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Harrison Principi di Medicina interna 
è da decenni un punto di riferimento 
per medici, specializzandi e studenti. 
Rappresenta lo stato dell’arte sulle  
ricerche e la pratica medica ed è tuttora  
l’opera più aggiornata sulle conoscenze  
delle malattie e sul loro trattamento.

Ai due volumi che compongono l’opera  
si affianca un apparato di risorse online molto  
ricco, riservato a chi acquista il libro  
e accessibile all’indirizzo
online.universita.zanichelli.it/ 
harrison-principi20e con:

•	 17 capitoli supplementari in formato pdf,  
per un totale di oltre 100 pagine

•	 16 atlanti in formato pdf, per un totale  
di oltre 200 pagine

•	 7 raccolte di filmati, per una durata complessiva  
di oltre 3 ore

•	 l’indice generale e l’indice analitico
•	 un capitolo sulla COVID-19 in Italia, a cura  

di autori italiani, con aggiornamenti periodici
•	 l’ebook (novità della 20a edizione) 
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Completo, aggiornato, globale 
Le caratteristiche salienti di quest’opera sono da sempre  
la focalizzazione sulla presentazione clinica delle malattie,  
i riepiloghi approfonditi su fisiologia e trattamento, 
l’individuazione delle nuove frontiere della scienza e della 
medicina. Si articola in oltre 500 capitoli – di cui 477 contenuti 
nei due volumi e 34 disponibili online – e 7 raccolte video  
per diverse ore di visione. In questa 20a edizione, ampiamente 
aggiornata, sono stati introdotti diversi nuovi capitoli:  
su argomenti generali, quali la prevenzione e la promozione  
di una buona salute, o il confronto tra i sistemi sanitari dei Paesi 
industrializzati; su argomenti attuali di grande interesse  
e importanza, quali la farmacogenomica, o l’eccessivo impiego 
di antibiotici nei contesti clinici e negli allevamenti,  
e il conseguente rischio di antibioticoresistenza;  su argomenti 
legati all’accesso e ai modelli di cura per le popolazioni con 
esigenze sanitarie peculiari, come i transgender. 

Accanto a questi nuovi capitoli legati all’evoluzione della 
società, non mancano quelli relativi a patologie emergenti e 
al contenimento di malattie già note: si va, per esempio, da un 
capitolo sui cambiamenti globali nell’andamento delle malattie 
infettive a un altro sulle neuromieliti ottiche.  
Infine, l’ultima parte dell’opera presenta le Prospettive, 
che esplorano le frontiere nella medicina, con uno sguardo 
verso il futuro prossimo: dalle malattie telomeriche al ruolo 
dell’epigenetica, dall’influenza della biologia circadiana nel 
trattamento delle malattie all’uso delle staminali in medicina, 
per finire con una riflessione sulla relazione tra economia, 
comportamenti individuali e salute. 

La struttura del libro rimane sostanzialmente invariata rispetto 
alle precedenti edizioni; sono state invece reintrodotte, per ogni 
capitolo, le Letture di approfondimento: una selezione delle 
principali risorse bibliografiche.

Esclusivo nell’edizione italiana, è disponibile online un capitolo 
sulla COVID-19, scritto da scienziati e clinici italiani. Fa il punto 
sulla realtà della pandemia in Italia ed è tenuto in costante 
aggiornamento. Per informazioni sull’accesso al sito consultare 
le prime e le ultime pagine del libro.
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PREFAZIONE

La pratica della medicina, elemento fondante della professione 
medica, è profondamente cambiata dall’uscita della prima edi-
zione dell’Harrison, nel 1950. Sino allora, essa aveva assunto una 
connotazione largamente “generalista”, nel significato più ampio 
e positivo del termine, in linea con le conoscenze scientifiche e il 
quadro epidemiologico-sanitario dell’epoca. Da quegli anni, un for-
midabile progresso scientifico e tecnologico ha interessato tutti gli 
ambiti della medicina, generando una mole straordinaria di dati e 
di informazioni scientifiche, e contribuendo in modo determinante 
a migliorare definizione, diagnosi, trattamento e prevenzione delle 
malattie. Questo ha fatto sì che dalla Medicina interna, la disciplina 
medica clinica presente in Italia sin dal 1887 con la Società Italiana 
di Medicina Interna (SIMI), gemmassero le diverse specializzazioni 
mediche. In questo contesto storico, sociale e culturale, è nato nel 
1978, sul modello del National Health Service britannico, il nostro 
Servizio Sanitario Nazionale (SSN), un sistema che ancora oggi 
spicca in Europa e nel mondo per il suo carattere universalistico. 
Un sistema sanitario però sin dagli inizi incentrato su professionisti 
che dessero una risposta alla diagnosi e alla terapia delle singole 
patologie del paziente, dimenticando tuttavia il paziente nella sua 
interezza e il suo bisogno di cura globale. Col passare degli anni, lo 
specialista d’organo sostituiva l’internista come perno del modello 
organizzativo, e negli ospedali per acuti le Cliniche mediche veniva-
no derubricate a reparti di Medicina generale di degenza “ordinaria” 
e depotenziate negli organici medici e infermieristici, per lasciare il 
posto ad ampi reparti specialistici. Questo sistema negli anni suc-
cessivi ha ben presto mostrato crepe e pericolose derive. Il continuo 
ricorso a visite specialistiche e ultraspecialistiche alla ricerca di una 
diagnosi o di una terapia risolutiva ha spesso causato inefficacia 
degli interventi diagnostico-terapeutici, ritardo nelle diagnosi, e 
generato soprattutto la multiprescrizione farmacologica da parte 
di schiere di specialisti, di per sé foriera di maggior spesa sanitaria, 
ospedalizzazioni e mortalità. Inoltre, si è alimentato un crescente 
convincimento che la più fine conoscenza dei meccanismi delle 
malattie, l’identificazione più accurata e puntiforme di proteine e 
geni difettivi, il loro targeting con farmaci mirati e intelligenti, o la 
loro manipolazione, potessero essere sufficienti a curare il paziente, 
superando anche le più legittime riserve etico-morali. Oggi, con un 
quadro epidemiologico profondamente mutato rispetto agli anni 
’80, trasformato dalla crescita lineare delle patologie croniche non-
trasmissibili, cardiovascolari, metaboliche, oncologiche, dalla recru-
descenza delle patologie infettive emergenti in un contesto di globa-
lizzazione (per es. la pandemia di Covid-19), dalla multimorbidità 
che affligge una popolazione sempre più anziana e fragile che non 
trova risposte in una sanità del territorio e ospedaliera non integrate 
o disallineate, il SSN mostra ancora di più tutte le sue inadeguatezze. 

In questo contesto, è innanzitutto necessario mettere al centro i 
due attori unici e insostituibili, il paziente e il medico. Per il primo, 

non bisogna ancora una volta perdere di vista l’importanza dello 
stato di salute, di buona salute, e il benessere complessivo della 
persona. Per il secondo, occorre ricordare che abbiamo soprattutto 
bisogno di un medico che per inclinazione, formazione, visione 
olistica e competenze multispecialistiche sia anche in grado di com-
prendere i bisogni del suo paziente, di ascoltare, di comunicare, di 
visitare, di cogliere l’insieme e non solo le sue parti, di accompa-
gnarlo lungo tutto il suo percorso di malattia. Queste considerazioni 
dovrebbero portare anche a una riflessione critica sul core curri-
culum dello studente in medicina e dello specializzando, tuttora 
improntato per il primo a eccessivo nozionismo e scarsa attenzione 
alle skills pratiche, e per il secondo alla mancanza di una comune 
preparazione internistica alla base di tutte le specialità mediche. 

L’Harrison, il trattato di Medicina interna che dalla metà del 
secolo scorso accompagna in tutto il mondo i medici nel loro per-
corso formativo, è divenuto dal 1967 con la sua versione italiana 
un punto di riferimento imprescindibile anche per generazioni di 
studenti, specializzandi e medici italiani. Continuando quindi in 
una consolidata consuetudine, la SIMI ha collaborato fattivamente 
alla realizzazione della 20a edizione italiana dell’Harrison – Principi 
di Medicina interna attraverso il coinvolgimento di alcuni suoi soci 
nel lavoro, sicuramente non semplice, di traduzione e revisione.

Nell’Harrison ritroviamo riferimenti ai principi fondanti della 
Medicina interna, gli stessi che nella prima metà del XX secolo, nelle 
grandi cliniche universitarie italiane, i nostri maestri già insegnava-
no ai medici, e cioè che il paziente non è una semplice collezione di 
sintomi, segni, funzioni alterate o singole malattie d’organo, ma è 
un unicum, un essere umano con cui è necessario stabilire un rap-
porto empatico e fiduciario, rapporto alla base del successo di qua-
lunque atto terapeutico. Riconosciamo nell’Harrison anche la nuova 
attenzione a temi di assoluta rilevanza, quali la promozione di una 
buona salute, la sicurezza e la qualità dell’assistenza sanitaria, le 
questioni etiche in medicina clinica, l’assistenza ai malati terminali, 
o l’effetto della globalizzazione sulle malattie infettive emergenti.

Apprezziamo soprattutto l’amplissima trattatistica, aggiornata 
e di pregevole qualità, nelle sezioni dedicate alle diverse aree della 
medicina clinica. 

Analogamente alla precedente, anche questa edizione italiana è 
caratterizzata da un progetto grafico molto chiaro ed equilibrato 
che ne facilita la consultazione e la lettura.

Auguro a tutti una buona lettura con la speranza che il grande 
impegno profuso da autori ed editor dei testi originali, revisori e tra-
duttori italiani possa contribuire a fornire agli studenti in Medicina, 
agli specializzandi e ai medici tutti un sicuro riferimento e valido 
compendio alla loro quotidiana attività.

