg corrisponde una riduzione
della SatHbO2 da 98 a 92%. Viceversa, la misura della
SatHbO2% consente un adeguato monitoraggio del-
l’ossigenazione in pazienti con insufficienza respirato-
ria conclamata, anche se non fornisce informazioni
sulla PaCO2.

Sebbene la correlazione tra le misure spirometriche
e quelle dei gas ematici arteriosi sia debole, è solita-
mente raro osservare ipossiemia o ipercapnia se il
VEMS è superiore a 1 litro [55]. Generalmente l’ipos-
siemia si manifesta prima solo durante lo sforzo, con il
progredire della malattia compare anche a riposo. Il
principale meccanismo alla base dell’ipossiemia è lo
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squilibrio del rapporto ventilazione/perfusione (V/Q):
in alcune unità il V/Q sarà basso per le anomalie di
ventilazione alveolare dovute all’ostruzione delle
piccole vie aeree, in altre unità il V/Q sarà elevato per
la ridotta perfusione dovuta alla distruzione alveolare
con perdita di vasi capillari [56]. Inoltre in queste aree
enfisematose sarà ridotta la superficie anatomica
disponibile per la diffusione dei gas [57]. Questi
fenomeni spiegano la buona correlazione tra la
capacità di diffusione dell’ossido di carbonio (CO) per
litro di volume alveolare (DLCO/VA) e la severità del-
l’enfisema valutato macroscopicamente.

L’ipercapnia cronica di solito riflette una disfunzio-
ne dei muscoli inspiratori e l’ipoventilazione alveolare.

Ipertensione polmonare e cuore polmonare cronico

L’ipertensione polmonare che compare nelle fasi
più avanzate della BPCO è la principale complicanza
cardiovascolare della BPCO. La pressione media nel-
l’arteria polmonare (PAP) in condizioni fisiologiche è
di 14±3 mmHg. L’ipertensione polmonare è definita da
una PAP media superiore ai 20 mmHg a riposo (PAP
sistolica >25 mmHg; PAP diastolica >15 mmHg).
Tuttavia anche in pazienti con severa compromissione
funzionale la pressione arteriosa polmonare può essere
poco elevata a riposo e aumentare in modo rilevante
solo durante lo sforzo oppure nel sonno durante la fase
REM per accentuazione dell’ipossiemia e in corso di
riacutizzazioni. I fattori che contribuiscono all’eleva-
zione della pressione polmonare sono [1]:

- la vasocostrizione ipossica;
- il rimodellamento delle arterie polmonari che

aumenta lo spessore della parete vascolare e ne restringe
il lume;

- la distruzione del letto capillare dovuta all’enfisema.
L’ipertensione polmonare si associa allo sviluppo di

cuore polmonare cronico che viene definito come iper-
trofia del ventricolo destro dovuta a malattie che colpi-
scono la struttura o la funzionalità del polmone, esclu-
dendo quelle alterazioni polmonari dovute a malattie
che prevalentemente colpiscono il cuore sinistro come
i difetti cardiaci congeniti.

La prevalenza e la storia naturale dell’ipertensione
polmonare nella BPCO e del cuore polmonare cronico
non sono chiare e necessitano di ulteriori studi [58].
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