Prof. Antonello Pietrangelo
Presidente SIMI

PREFAZIONE ALL’EDIZIONE ITALIANA
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PREFAZIONE

DALLA PREFAZIONE ALL’EDIZIONE INGLESE

Per i Curatori è motivo di sincera soddisfazione presentare la 
20a edizione dell’Harrison – Principi di Medicina interna, una pietra 
miliare in Medicina, che abbraccia un arco temporale di 68 anni e 
numerose generazioni di studenti e medici. A fronte della significa-
tiva evoluzione che ha coinvolto la Medicina e il suo insegnamento, 
il lettore potrà apprezzare quanto questo classico testo abbia con-
servato le sue caratteristiche distintive nel panorama dei testi medici 
– l’acuta focalizzazione sulla presentazione clinica delle malattie, gli 
approfonditi riepiloghi curati da esperti su fisiopatologia e tratta-
mento, gli aspetti salienti delle nuove frontiere della scienza e della 
Medicina. Gli Autori dell’Harrison sono sempre convinti che, nella 
professione medica, siamo tutti eterni studenti e che l’aggiornamen-
to continuo rappresenti il nostro obiettivo comune.

L’Harrison è pensato per coloro che desiderano continuare a im-
parare durante tutta la loro carriera. Per lo studente, la Parte 1 inizia 
con una panoramica su “La pratica della medicina”. In questo capi-
tolo introduttivo, i Curatori continuano la tradizione di orientare i 
medici verso una medicina intesa come scienza e come arte, sottoli-
neando i valori della nostra professione e nel contempo arricchen-
dola dei più recenti progressi in tema di tecnologie, scienza e pratica 
clinica. La Parte 2, “Principali manifestazioni e quadri clinici delle 
malattie”, è una caratteristica distintiva dell’Harrison. Questi capitoli 
descrivono con chiarezza come i pazienti si presentino con condizio-
ni cliniche comuni, quali cefalea, febbre, tosse, palpitazioni o anemia, 
e forniscono una visione d’insieme su sintomi tipici, reperti obiettivi 
e diagnosi differenziali. La padronanza di questi argomenti prepara 
lo studente ai capitoli successivi dedicati alle specifiche malattie che 
incontrerà nei corsi di fisiopatologia e nelle attività cliniche pratiche. 
Per lo studente o lo specializzando che si stanno preparando all’e-
same finale, l’Harrison si conferma una fonte certa di informazioni 
documentate, scritte da esperti riconosciuti a livello internazionale. 
Il tirocinante sarà rassicurato dallo spessore dei contenuti, dal livello 
di approfondimento delle tabelle e dalla chiarezza delle figure e de-
gli algoritmi clinici. [...] Il clinico, che deve tenersi al passo con un 
bagaglio culturale e linee guida in continua evoluzione, come parte 
del costante processo d’apprendimento, può avere piena fiducia 
che i capitoli dell’Harrison sono ampiamente aggiornati in ciascuna 
edizione. Il libro è un eccellente strumento di consultazione al letto 
del malato su quesiti clinici, diagnosi differenziali e terapie. Accanto 
alle ampie e dettagliate sezioni dedicate al trattamento, l’Harrison 
prosegue nella tradizione di presentare le sezioni “Approccio al pa-
ziente”, che forniscono un quadro d’insieme della gestione pratica di 
condizioni cliniche comuni, ma spesso complesse.

L’attuale edizione è stata ampiamente modificata sia come 
formato sia come contenuti. Abbiamo reinserito capitoli che in 
precedenza erano disponibili solo online. La 20a edizione vede 
inoltre il ritorno, al termine di ciascun capitolo, delle “Letture di 
approfondimento”, che forniscono riferimenti bibliografici selezio-
nati con attenzione dai nostri collaboratori. Gli Autori e i Curatori 
hanno inoltre effettuato una meticolosa sintesi dell’ampia gamma di 
nozioni che costituiscono la medicina interna – e le sue principali 
branche – in un testo a due volumi altamente istruttivo e leggibile. 
I lettori potranno apprezzare lo stile conciso di scrittura e l’unifor-
mità di presentazione che hanno sempre caratterizzato l’Harrison. 
Il libro è nettamente focalizzato sulle informazioni essenziali, per 
fornire risposte chiare e definitive ai quesiti clinici. [...]

Accanto all’edizione Harrison – Principi di Medicina interna c’è 
l’Harrison – Manuale di Medicina, una versione tascabile riassunti-
va degli aspetti clinici essenziali trattati in questo volume [...].

Nella 20a edizione, esempi di nuovi capitoli sono: “La promozione 
di una buona salute”, dedicato alla prevenzione e alle modifiche 
praticabili dello stile di vita per aumentare la longevità e la buona 
salute; “I sistemi sanitari nei Paesi industrializzati”, che fornisce 
un confronto tra i modelli di servizio sanitario di tutto il mondo; 
“Farmacogenomica”, che applica nuovi approcci per selezionare 
farmaci di precisione e dosi appropriate; “Antibiotico-resistenza”, 
che evidenzia il diffuso e spesso inappropriato impiego degli an-
tibiotici nel contesto clinico e negli allevamenti; “Salute nell’omo-
sessualità maschile, femminile, nei bisessuali e nei transgender”, 
che delinea le strategie per aumentare l’accesso e i modelli di cura 
per le popolazioni con esigenze sanitarie peculiari; “Neuromielite 
ottica”, che riassume le malattie con manifestazioni cliniche simili 
alla sclerosi multipla ma che richiedono un trattamento differente; 
“Cambiamenti globali nell’andamento delle malattie infettive”, che 
prende in rassegna l’evoluzione dinamica delle nuove malattie infet-
tive e il contenimento delle vecchie, alcune delle quali hanno afflitto 
il genere umano per secoli; e “Approccio alla consulenza medica”, 
che offre consigli pratici volti a garantire che il medico risponda 
realmente alle necessità di chi ha richiesto la consulenza. Oltre a 
questi e altri argomenti, la 20a edizione presenta una nuova e inte-
ressante serie di capitoli nell’ultima parte dell’opera, “Prospettive”, 
che fanno intravedere le conquiste scientifiche innovative che a 
breve trasformeranno la pratica medica. Esempi dei nuovi capitoli 
dedicati alle nuove frontiere sono “Malattie telomeriche”, “Ruolo 
dell’epigenetica nelle malattie e nel loro trattamento”, “Ruolo 
della biologia circadiana nelle condizioni di salute e malattia” e 
“Economia comportamentale e salute”. 

In questa edizione sono stati inoltre inseriti i principali progressi 
nelle varie branche della Medicina interna. Di particolare interesse 
sono gli importanti aggiornamenti del classico capitolo dedicato 
all’HIV/AIDS, che presenta tanto una prospettiva clinica pragma-
tica quanto un approccio globale e analitico alla patogenesi. Gli 
aggiornamenti comprendono i più recenti protocolli terapeutici e 
trattano il tema della combinazione delle modalità di prevenzione, 
facendo di questo capitolo la più aggiornata trattazione sulla malat-
tia da HIV oggi disponibile.

Il lettore troverà un’ampia trattazione delle malattie neurodegenera-
tive, mirata a evidenziare i principali progressi nella loro classificazione 
e nel loro trattamento, e a descrivere i nuovi meccanismi responsabili 
della deposizione e della diffusione degli aggregati proteici patogeni 
presenti in queste forme. Un altro significativo argomento posto in ri-
salto in questa edizione è la guida pratica all’impiego di terapie altamen-
te efficaci nella sclerosi multipla. Il capitolo dedicato all’epatite cronica 
discute in dettaglio le nuove e significative scoperte sull’impiego di far-
maci antivirali diretti per il trattamento della malattia cronica da virus 
dell’epatite C; questi farmaci rappresentano uno dei più entusiasmanti 
progressi terapeutici della medicina contemporanea.

In ambito clinico, continuano a realizzarsi le promesse del Progetto 
Genoma Umano. Tale aspetto permea tutto il libro, ma è evidenziato 
in particolare dai progressi conseguiti nella nostra comprensione della 
eterogeneità genetica dei tumori, compresa la nosologia molecolare che 
distingue entità diverse che condividono aspetti istologici simili. Gli stru-
menti della genetica ispirano anche l’uso di terapie mirate a specifiche 
lesioni genetiche e all’attivazione del sistema immunitario. Il counseling 
genetico ai pazienti con una predisposizione genetica ai tumori (per es. 
BRCA 1/2) sta caratterizzando le strategie di prevenzione e di riduzione 
del rischio neoplastico. In rapida espansione è anche la nostra compren-
sione del microbioma, della sua rilevanza in fisiologia e fisiopatologia, 
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e delle sue implicazioni per il trattamento di numerose malattie: questi 
progressi sono focalizzati nel capitolo “Microbioma umano”, completa-
mente riscritto, e nel capitolo “Genomica microbica e malattie infettive”, 
ampiamente aggiornato. Anche la classificazione e il trattamento del 
diabete sono stati scrupolosamente aggiornati in base ai più recenti studi, 
linee guida e terapie. Le linee guida aggiornate sulla terapia sostitutiva 
con testosterone si basano sui risultati di nuovi studi clinici.

Numerose sono le persone che dobbiamo ringraziare per il loro 
impegno nella preparazione di questo testo. In primo luogo, gli Autori 
hanno svolto un eccezionale lavoro di stesura di capitoli ben documen-
tati che riassumono una notevole quantità di dati scientifici e clinici così 
da offrire un approccio ricco di informazioni e pratico per la cura dei 
pazienti. Nel contesto attuale, caratterizzato da conoscenze in rapida 
evoluzione, si sono preoccupati dell’attualità dei contenuti. Siamo an-
cor più grati ai nostri colleghi che hanno collaborato strettamente con 
ciascun Curatore per facilitare la comunicazione con i singoli Autori, 
aiutandoci a garantire l’aggiornamento dei contenuti dell’Harrison. In 
particolare, desideriamo ringraziare per la loro competente assistenza 

tecnica Patricia Conrad, Patricia L. Duffey, Gregory K. Folkers, Julie B. 
McCoy, Elizabeth Robbins, Anita Rodriguez e Stephanie Tribuna. Scott 
Grillo e James Shanahan, nostri compagni da vecchia data nel gruppo 
McGraw-Hill Education’s Professional Publishing, hanno ispirato l’evo-
luzione creativa e dinamica dell’Harrison, guidando lo sviluppo del libro 
e degli strumenti ad esso correlati in nuovi formati. Kim Davis, quale 
managing editor, con grande competenza ha garantito che la complessa 
produzione di questo testo a più autori procedesse in modo spedito ed 
efficiente. Priscilla Beer e Armen Ovsepyen hanno seguito la  produzio-
ne dei video e delle animazioni. Jeffrey Herzich, insieme ad altri membri 
dello staff della McGraw-Hill Education, ha guidato la realizzazione di 
questa nuova edizione.

Aver partecipato a questa 20a edizione è stato per noi un privilegio 
e siamo entusiasti di quanto essa offra ai nostri lettori. Preparando 
l’Harrison abbiamo imparato molto e speriamo che tutti trovino questa 
edizione straordinariamente utile quale risorsa clinica e formativa.

I Curatori
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CAP ITOLO 33
Dispnea
Rebecca M. Baron

Il consensus statement dell’American Thoracic Society definisce la 
dispnea come “un’esperienza soggettiva di difficoltà respiratoria che 
consiste in sensazioni qualitativamente distinte che variano in intensità. 
Tale esperienza deriva da interazioni tra multipli fattori fisiologici, psi-
cologici, sociali e ambientali, e può indurre risposte secondarie di tipo 
fisiologico e comportamentale”. La dispnea, in quanto sintomo, può es-
sere percepita solamente dalla persona che la sta provando e quindi da 
quest’ultima deve essere segnalata. Al contrario, i clinici posso rilevare e 
i misurare i segni di aumento del lavoro respiratorio, come la tachipnea, 
l’uso della muscolatura accessoria e la retrazione intercostale. 

La dispnea è un fenomeno comune ed è stato riportato che fino 
alla metà dei pazienti ricoverati e un quarto dei pazienti ambulatoriali 
hanno provato dispnea, con una prevalenza del 9-13% nella popola-
zione generale e fino al 37% tra gli adulti di età ≥ 70 anni. La dispnea 
è motivo frequente di accesso al pronto soccorso, per un totale di circa 
3-4 milioni di visite l’anno. Inoltre, è sempre più evidente che il grado 
di dispnea può meglio prevedere la prognosi della broncopneumopatia 
ostruttiva (BPCO) rispetto al volume espiratorio forzato nel primo 
secondo (forced expiratory volume in the 1st second, FEV1); pertanto 
nelle linee guida GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease) del 2017 sono state incluse scale di valutazione della dispnea 
per la valutazione della gravità della BPCO. La dispnea potrebbe anche 
prevedere la prognosi di altre patologie cardiache e polmonari croniche. 
La dispnea può derivare da una vasta gamma di cause polmonari, car-
diache e neurologiche sottostanti e il chiarimento di particolari sintomi 
può indirizzare verso una specifica eziologia e/o uno specifico mecca-
nismo d’azione determinante la dispnea (anche se spesso sono richiesti 
ulteriori test diagnostici, come sarà discusso di seguito).

JJ MECCANISMI SOTTOSTANTI ALLA DISPNEA
I meccanismi sottostanti alla dispnea sono complessi, poiché alla di-
spnea possono essere associate diverse sensazioni respiratorie. Benché 
gran parte della ricerca abbia contributo ad aumentare la nostra 
comprensione dei meccanismi sottostanti a particolari sensazioni re-
spiratorie come l’“oppressione toracica” o la “fame d’aria”, è probabile 
che un determinato stato di malattia possa produrre la sensazione di 
dispnea attraverso più di un meccanismo. La dispnea può insorgere 
da una varietà di percorsi, compresa la generazione di segnali afferenti 
dal sistema respiratorio al sistema nervoso centrale (SNC), di segnali 
efferenti dal SNC ai muscoli respiratori, e in particolare quando c’è una 
discrepanza nella segnalazione integrativa tra questi due percorsi, defi-
nita “mismatch tra segnali efferenti e riafferenti” (Fig. 33-1). 

I segnali afferenti stimolano il SNC (tronco cerebrale e/o corteccia) 
e comprendono principalmente: (a) i chemocettori periferici nel corpo 
carotideo e nell’arco aortico e i chemocettori centrali nel midollo spinale, 
che sono attivati da ipossiemia e ipercapnia e potrebbero produrre la sen-
sazione di “fame d’aria”; e (b) i meccanocettori nelle vie aeree superiori, 
nei polmoni (inclusi recettori di stiramento, recettori irritanti e recettori 
J) e nella parete toracica (compresi i fusi muscolari come recettori di 
stiramento e gli organi tendinei che monitorano la generazione di forza), 
che sono attivati ​​nel contesto di un carico di lavoro aumentato da uno 
stato di malattia che produce un aumento della resistenza delle vie aeree, 
che può essere associato a sintomi di costrizione toracica (per es. asma o 
BPCO) o a riduzione della compliance del polmone o della parete toracica 
(per es. fibrosi polmonare). Altri segnali afferenti all’interno dell’apparato 
respiratorio che innescano la dispnea possono derivare dalle risposte del 
recettore vascolare polmonare ai cambiamenti della pressione dell’arteria 
polmonare e dal muscolo scheletrico (chiamati metaborecettori), che si 
ritiene possano rilevare i cambiamenti nell’ambiente biochimico.

I segnali efferenti sono inviati dal SNC (corteccia motoria e tronco 
encefalico) ai muscoli respiratori e sono anche trasmessi collateralmen-
te alla corteccia sensoriale; si ritiene siano alla base delle sensazioni di 
sforzo respiratorio (o “lavoro di respirazione”) e forse che contribuisca-
no alle sensazioni di “fame d’aria”, soprattutto in risposta a un aumento 
del carico ventilatorio nel caso di malattie come la BPCO. Inoltre, la 
paura o l’ansia possono aumentare il senso di dispnea esacerbando il di-
sturbo fisiologico sottostante alla risposta a un aumento della frequenza 
respiratoria o a un pattern alterato di respirazione. 

JJ VALUTAZIONE DELLA DISPNEA
Mentre è ben noto che la dispnea è un sintomo difficilmente misurabile 
in modo affidabile a causa dei molteplici possibili domini pertinenti 
che possono essere misurati (per es. esperienza sensoriale-percettiva, 
angoscia, impatto o carico sintomatologico) e che non esiste un accordo 
uniforme sugli strumenti per la valutazione della dispnea, il consenso at-
tuale è che la dispnea dovrebbe essere valutata formalmente nel contesto 
più pertinente e vantaggioso per la gestione dei pazienti; inoltre, che i 
domini specifici misurati siano adeguatamente descritti. C’è un discreto 
numero di nuovi strumenti che sono stati sviluppati per la valutazione 
formale della dispnea. Per esempio, i criteri GOLD 2017 raccomandano 
l’uso della Modified Medical Research Council Dyspnea Scale (MMRC; 
Tab. 33-1) per valutare l’impatto di tale sintomo nella BPCO.

JJ DIAGNOSI DIFFERENZIALE
Questo capitolo si concentra in gran parte sulla dispnea cronica, che è 
definita come sintomatologia dispnoica che duri da più di un mese e 
che può derivare da un’ampia varietà di condizioni sottostanti, più co-
munemente attribuibili a patologie polmonari o cardiache, che rappre-
sentano fino all’85% delle cause di dispnea. Tuttavia, fino a un terzo dei 
pazienti può avere ragioni multifattoriali alla base della dispnea. Esempi 

	 SEZIONE 5	 Alterazioni delle funzioni respiratoria e circolatoria

TABELLA 33-1  Esempio di metodo clinico per misurare 
la dispnea: Scala Modificata della Dispnea del Medical 
Research Councila 

Grado di dispnea Descrizione

0 Nessun problema derivato dalla dispnea da 
sforzo, se non per l’esercizio fisico estremo

1 Mancanza di fiato per il cammino in piano o su 
una collina dolce

2 Cammina più lentamente dei coetanei su un 
percorso in piano a causa della mancanza 
di fiato oppure si deve fermare per riposare 
mentre cammina al proprio passo su percorso 
in piano

3 Si ferma per riposare dopo aver camminato 
per circa 100 metri oppure dopo aver 
camminato pochi minuti su un percorso in piano

4 Mancanza di fiato tale da impedire al paziente 
di lasciare il proprio domicilio, oppure 
mancanza di fiato per le attività della vita 
quotidiana (per es. vestirsi/spogliarsi)

a Che è stata incorporata nelle linee guida GOLD 2017 come un possibile strumen-
to per misurare la dispnea nella BPCO. 
Fonte: modificata da D.A. Mahler, C.K. Wells, “Evaluation of clinical methods for 
rating dyspnea”, Chest, 93:580, 1988.
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di condizioni che sono alla base della dispnea sono descritti in tabella 
33-2, con i possibili meccanismi alla base dei sintomi di presentazione.

Le cause di dispnea attribuibili al sistema respiratorio includono 
le malattie delle vie aeree (per es. asma e BPCO), le malattie del pa-
renchima (più comunemente le interstiziopatie sono osservate nel 
contesto della dispnea cronica, ma possono essere presenti con sintomi 
simili anche processi di riempimento alveolare, come la polmonite da 
ipersensibilità o la bronchiolite obliterante con polmonite organizzata 
(bronchiolitis obliterans organizing pneumonia, BOOP), le malattie che 
colpiscono la parete toracica (per es. anomalie ossee come cifoscoliosi o 
patologie che determinano debolezza neuromuscolare come la sclerosi 
laterale amiotrofica) e le malattie che colpiscono la vascolarizzazione 
polmonare (per es. l’ipertensione polmonare, che a sua volta può in-
sorgere da una grande varietà di cause sottostanti, oppure la malattia 
tromboembolica cronica). Tra le malattie che colpiscono il sistema 
cardiovascolare e che possono presentarsi con dispnea sono inclusi i 
processi che influenzano la funzione del cuore sinistro, come la patolo-
gia coronarica e la cardiomiopatia, nonché le patologie che colpiscono 
il pericardio, inclusa la pericardite restrittiva e il tamponamento car-
diaco. Altre condizioni che potrebbero determinare dispnea ma non 
sono direttamente legate al sistema polmonare o cardiovascolare sono 
l’anemia (con potenziale influenza sulla capacità di trasportare ossi-
geno), il decondizionamento allo sforzo e i disturbi psicologici come 
l’ansia. Distinguere tra la miriade di processi che potrebbero sottostare 
alla dispnea può essere molto impegnativo. Un approccio graduale, che 
inizi con la raccolta dell’anamnesi e l’esame obiettivo, seguiti da test di 
laboratorio mirati, che potrebbero in seguito condurre a diagnostica di 

secondo livello e al riferimento a uno specialista, può aiutare a chiarire 
la causa alla base della dispnea. Tuttavia, una percentuale sostanziale di 
pazienti potrebbe avere dispnea persistente nonostante sia stato appli-
cato un trattamento specifico nei confronti del meccanismo coinvolto, 
oppure potrebbe non vedere mai identificata l’esatta causa che ha de-
terminato dispnea. 

APPROCCIO AL PAZIENTE

Dispnea
IN GENERALE  (Fig. 33-2) Per i pazienti con nota malattia pol-
monare, cardiaca o neuromuscolare preesistente e peggioramento 
della dispnea, la valutazione sarà volta inizialmente a determinare 
se tale patologia nota sia progredita oppure se si sia sviluppato un 
nuovo processo che causi dispnea. Per i pazienti senza una causa 
potenziale nota preesistente di dispnea, la valutazione iniziale sarà 
focalizzata sulla determinazione di una possibile eziologia sottostan-
te. Determinare la causa sottostante, se possibile, è estremamente 
importante, poiché il trattamento può variare notevolmente in 
base alla condizione predisponente. L’anamnesi e l’esame obiettivo 
rimangono fondamentali per la valutazione della dispnea, seguiti da 
test diagnostici iniziali (come già indicato) che potrebbero richiede-
re anche il riferimento a specialisti (per es. pneumologo, cardiologo, 
neurologo, esperti di medicina del sonno o della dispnea), se la causa 
della dispnea rimane indeterminata (Fig. 33-2). In almeno i due ter-
zi dei pazienti, saranno necessari ulteriori test diagnostici oltre alla 
presentazione clinica iniziale.

“Fame d’aria”
“Sforzo”

“Sforzo”

Corteccia
motoria

Corteccia
sensoriale

Segnali afferenti Segnali efferenti

Tronco encefalico

Chemocettori 
carotidei

Meccanocettori 
vie aeree superiori

Costrizione
toracica

Chemocettori 
aortici

Meccanocettori 
polmonari

Meccanocettori 
della parete toracica

Diaframma

Muscoli 
respiratori

“Fame d’aria”

Figura 33-1  Vie di segnalazione cellulare sot-
tostanti la dispnea. La dispnea deriva da una serie di 
input sensoriali, molti dei quali portano a distinte frasi 
descrittive utilizzate da pazienti (mostrate tra virgolette 
nella figura). La sensazione di sforzo respiratorio deriva 
probabilmente dai segnali trasmessi dalla corteccia motoria 
alla corteccia sensoriale (freccia verde) quando i comandi 
motori in uscita vengono inviati ai muscoli ventilatori (se-
gnali efferenti, freccia blu). Il comando motorio in uscita 
dal tronco encefalico (freccia blu) potrebbe anche essere 
accompagnato da segnali trasmessi alla corteccia senso-
riale e contribuisce alla sensazione di sforzo (freccia verde 
tratteggiata). La sensazione di fame d’aria probabilmente 
deriva da una combinazione di stimoli che aumentano il 
desiderio di respirare, come l’ipossiemia o l’ipercapnia 
(mediata dai segnali dei chemocettori nel corpo carotideo 
e nell’arco aortico, indicati da segnali afferenti in rosso), 
l’ipercapnia acuta o l’acidosi (mediata dai segnali dei che-
mocettori periferici e centrali, indicati da segnali afferenti 
in rosso), l’infiammazione delle vie aeree e dell’interstizio 
polmonare (mediata da afferenze polmonari, indicate da 
segnali afferenti in rosso) e recettori vascolari polmonari. 
La dispnea deriva in parte da una discrepanza percepita 
tra i messaggi efferenti in uscita verso i muscoli ventilatori 
e i segnali afferenti in arrivo dai polmoni e dalla parete to-
racica. Il senso di costrizione toracica, spesso associato al 
broncospasmo, è in gran parte mediato dalla stimolazione 
dei recettori irritanti vagali. Segnali afferenti (frecce rosse) 
dai meccanocettori delle vie aeree, dei polmoni e della 
parete toracica probabilmente passano attraverso il tronco 
encefalico prima di essere trasmessi alla corteccia senso-
riale, sebbene sia anche possibile che alcune informazioni 
afferenti aggirino il tronco encefalico e vadano direttamente 
alla corteccia sensoriale (freccia tratteggiata). 
Frecce e testo rossi: segnali afferenti; Frecce e testo blu: 
segnali efferenti; Frecce verdi: segnali all’interno del siste-
ma nervoso centrale; Linee tratteggiate: percorsi ipotizzati; 
Cerchi vuoti rossi: chemocettori; Quadrati vuoti rossi: mec-
canocettori. (Modificata da UpToDate 2017.)
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ANAMNESI  Si dovrebbe chiedere al paziente di descrivere con 
proprie parole come percepisce il disturbo, così come gli effetti della 
posizione, delle infezioni e degli stimoli ambientali sulla dispnea, 
dal momento che la descrizione potrebbe essere utile nell’orien-
tarsi verso una determinata eziologia. A titolo esemplificativo, il 
sintomo di costrizione toracica potrebbe suggerire la possibilità 
di broncospasmo, mentre la sensazione di non riuscire a respirare 
profondamente potrebbe essere correlata all’iperinflazione dinamica 
della BPCO. L’ortopnea è un indicatore comune di insufficienza 
cardiaca congestizia, di alterazione meccanica del diaframma asso-

ciata a obesità o di asma associata a reflusso esofageo. La dispnea 
notturna suggerisce insufficienza cardiaca congestizia o asma. Gli 
episodi acuti, intermittenti di dispnea riflettono più probabilmente 
episodi di ischemia miocardica, broncospasmo o embolia polmo-
nare, mentre la dispnea persistente cronica è più tipica della BPCO, 
delle pneumopatie interstiziali e delle patologie tromboemboliche 
croniche. Si dovrebbero raccogliere informazioni sui fattori di 
rischio per le malattie polmonari farmaco-indotte oppure occupa-
zionali e le coronaropatie. Il mixoma atriale sinistro o la sindrome 
epatopolmonare dovrebbero essere presi in considerazione quando 

TABELLA 33-2  Diagnosi differenziale dei processi patologici determinanti la dispnea

Sistema
Tipo di 
processo

Esempio 
del processo 
patologico

Possibili sintomi 
di presentazione 
della dispnea

Possibili reperti 
obiettivi

Possibili meccanismi 
determinanti dispnea

Indagini diagnostiche 
iniziali (e possibili 
riscontri)

Polmonare Patologia delle 
vie aeree

Asma, BPCO Costrizione toracica, 
tachipnea, 
aumento del 
WOB, fame d’aria, 
incapacità di 
fare un respiro 
profondo

Fischi espiratori, 
utilizzo della 
muscolatura 
accessoria, 
ipossiemia 
da sforzo 
(specialmente 
nella BPCO)

Aumento del WOB, 
ipossiemia, ipercapnia, 
stimolazione dei recettori 
polmonari

Picco di flusso (ridotto); 
spirometria (sindrome 
disventilatoria 
ostruttiva); Rx torace 
(iperinflazione, perdita 
del parenchima nella 
BPCO)

Patologia del 
parenchima

Interstiziopatiaa Fame d’aria, 
incapacità di 
fare un respiro 
profondo

Crepitii secchi 
teleinspiratori, 
ippocratismo 
digitale, 
ipossiemia da 
sforzo

Aumento del WOB, 
aumento del drive 
respiratorio, ipossiemia, 
ipercapnia, stimolazione 
dei recettori polmonari

Spirometria globale 
con pletismografia 
(sindrome 
disventilatoria 
restrittiva); Rx 
e TC torace 
(interstiziopatia)

Patologia 
della parete 
toracica

Cifoscoliosi; 
patologia 
neuromuscolare

Aumento del WOB, 
incapacità di 
fare un respiro 
profondo

Ridotta escursione 
diaframmatica; 
atelettasia

Aumento del WOB; 
stimolazione dei recettori 
polmonari (se è presente 
atelettasia)

Spirometria globale 
con pletismografia 
(sindrome 
disventilatoria 
restrittiva); MIP 
e MEP (ridotte in 
caso di patologia 
neuromuscolare)

Polmonare e 
cardiocircolatorio

Letto 
vascolare 
polmonare

Ipertensione 
polmonare

Tachipnea Elevate pressioni 
nelle camere 
cardiache destre, 
ipossiemia da 
sforzo

Aumento del drive 
respiratorio, ipossiemia, 
stimolazione dei recettori 
vascolari

Diffusione 
alveolocapillare 
(ridotta); ECG; 
ecocardiogramma (per 
valutare le pressioni 
delle camere destre)b 

Cardiaco Scompenso 
cardiaco 
sinistro

Patologia 
pericardica

Coronaropatia, 
cardiomiopatiac

Pericardite 
costrittiva; 
tamponamento 
cardiaco

Costrizione 
toracica, fame 
d’aria

Elevate pressioni 
nelle camere 
cardiache 
sinistre; rantoli 
umidi all’esame 
obiettivo; polso 
paradosso 
(patologia 
pericardica)

Aumento del WOB e 
del drive, ipossiemia, 
stimolazione dei recettori 
polmonari e vascolarid

Da considerare 
proBNP nel contesto 
acuto; ECG; 
ecocardiogramma; 
potrebbe essere 
necessario il test 
da sforzo e/o il 
cateterismo cardiaco

Altro Variabile Anemia
Decondizionamento 

/disallenamento
Problema 

psicologico

Dispnea da sforzo
Scarso allenamento
Ansia

Variabile Metabocettori (anemia, 
scarso allenamento); 
chemocettori 
(metabolismo anerobico 
da scarso allenamento); 
alcuni soggetti 
potrebbero avere 
un’aumentata sensibilità 
all’ipercapnia

Emocromo per 
l’anemia; escludere le 
altre cause

a La diagnosi differenziale delle interstiziopatie comprende la fibrosi polmonare idiopatica, le connettiviti, la polmonite indotta da farmaci o occupazionale, la linfangite 
da malignità; i processi che in natura sono più alveolari che interstiziali possono anch’essi contribuire, anche se meno comunemente, alla dispnea cronica delle malattie 
polmonari parenchimali e comprendono entità quali polmonite da ipersensibilità, bronchiolite obliterante, polmonite organizzativa ecc.
b Per questi pazienti si potrebbe considerare in aggiunta l’angio-TC per valutare la presenza di tromboemboli, la scintigrafia ventilatoria/perfusoria per valutare la presenza 
di patologia tromboembolica cronica e il cateterismo cardiaco destro per valutare ulteriormente l’ipertensione polmonare. 
c La disfunzione diastolica è spesso osservata nel contesto clinico della rigidità del ventricolo sinistro e contribuisce in modo significativo alla dispnea insidiosa, che può 
essere difficile da trattare. 
d Può stimolare i metaborecettori se la gittata cardiaca è sufficientemente ridotta da provocare acidosi lattica.
Abbreviazioni: BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; ECG, elettrocardiogramma; MIP/MEP, massime pressioni inspiratorie e massime espiratorie (ottenute nel 
laboratorio di fisiopatologia); proBNP, peptide natriuretico cerebrale; WOB, lavoro respiratorio.
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il paziente lamenta platipnea, definita come dispnea in posizione 
eretta e sollievo in posizione supina.

ESAME OBIETTIVO  I parametri vitali iniziali potrebbero essere 
utili per suggerire una determinata eziologia nel contesto del resto 
della valutazione. Per esempio, la presenza di febbre potrebbe 
far dirigere la diagnosi verso un sottostante processo infettivo o 
infiammatorio; la presenza di ipertensione nel contesto di uno 
scompenso cardiaco potrebbe indicare una disfunzione diastolica; 
la presenza di tachicardia potrebbe essere associata a molti diversi 
processi, tra cui febbre, disfunzione cardiaca e disallenamento; e la 
presenza di ipossiemia a riposo suggerisce processi che coinvolgo-
no ipercapnia, mismatch ventilazione-perfusione, shunt, oppure 
una ridotta capacità di diffusione. Si dovrebbe inoltre rilevare la 
saturazione di ossigeno sotto sforzo, come descritto oltre. L’esame 
obiettivo dovrebbe iniziare già durante il colloquio con il paziente. 
L’incapacità del paziente di conversare senza fermarsi per compie-
re un respiro profondo suggerisce una condizione che conduce a 
stimolo dei fattori di controllo o un peggioramento della pompa 
ventilatoria con ridotta capacità vitale. Il riscontro di un aumen-
tato lavoro respiratorio (retrazioni sopraclaveari, uso dei muscoli 
accessori della ventilazione e la posizione del tripode, caratteriz-
zata dalla posizione seduta con le mani attorno alle ginocchia) 
è indicativo dell’aumento delle resistenze delle vie aeree o della 
rigidità dei polmoni e della parete toracica. Quando si misurano 
i parametri vitali, si dovrebbe valutare accuratamente anche la 
frequenza respiratoria e ricercare l’eventuale presenza di polso 
paradosso (Cap. 265); se la pressione sistolica si riduce di più di 10 
mmHg, bisognerebbe prendere in considerazione la BPCO, l’asma 
acuto oppure una patologia del pericardio. Nel corso dell’esame 
obiettivo generale andrebbero indagati eventuali segni di anemia 
(pallore congiuntivale), cianosi e cirrosi (angiomi, ginecomastia). 
L’esame del torace dovrebbe focalizzarsi sui seguenti elementi: 
simmetria dei movimenti; percussione (l’ottusità è indicativa di 
versamenti pleurici, l’ipertimpanismo è segno di enfisema); au-
scultazione (fischi, ronchi, prolungamento della fase espiratoria 
e diminuzione dei rumori respiratori sono indicativi di patologie 
delle vie aeree; i rantoli suggeriscono un quadro di edema intersti-
ziale o di fibrosi). L’esame obiettivo cardiologico dovrebbe foca-
lizzarsi sui segni di elevate pressioni del cuore destro (distensione 
delle vene giugulari, edema, accentuata componente polmonare 
del secondo tono cardiaco), sulla disfunzione ventricolare sinistra 
(ritmo di galoppo S3 ed S4) e sulle malattie valvolari (soffi). Quando 
esamina l’addome, con il paziente in posizione supina, il medico 
dovrebbe notare eventuali movimenti paradossi dell’addome, così 
come i segni di distress respiratorio: il rientramento dell’addome 
durante l’inspirazione è un segno di debolezza diaframmatica; il 
rigonfiamento dell’addome durante la fase espiratoria è sugge-
stivo di edema polmonare. L’ippocratismo digitale può essere un 
indice di fibrosi polmonare interstiziale o di bronchiectasie, e la 
presenza di gonfiore o deformazioni delle articolazioni, così come 
alterazioni suggestive della presenza della malattia di Raynaud 
possono essere indicative di una collagenopatia che può associarsi 
a malattia polmonare.

I pazienti dovrebbero essere invitati a camminare con un saturi-
metro per osservare l’eventuale ricomparsa dei sintomi. Il paziente 
dovrebbe essere rivalutato durante e alla fine dell’esercizio, per 
riconoscere nuovi segni non presenti a riposo (per es. presenza di 
broncospasmo) e cambiamenti nella saturazione di ossigeno.
IMAGING DEL TORACE  Dopo la raccolta anamnestica e l’esame 
obiettivo, andrebbe effettuata una radiografia del torace se la 
diagnosi è ancora incerta. Vanno valutati i volumi polmona-
ri: l’iperinsufflazione indica una malattia polmonare ostruttiva, 
mentre bassi volumi polmonari suggeriscono edema interstiziale 
o fibrosi, disfunzione diaframmatica o alterazioni motorie della 
parete toracica. Il parenchima polmonare dovrebbe essere esa-
minato per la ricerca di malattie interstiziali, addensamenti ed 

enfisema. L’accentuazione della trama vascolare polmonare nelle 
zone superiori indica ipertensione venosa polmonare, mentre l’in-
grandimento delle arterie polmonari centrali potrebbe suggerire 
ipertensione arteriosa polmonare. Un ingrandimento del profilo 
cardiaco potrebbe far dirigere la diagnosi verso una miocardio-
patia dilatativa o una malattia valvolare. I versamenti pleurici 
bilaterali sono tipici dell’insufficienza cardiaca congestizia e di 
alcune forme di collagenopatia vascolare. I versamenti unilaterali 
inducono il sospetto di carcinoma e di embolia polmonare, ma 
possono anche manifestarsi nel contesto di uno scompenso cardia-
co oppure come versamenti parapneumonici. La TC del torace è 
in genere utilizzata per ulteriori approfondimenti sul parenchima 
polmonare (pneumopatia interstiziale) e per individuare una pos-
sibile embolia polmonare nel caso la diagnosi rimanesse incerta.

ESAMI DI LABORATORIO E STRUMENTALI  Gli esami di laboratorio 
dovrebbero includere un ematocrito per escludere un’anemia oc-
culta, come possibile causa di riduzione della capacità di trasporto 
dell’ossigeno che contribuisce alla dispnea, e un pannello metabo-
lico di base, che può essere utile per escludere una significativa aci-
dosi metabolica (e viceversa, un’elevata bicarbonatemia potrebbe 
indicare una possibile ritenzione di anidride carbonica, che potreb-
be essere osservata nell’insufficienza respiratoria cronica – in tale 
contesto, l’emogasanalisi arteriosa può fornire utili informazioni 
aggiuntive). Indagini strumentali dovrebbero comprendere un 
elettrocardiogramma, per cercare segni di ipertrofia ventricolare 
sinistra e pregresso infarto del miocardio, e una spirometria che 

Anamnesi ed esame obiettivo, più:
Saturimetria di camminata
Valutazione del picco di �usso

Diagnosi?
Sì

No

Ulteriori test (“Fase 1”):
Rx torace
Spirometria
ECG
CBC, Pannello metabolico di base

Diagnosi?
Sì

No

Ulteriori test (“Fase 2”):
TC torace (angiogra�a nel caso di patologia 
tromboembolica)
Volume polmonare, DLCO, test di funzione 
neuromuscolare
Ecocardiogramma, Test da sforzo cardiaco

Diagnosi?
Sì

No

Ulteriori test (“Fase 3”):
Test da sforzo cardiopolmonare
(e riferimento a specialisti)

Trattamento

Trattamento

Trattamento

Figura 33-2  Possibile algoritmo per la valutazione del paziente con 
dispnea. Come descritto nel testo, l’approccio al paziente dovrebbe iniziare con 
un’anamnesi dettagliata e l’esame obiettivo, seguito progressivamente da indagini 
strumentali non invasive e successivamente invasive, fino al riferimento allo specialista 
a seconda della sospetta sottostante causa della dispnea. CBC, conta completa del 
sangue; DLCO, diffusione alveolo-capillare del monossido di carbonio; ECG, elettrocar-
diogramma. (Modificata da N.G. Karnani et al., Am Fam Physician, 71:1529, 2005.)
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può rivelarsi diagnostica nel caso di una sindrome disventilatoria 
ostruttiva oppure invece suggerire la possibilità di una sindrome 
disventilatoria restrittiva (che a quel punto renderebbe indicati 
altri esami, comprese la pletismografia, la diffusione alveolocapil-
lare del CO ed eventualmente i test di funzione neuromuscolare). 
L’ecocardiografia è indicata nei pazienti in cui si sospetta disfunzio-
ne sistolica, ipertensione polmonare o valvulopatia cardiaca. Il test 
di broncoprovocazione e/o la misurazione domiciliare del picco di 
flusso potrebbero essere utili nei pazienti con sintomi intermittenti 
suggestivi di asma, che presentino esame obiettivo toracico e prove 
di funzionalità respiratoria nei limiti di norma; fino a un terzo dei 
pazienti con diagnosi clinica di asma non ha effettivamente una 
patologia da iperreattività delle vie aeree quando sottoposto a test 
accurati. La titolazione del peptide natriuretico cerebrale (brain 
natriuretic peptide, BNP) è sempre più utilizzata per valutare 
la presenza di scompenso cardiaco congestizio nei pazienti con 
dispnea acuta, ma potrebbe essere elevata anche nei pazienti con 
scompenso destro.

DISTINZIONE DELLA DISPNEA DA CAUSE CARDIOVASCOLARI O 
RESPIRATORIE  Se un paziente ha evidenza di malattia sia car-
diaca sia respiratoria non responsiva al trattamento oppure se 
rimangono incerti i fattori che primariamente causano dispnea, 
andrebbe eseguito un test da sforzo cardiopolmonare (cardiopul-
monary exercise test, CPET) per determinare quale apparato sia re-
sponsabile della limitazione dell’attività fisica. Il CPET prevede un 
esercizio incrementale limitato dai sintomi, con misurazione della 
ventilazione e degli scambi gassosi polmonari, e, in alcuni casi, ri-
levazione invasiva delle pressioni vascolari polmonari e della gitta-
ta cardiaca. Se, al picco dell’esercizio, il paziente, al raggiungimen-
to della ventilazione massima predetta, mostra un aumento dello 
spazio morto o ipossiemia, o sviluppa broncospasmo, l’apparato 
respiratorio potrebbe essere la causa del problema. In alternativa, 
se la frequenza cardiaca è superiore all’85% del massimo predetto, 
se la soglia anaerobica viene raggiunta precocemente, se la pres-
sione arteriosa diventa eccessivamente elevata o si riduce durante 
l’esercizio, se il polso di O2 (consumo di O2/frequenza cardiaca, un 
indice della gittata cardiaca) si riduce o se si verificano alterazioni 
ischemiche all’elettrocardiogramma, la causa della dispnea è vero-
similmente un’alterazione dell’apparato cardiovascolare. Inoltre, 
il CPET potrebbe anche aiutare nell’orientarsi verso un deficit 
periferico dell’estrazione dell’ossigeno oppure verso una patologia 
neuromuscolare/metabolica come possibili cause della dispnea.

TRATTAMENTO

Dispnea
Il primo obiettivo è correggere le condizioni che producono la 
dispnea e affrontare le cause potenzialmente reversibili con il trat-
tamento appropriato per ciascuna patologia. Potrebbero essere ne-
cessari molteplici interventi differenti, dal momento che la dispnea 
deriva spesso da cause multifattoriali. Se non è possibile ottenere un 
completo sollievo dalla dispnea con il trattamento della condizione 
scatenante, è necessario fare uno sforzo per ridurre l’intensità del 
sintomo e il suo relativo effetto sulla qualità della vita del paziente. 
Nonostante una maggiore comprensione dei meccanismi alla base 
della dispnea, ci sono stati pochi progressi nelle strategie di tratta-
mento della dispnea. L’ossigenoterapia dev’essere somministrata se 
la saturazione di O2 a riposo è ≤ 88% oppure se la saturazione del 
paziente scende a questi livelli con l’attività fisica o durante il sonno. 
In particolare, per i pazienti con BPCO, è stato dimostrato che l’ossi-
genoterapia supplementare in caso di ipossiemia riduce la mortalità 
e i programmi di riabilitazione respiratoria hanno dato risultati po-
sitivi sulla dispnea, sulla capacità da sforzo e sui tassi di ospedaliz-
zazione. Gli oppioidi si sono dimostrati efficaci nel ridurre i sintomi 
della dispnea, in gran parte riducendo la fame d’aria, probabilmente 
sopprimendo il drive respiratorio e influenzando l’attività corticale. 
Tuttavia, gli oppioidi dovrebbero essere considerati individual-
mente per ogni paziente, in base al rapporto rischio-beneficio per 
quanto riguarda gli effetti di depressione respiratoria. Gli studi 
sugli ansiolitici non hanno dimostrato un significativo beneficio di 
questi farmaci sulla dispnea. Sono attualmente in fase di studio altri 
approcci terapeutici per la dispnea, compresa la furosemide per via 
inalatoria, che potrebbe alterare le informazioni sensoriali afferenti.
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CAP ITOLO 34
Tosse
Christopher H. Fanta

La tosse svolge una funzione protettiva essenziale per le vie aeree e i pol-
moni umani. Se privati di un efficace riflesso della tosse, siamo a rischio 
di fenomeni di ristagno delle secrezioni delle vie aeree e di materiale 
aspirato che predispongono a infezioni, atelettasia e compromissione 
respiratoria. D’altro canto, una tosse eccessiva può condurre a esauri-
mento: può essere complicata da vomito, sincope, dolore muscolare e/o 
fratture costali; può inoltre aggravare la lombalgia, le ernie inguinali 
o addominali e l’incontinenza urinaria; può inoltre rappresentare un 
fattore importante di impedimento al normale svolgimento delle inte-
razioni sociali. La tosse è spesso un indizio di patologia respiratoria sot-
tostante. In molti casi, la tosse è la chiara e riconosciuta manifestazione 

di una patologia, per esempio in un’infezione acuta delle vie aeree. 
Tuttavia, la tosse persistente in assenza di altri sintomi respiratori porta 
comunemente i pazienti a cercare l’assistenza di un medico.

JJ PATOGENESI DELLA TOSSE
La tosse spontanea è provocata dalla stimolazione delle terminazioni 
dei nervi sensitivi, che si ritiene siano formati principalmente da re-
cettori adattativi e fibre C. Il riflesso della tosse può essere scatenato da 
stimoli sia chimici (per es. la capsaicina) sia meccanici (per es. i partico-
lati dell’inquinamento atmosferico). È stato scoperto un canale ionico 
cationico – il recettore-canale vanilloide di tipo 1 (TRPV1, transient 
receptor potential vanilloid 1) – che determina variazioni transitorie di 
potenziale sui recettori rapidamente adattativi e sulle fibre C; si tratta 
del recettore per la capsaicina e la sua espressione è maggiore nei pa-
zienti che soffrono di tosse cronica. Le terminazioni nervose afferenti 
innervano estesamente la faringe, la laringe e le vie aeree fino ai bron-
chioli terminali e si estendono al parenchima polmonare. Possono an-
che trovarsi nel meato uditivo esterno (branca auricolare del nervo vago 
o nervo di Arnold) e nell’esofago. I segnali sensitivi viaggiano attraverso 
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il nervo vago e i nervi laringei superiori fino a una regione del tronco 
encefalico nel nucleo del tratto solitario, vagamente identificata come il 
“centro della tosse”. Il riflesso della tosse coinvolge una serie altamente 
orchestrata di azioni muscolari involontarie e il potenziale input può 
giungere anche da vie corticali. Le corde vocali vengono addotte, così 
che si verifica un’occlusione transitoria delle vie aeree superiori. I mu-
scoli espiratori si contraggono, generando una pressione intratoracica 
positiva di circa 300 mmHg. Con l’improvviso rilascio della contrazione 
delle corde vocali, si generano flussi espiratori rapidi, che eccedono la 
normale area descritta dai flussi espiratori massimali sulla curva flusso-
volume (Fig. 34-1). La contrazione della muscolatura liscia bronchiale 
insieme alla compressione dinamica delle vie aeree restringe il cali-
bro delle vie aeree stesse e rende massima la velocità dell’esalazione. 
L’energia cinetica disponibile per rimuovere il muco dalle pareti interne 
delle vie aeree è direttamente proporzionale al quadrato della velocità 
del flusso aereo espiratorio. Un profondo respiro prima di un colpo di 
tosse ottimizza la funzione dei muscoli espiratori: una serie di ripetuti 
colpi di tosse a volumi polmonari sempre più bassi porta il punto della 
massima velocità espiratoria sempre più alla periferia del polmone.

JJ TOSSE INEFFICACE
La tosse debole o inefficace compromette la capacità di disostruire le vie 
aeree inferiori dalle secrezioni, predisponendo a infezioni più gravi e alle 
loro complicanze. La debolezza o la paralisi dei muscoli espiratori (addo-
minali e intercostali) e il dolore alla parete toracica o all’addome rappre-
sentano le prime e più importanti cause di tosse inefficace (Tab. 34-1). La 
forza della tosse è generalmente valutata in termini qualitativi; il picco di 
flusso espiratorio o la massima pressione espiratoria alla bocca possono 
essere utilizzati come degli indicatori surrogati della forza della tosse. 
Sono stati sviluppati numerosi sistemi e tecniche al fine di migliorare la 
forza e l’efficacia della tosse, da quelli più semplici (sostegno dei muscoli 
addominali con un cuscino saldamente tenuto per ridurre il dolore posto-
peratorio durante la tosse) a quelli più complessi (un sistema meccanico 
che, tramite una maschera facciale o un tubo tracheale, applica un ciclo 
di pressione positiva rapidamente seguito da pressione negativa). La tosse 
può non essere efficace nel rimuovere le secrezioni nonostante una nor-
male capacità di generare velocità espiratorie adeguate; questa incapacità 
può essere dovuta sia ad anormali secrezioni delle vie aeree (per es. bron-
chiectasie nella fibrosi cistica) sia ad alterazioni strutturali delle vie aeree 
(per es. tracheomalacia con eccessivo collasso espiratorio della trachea).

JJ TOSSE SINTOMATICA
La tosse si può presentare insieme ad altri sintomi respiratori che, 
nell’insieme, conducono a una diagnosi; per esempio, la tosse accom-
pagnata da respiro sibilante, mancanza di fiato e oppressione toracica, 
comparsi dopo l’esposizione a un gatto o ad altri allergeni, è suggestiva 
di asma. Alcune volte, tuttavia, la tosse è il sintomo principale, o addi-
rittura l’unico, di una patologia, e potrebbe avere una durata e/o una 
gravità tali da spingere il paziente a cercare un sollievo. La durata della 
tosse è anche un indizio per identificarne l’eziologia, almeno retrospet-
tivamente. La tosse acuta (meno di 3 settimane) è generalmente dovuta 
a un’infezione del tratto respiratorio, ad aspirazione o inalazione di 
agenti chimici tossici o di fumo. La tosse subacuta (di durata dalle 3 
alle 8 settimane) è un esito comune della tracheobronchite, come della 
pertosse o della sindrome tussigena postvirale. La tosse cronica (più 
di 8 settimane) può essere causata da una grande varietà di patologie 
cardiopolmonari, comprese quelle di eziologia infiammatoria, infettiva, 
neoplastica e cardiovascolare. Qualora la valutazione iniziale con esame 
obiettivo e radiografia del torace risulti normale, le più comuni cause 
identificabili di tosse cronica sono l’asma, il reflusso gastroesofageo, lo 
scolo mucoso retronasale e i farmaci (ACE-inibitori [ACE, angiotensin 
converting enzyme]). In un fumatore di sigarette di lunga data, una tosse 
produttiva e mattutina è suggestiva di bronchite cronica. Una tosse sec-
ca, irritativa, che persiste per più di 2 mesi a seguito di uno o più episodi 
di infezione delle vie aeree (tosse post-bronchitica) è una causa molto 
comune di tosse cronica, specialmente nei mesi invernali. 

JJ VALUTAZIONE DELLA TOSSE CRONICA
Con l’eccezione dell’eventuale nostra capacità di percepire il suono 
delle eccessive secrezioni delle vie aeree, dettagli come la sonorità della 
tosse, il momento della giornata in cui si verifica e la modalità di pre-
sentazione (per es. attacchi parossistici) raramente danno indizi utili 
per identificare l’eziologia della tosse. A prescindere dalla causa che 
l’ha determinata, la tosse spesso peggiora quando il paziente assume 
la posizione clinostatica durante la notte, con l’eloquio oppure con l’i-
perpnea tipica dell’esercizio fisico; spesso, invece, migliora con il sonno. 
Un’eccezione potrebbe essere la tosse che si verifica solo in concomitan-
za di determinate esposizioni ad allergeni o dell’esercizio fisico a basse 
temperature, come nell’asma. Tra le domande anamnestiche certamen-
te utili alla diagnosi vi sono quelle che riguardano le circostanze in cui 
è comparsa la tosse, cosa migliora o peggiora la tosse e se la tosse sia 
produttiva di espettorato.

L’esame obiettivo deve ricercare gli eventuali segni suggestivi di 
patologia cardiopolmonare, compresi sibili o crepitii all’auscultazione 
del torace. La valutazione dei canali uditivi e delle membrane timpa-
niche (per la ricerca di eventuale irritazione timpanica secondaria alla 
stimolazione del nervo di Arnold), delle narici (per la rinite o per la 
poliposi) e delle unghie (per l’ippocratismo digitale) potrebbe fornire 
importanti indizi per la diagnosi eziologica. Dal momento che la tosse 
potrebbe essere la manifestazione di una patologia sistemica, quale la 
sarcoidosi o una vasculite, è ugualmente importante un esame obietti-
vo puntuale e completo.

L’esecuzione di una radiografia del torace è virtualmente indicata in 
tutti i casi di tosse cronica. L’elenco delle patologie che possono causare 
tosse persistente, in assenza di altri sintomi e/o di anomalie riscontrabili 
all’esame obiettivo, è estremamente lungo. Vi sono comprese patologie 
gravi, come la sarcoidosi o il morbo di Hodgkin nei giovani adulti, le 
neoplasie polmonari nei pazienti più anziani e la tubercolosi polmonare 
in tutto il mondo. Una lastra del torace anormale spinge a una valuta-
zione che possa spiegare il motivo di tale riscontro radiologico. In un 
paziente che soffre di tosse cronica produttiva è obbligatorio l’esame 
colturale dell’escreato, perché determinare la causa di ipersecrezione di 
muco è particolarmente importante. L’espettorato di aspetto purulento 
dovrebbe essere inviato al laboratorio di microbiologia per l’esame 
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Figura 34-1  Curva flusso-volume. Sono evidenti i picchi di flusso espiratorio 
elevato raggiunti con la tosse. 

TABELLA 34-1  Cause di tosse inefficace
• Diminuita forza dei muscoli respiratori

• Dolore alla parete toracica o all’addome

• Deformità della parete toracica (per es. cifoscoliosi grave)

• Alterata chiusura della glottide o tracheostomia

• Tracheobroncomolacia

• Secrezioni anormali delle vie aeree

• Depressione dei centri respiratori (per es. anestesia, sedazione o coma)
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colturale standard e, in alcuni casi, anche per la ricerca dei micobatteri. 
L’esame citologico dell’escreato mucoso potrebbe risultare utile nei 
casi di sospetta neoplasia maligna e aspirazione orofaringea oppure per 
distinguere la bronchite neutrofila da quella eosinofila. L’espettorazione 
di sangue – a prescindere dal fatto che si tratti di tracce, di sangue misto 
a secrezioni mucose, o di sangue puro – merita un approccio particolare 
per quanto riguarda la fase diagnostica e terapeutica.

JJ TOSSE CRONICA CON RADIOGRAFIA DEL TORACE 
NORMALE

Si ritiene che in più del 90% dei pazienti affetti da tosse cronica e 
con una lastra del torace sostanzialmente normale le cause di questo 
sintomo possano essere ascritte a una delle seguenti (da sola o in com-
binazione): l’utilizzo di farmaci ACE-inibitori, lo scolo retronasale, 
il reflusso gastroesofageo e l’asma. Tuttavia, l’esperienza clinica non 
supporta questa ipotesi e la stretta aderenza a questo concetto scoraggia 
la ricerca di spiegazioni alternative sia da parte dei clinici sia da parte 
dei ricercatori. Negli anni più recenti, è emerso il concetto di “sindro-
me da ipersensibilità dei recettori della tosse”, che enfatizza il ruolo 
putativo delle terminazioni nervose sensitive sensibilizzate e delle vie 
neurali afferenti nel determinare la tosse cronica refrattaria, in maniera 
simile al dolore cronico neuropatico. Si presenta come una tosse secca 
o minimamente produttiva e una sensazione di vellichio alla gola, che 
peggiora con l’eloquio, le risate e lo sforzo. È più comune nelle donne 
rispetto agli uomini e può durare per anni. Mancano criteri diagnostici 
specifici; tale diagnosi è sospettata quando sono state escluse tutte le 
altre possibili eziologie con test diagnostici o tentativi terapeutici falliti. 
È ancora incerto se la tosse persistente quotidiana possa stimolare una 
risposta infiammatoria e possa quindi automantenersi.

La tosse da ACE-inibitori si verifica in circa il 5-30% dei pazienti in te-
rapia con ACE-inibitori e non è un effetto dose-dipendente. L’ACE me-
tabolizza la bradichinina e altre tachichinine, come la sostanza P. Il mec-
canismo patogenetico della tosse associata agli ACE-inibitori potrebbe 
coinvolgere la sensibilizzazione delle terminazioni nervose sensitive 
legata all’accumulo di bradichinina. Qualsiasi paziente che soffra di tosse 
cronica non altrimenti spiegabile e che assuma contemporaneamente 
ACE-inibitori dovrebbe immediatamente sospendere tale terapia, a pre-
scindere dal periodo intercorso tra l’inizio della stessa e l’insorgenza dei 
sintomi. Nella maggioranza dei casi è disponibile un’alternativa efficace 
e sicura: i bloccanti del recettore dell’angiotensina (sartani), infatti, non 
provocano tosse. Il mancato miglioramento del quadro sintomatologico 
dopo un mese di sospensione del trattamento con ACE-inibitore depone 
fortemente a sfavore di questa ipotesi diagnostica.

Lo scolo retronasale da qualsiasi eziologia può provocare tosse come 
risposta alla stimolazione dei recettori sensitivi del riflesso della tosse 
nell’ipofaringe oppure all’aspirazione di secrezioni provenienti dalla 
trachea. Ne possono essere indizi il gocciolamento nasale, la frequen-
te necessità di schiarirsi la gola, gli starnuti e la rinorrea. All’esame 
obiettivo del naso, con l’aiuto dello speculum, è possibile osservare 
eccesso di secrezioni mucose o purulente, mucosa nasale infiammata o 
edematosa e/o polipi nasali; inoltre, si possono evidenziare secrezioni 
o un aspetto “acciottolato” della mucosa lungo la parete posteriore del 
faringe. Sfortunatamente, non vi è alcun mezzo per quantificare lo scolo 
retronasale. In molti casi, tale diagnosi deve basarsi sulle informazioni 
soggettive riportate dal paziente. Tuttavia, è bene ricordare che in effetti 
molti pazienti con scolo mucoso retronasale non soffrono di tosse.

Il legame tra il reflusso gastroesofageo e la tosse cronica pone le stesse 
difficoltà di interpretazione. Si ritiene che il reflusso di materiale gastri-
co nella porzione inferiore dell’esofago possa scatenare la tosse tramite 
un riflesso che ha inizio nella mucosa esofagea. Il reflusso a livello del 
faringe (reflusso laringofaringeo) con la conseguente aspirazione di 
materiale gastrico provoca una bronchite chimica e una possibile pol-
monite, che possono stimolare la tosse per molti dei giorni successivi, 
ma è un reperto raro tra i pazienti con tosse cronica. Il senso di bruciore 
retrosternale dopo i pasti o in clinostatismo, le eruttazioni frequenti, 
la secchezza delle fauci e la faringodinia sono tutti segni indicativi di 
reflusso gastroesofageo. Tuttavia, il reflusso può anche non dare al-

cun disturbo, oppure essere associato a una sintomatologia minima. 
L’infiammazione della glottide, rilevata alla laringoscopia, potrebbe 
essere una manifestazione del reflusso ricorrente a livello della gola, ma 
si tratta di un reperto non specifico. La quantificazione della frequenza 
e del livello del reflusso potrebbe richiedere il ricorso a tecniche invasive 
per la misurazione diretta del pH esofageo (posizionamento attraverso 
la via nasofaringea di un catetere con una sonda per la determinazione 
del pH nell’esofago e mantenimento in tale sede per 24 ore; oppure 
posizionamento per via endoscopica di una capsula radiotrasmittente 
nell’esofago) e a tecniche più nuove per riconoscere il reflusso non 
acido. Rimane oggetto di discussione se la precisa interpretazione dei 
risultati di questi test possa garantire il legame causale tra reflusso e 
tosse cronica. Ancora una volta, bisogna ricordare che molti pazienti 
affetti da malattia da reflusso gastroesofageo sintomatico non lamen-
tano tosse.

La tosse come sola manifestazione di asma è piuttosto comune nei 
bambini, ma non negli adulti. La tosse dovuta all’asma, in assenza di re-
spiro sibilante, dispnea e/o oppressione toracica, viene definita tosse va-
riante asma. Un’anamnesi suggestiva per tosse variante asma è quella di 
un soggetto che riporta l’insorgenza della tosse in concomitanza dell’e-
sposizione ai tipici fattori scatenanti l’asma e la risoluzione della tosse 
non appena tali fattori siano stati allontanati. Alcuni esami strumentali 
possono agevolmente confermare la diagnosi di asma (alla spirometria, 
ostruzione dei flussi aerei, che varia nel tempo e che è reversibile in 
risposta a un broncodilatatore) o escluderla con certezza (esito negativo 
del test di bronco-provocazione – per es. metacolina). In un paziente in 
grado di effettuare misurazioni affidabili, il monitoraggio domiciliare 
del picco di flusso può essere utilizzato come una metodica economica 
per supportare o confutare una diagnosi di asma.

La bronchite cronica eosinofila provoca tosse cronica, con una lastra 
del torace normale. Tale patologia è caratterizzata da eosinofilia (eosi-
nofili > 3%) sull’escreato, in assenza di ostruzione dei flussi o di iper-
reattività bronchiale ed è trattata efficacemente con steroidi inalatori.

Il trattamento della tosse cronica in un paziente con una lastra del 
torace normale è spesso empirico ed è diretto contro le cause della tosse 
ritenute più probabili sulla base delle notizie anamnestiche, dei reperti 
obiettivi ed, eventualmente, delle prove di funzionalità respiratoria. La 
terapia dello scolo retronasale dipende dall’eziologia presunta (infezio-
ne, allergia o rinite vasomotoria) e potrebbe comprendere antistaminici 
sistemici, decongestionanti, antibiotici, lavaggi nasali con fisiologica e 
spray nasali a base di glucocorticoidi, antistaminici e anticolinergici. Gli 
antiacidi, gli antagonisti del recettore H2 per l’istamina e gli inibitori di 
pompa protonica sono utilizzati per neutralizzare o ridurre la produ-
zione di acido gastrico nella malattia da reflusso gastroesofageo; terapie 
aggiuntive possono essere regimi dietetici appropriati, elevazione della 
testa e del torace durante il sonno e farmaci per migliorare lo svuota-
mento gastrico. La tosse variante asma tipicamente risponde bene agli 
steroidi inalatori e all’uso saltuario di broncodilatatori β-agonisti.

I pazienti che non rispondono al trattamento delle comuni cause di 
tosse o nei quali tali cause siano state escluse da indagini diagnostiche 
adeguate dovrebbero essere sottoposti a TC del torace. Tra le patologie che 
possono provocare tosse cronica e non essere riconosciute alla radiografia 
del torace sono comprese le neoplasie, le interstiziopatie precoci, le bron-
chiectasie e le infezioni da micobatteri atipici. D’altro canto, i pazienti con 
tosse cronica che presentino esame obiettivo del torace, prove di funziona-
lità respiratoria, ossigenazione e indagini TC nei limiti di norma, dovreb-
bero essere rassicurati circa l’assenza di una patologia polmonare grave.

JJ CONSIDERAZIONI GLOBALI 
L’esposizione regolare all’aria inquinata può provocare tosse 
cronica e necessità di schiarire la gola, così come una patologia 
delle vie aeree inferiori. Le seguenti sono tutte cause di inquina-

mento dell’aria che causa tosse: il fumo dei carburanti per le cucine e il 
riscaldamento, specialmente nelle case non ben ventilate; l’esposizione 
ad agenti tossici in luoghi di lavoro mancanti degli aggiornamenti stan-
dard nei sistemi di sicurezza; gli agenti chimici ambientali e i particolati 
nell’aria altamente inquinata. Sono disponibili poche possibilità terapeu-
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tiche: il trattamento si basa sul miglioramento della qualità dell’aria (per 
es. utilizzo di una stufa a camino in casa), l’interruzione dell’esposizione 
agli agenti tossici e l’utilizzo di maschere facciali appropriate. 

JJ TRATTAMENTO SINTOMATICO DELLA TOSSE
È stato tentato senza un significativo successo il trattamento empirico 
della tosse cronica idiopatica, utilizzando steroidi inalatori, broncodi-
latatori inalatori anticolinergici e antibiotici macrolidi. I sedativi della 
tosse attualmente disponibili sono solo modestamente efficaci. I più 
potenti sono i narcotici od oppioidi, come la codeina o l’idrocodone, 
che si ritiene agiscano sul “centro della tosse” a livello del tronco en-
cefalico. La tendenza dei sedativi della tosse oppioidi a causare sonno-
lenza e stipsi e la potenzialità di dare dipendenza limitano la possibilità 
di utilizzarli a lungo termine. Il destrometorfano è un medicinale da 
banco, un sedativo della tosse che agisce anch’esso a livello centrale, 
ma ha meno effetti collaterali e minor efficacia dei sedativi della tosse 
oppioidi. Si ritiene che abbia un diverso sito d’azione dei sedativi della 
tosse oppioidi e può essere utilizzato in combinazione con questi ultimi 
in caso di necessità. Il benzonatato è un agente considerato in grado 
di inibire l’attività delle terminazioni nervose sensitive della via del 
riflesso della tosse. È solitamente privo di effetti collaterali; tuttavia 
la sua efficacia come sedativo della tosse è variabile e imprevedibile. I 
tentativi di trattamento della sindrome da ipersensibilità dei recettori 
della tosse si sono focalizzati sull’inibizione delle vie neurali. Alcuni 

piccoli case series e studi clinici randomizzati controllati hanno indi-
cato qualche beneficio dall’utilizzo off-label di gabapentin, pregabalin 
o amitriptilina. Studi recenti suggeriscono un ruolo per le modifiche 
del comportamento, utilizzando speciali tecniche di logopedia, ma 
l’applicazione diffusa di questa modalità non è attualmente praticabile. 
C’è una grande necessità di nuovi agenti sedativi della tosse, che siano 
privi dei limiti offerti dalle terapie attualmente disponibili. Tra i nuovi 
approcci terapeutici in corso di studio sono inclusi gli antagonisti del 
recettore per le neurochinine, gli antagonisti del canale ionico TRPV1 e 
i nuovi agonisti dei recettori per gli oppioidi e gli agenti simil-oppioidi.
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CAP ITOLO 35
Emottisi
Anna K. Brady, Patricia A. Kritek

L’emottisi è l’espettorazione di sangue dal tratto respiratorio. Il pri-
mo passo nella valutazione è accertare se il sanguinamento provenga 
dall’albero respiratorio o se invece origini dalle cavità nasali (cioè epi-
stassi) o dal tratto gastrointestinale (cioè ematemesi), poiché le terapie 
per queste eziologie saranno significativamente diverse. Una volta che il 
sanguinamento sia effettivamente emottisi, è importante definire l’esat-
ta natura di tale espettorazione, in quanto il termine può essere appli-
cato al catarro con striature ematiche, all’espettorato rosato schiumoso 
tipico dell’edema polmonare o al sangue rosso vivo. I passi successivi 
includono l’identificazione della fonte e l’eziologia del sanguinamento.

JJ ANATOMIA E FISIOLOGIA DELL’EMOTTISI 
L’emottisi può insorgere da qualsiasi parte del tratto respiratorio; dalla 
glottide agli alveoli. Più comunemente, il sanguinamento deriva dai 
bronchi o dalle vie aeree di medie dimensioni, ma spesso è necessaria 
una valutazione approfondita dell’intero albero respiratorio. 

Una caratteristica unica del polmone che predispone all’emottisi di 
varia gravità è il suo doppio afflusso di sangue: le circolazioni polmo-
nari e bronchiali. Il primo è un sistema a bassa pressione essenziale per 
lo scambio di gas a livello alveolare; al contrario, le arterie bronchiali 
originano dall’aorta e sono sotto pressione sistemica. Le arterie bron-
chiali riforniscono le vie aeree e hanno la capacità di neovascolarizzare 
tumori e di dilatare le vie aeree nelle bronchiectasie e lesioni cavitarie. 
La maggioranza delle emottisi è dovuta ai vasi del circolo bronchiale ed 
è, quindi, sotto pressione sistemica, rendendo più difficile arrestare il 
sanguinamento.

JJ EZIOLOGIA
L’emottisi deriva comunemente da infezioni, neoplasie maligne o pato-
logie vascolari; tuttavia, la diagnosi differenziale per il sanguinamento 
dall’albero respiratorio è ampia e variegata.

Infezioni  La maggior parte dell’espettorato con striature ematiche e 
dell’emottisi di piccolo volume è dovuta alle bronchiti virali. I pazienti 
con bronchite cronica sono a rischio di superinfezione batterica con 
organismi come Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae o 
Moraxella catarrhalis, che aumentano l’infiammazione delle vie aeree e il 
rischio di sanguinamento. Allo stesso modo, i pazienti con bronchiectasie 
sono particolarmente a rischio di emottisi durante le riacutizzazioni della 
malattia. A causa dell’infezione batterica ricorrente, le vie respiratorie 
bronchiectasiche sono dilatate, infiammate e altamente vascolarizzate, 
rifornite dalla circolazione bronchiale. In diverse case series, le bronchie-
ctasie sono la principale causa di emottisi massiva e successiva morte. 

La tubercolosi è stata a lungo la causa più comune di emottisi in tutto 
il mondo, ma ora è superata nei Paesi industrializzati da bronchite e 
bronchiectasie. Nei pazienti con tubercolosi, lo sviluppo della malattia 
cavitaria è spesso la causa del sanguinamento, ma possono esserlo an-
che complicazioni più rare come l’erosione di un aneurisma dell’arteria 
polmonare in una cavità preesistente (cioè l’aneurisma di Rasmussen). 

Altri agenti infettivi come funghi endemici, Nocardia e i micobatteri 
non tubercolari possono presentarsi come patologie polmonari cavi-
tarie complicate da emottisi. Inoltre, le specie di Aspergillus possono 
sviluppare micetomi all’interno di cavità preesistenti, e la neovascola-
rizzazione di questi spazi infiammati può portare al sanguinamento. Gli 
ascessi polmonari e la polmonite necrotizzante possono causare sangui-
namento devitalizzando il parenchima polmonare. Gli organismi più 
comunemente responsabili includono Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae e anaerobi orali. 

La paragonimiasi può imitare la tubercolosi ed è un’altra causa 
significativa di emottisi osservata a livello globale; è comune nel 
Sudest asiatico e in Cina, benché anche in Nord America siano 

stati segnalati casi legati a ingestione di gamberi crudi. Dovrebbe essere 
considerata una causa di emottisi nelle persone recentemente immigra-
te da aree endemiche.

Patologia vascolare  L’emottisi deriva comunemente dall’edema 
polmonare dovuto alla elevata pressione diastolica ventricolare sinistra. 
Benché la descrizione classica dell’espettorato nell’edema polmonare è 
“rosa e schiumoso”, si può osservare un ampio spettro di emottisi in 
questo quadro clinico, incluso il sangue rosso vivo.

Un’embolia polmonare con infarto parenchimale può presentarsi 
con emottisi, sebbene la maggior parte delle embolie polmonari non 
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