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o Puo il danno meccanico delle
Bl vie aeree periferiche giocare
un ruolo nella genesi della
BPCO nei soggetti fumatori?

Does mechanical injury of the peripheral airways play
a role in the genesis of COPD in smokers?

Joseph Milic-Emili, Marco Mura

a Broncopneumopatia Cro-
nica Ostruttiva (BPCO) e
una condizione solitamen-
te associata con il fumo di
sigaretta. La BPCO é carat-
terizzata da un inizio insidioso e da un
prolungato periodo durante il quale il
polmone puo essere considerato a meta
strada tra lo stato di salute e lo stato di
evidente malattia. Nei giovani fumato-
ri, infatti, le variazioni
patologiche pili precoci
consistono nel denu-
damento dell’epitelio e
nell’accumulo di cellu-
le inflammatorie nelle
pareti dei bronchioli
respiratori e membra-
nosi (1). Questa condi-
zione viene denominata
malattia delle vie aeree
periferiche (MVAP). Nel-
la MVAP i valori di FEV,
e CVF (capacita vitale
forzata) si mantengono
normali. Si & quindi re-
so necessario lo studio di nuovi test per
mettere in evidenza tale condizione. Tra
questi vi sono i flussi espiratori massi-
mali a basso volume polmonare (FEF75)
e il volume di chiusura (VC).
Bassi valori di FEF75 possono essere ri-
scontrati in soggetti “sani”, con FEVI e
CVF normali; in tal caso & giustificata la
diagnosi funzionale di ostruzione isola-
ta delle vie aeree periferiche (VAP) (2).
Il CV viene generalmente determinato
con la tecnica della diluizione dell’azo-
to: dopo linalazione di una capacita

vitale di O, la concentrazione dell'azo-
to nel gas esalato viene continuamente
esaminata durante una espirazione tran-
quilla. La diluizione dell’azoto nelle zo-
ne apicali & inferiore a quella nelle zone
basali poiché gli apici sono sovradistesi
rispetto alle basi e quindi una minore
quantita di O, entrera negli apici. Verso
la fine dell’espirazione le vie aeree del-
le basi cominciano a chiudersi e il gas
espirato proviene solo dalle zone api-
cali meno diluite e quindi pit ricche di
azoto: la concentrazione dell’azoto sale
rapidamente. Il volume espirato da que-
sto punto sino alla completa espirazio-
ne costituisce il VC (3). Laumento della
concentrazione di azoto segna quindi il
punto in cui una quota significativa del-
le VAP comincia a chiudersi. In presenza
di prove funzionali altrimenti normali,
un aumento del VC puo indicare lo sta-
dio iniziale di una patologia broncopol-
monare a partenza dalle VAP Tuttavia
la pervieta delle vie aeree ¢ influenzata
sia dalle loro proprieta meccaniche che
dalla pressione transmurale che le man-
tiene distese, per cui un aumento di CV
non permette di distinguere definitiva-
mente tra una ostruzione delle VAP ed
una perdita della forza di retrazione ela-
stica del polmone (3).

FEF75 e VC riflettono due fenomeni che
sono correlati nella patogenesi della ipe-
rinflazione dinamica polmonare (IDP),
la quale rappresenta la principale causa
della dispnea e della ridotta capacita di
esercizio nella BPCO (4,5). La IDP si ve-
rifica quando la durata dell’espirazione
¢ insufficiente a permettere il raggiun-
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gimento del volume di rilassamento del
sistema respiratorio, che normalmente
corrisponde alla capacita funzionale re-
sidua (CFR), prima della successiva in-
spirazione.

Nel giovane adulto normale la CFR &
maggiore del VC, ma con l'avanzare del-
lI'eta la differenza si riduce, senza che
tuttavia il VC superi la CFR, almeno nel
soggetto normale.

Dal punto di vista
pratico, il fumo di
sigaretta puo esse-
re considerato una
condizione che
accelera il decadi-
mento funzionale
del polmone. Nel
soggetto fumatore
si possono indivi-
duare 3 stadi che
segnano il passag-
gio dalla MVAP alla
BPCO vera e pro-
pria. Tale ipotesi si
basa sull’assunzio-
ne che i soggetti
fumatori destinati
a sviluppare la BPCO sono quelli che
presentano un danno meccanico alle
VAP, dovuto alla chiusura delle vie ae-
ree e alla presenza di flusso-limitazione
espiratoria (FLE) durante la respirazione
tranquilla. Questo tipo di danno & simi-
le a quello riscontrato nei pazienti che
sviluppano una ARDS (adult respiratory
distress syndrome) dopo ventilazione
meccanica a bassi volumi (6,7).

Il I stadio della progressione da MVAP
a BPCO pud essere caratterizzato dal
processo infilammatorio a carico delle
VAP del fumatore, che porta ad un incre-
mento del VC rispetto alla CFR, speri-
mentalmente osservato (8), nonostante
valori normali di FEV, e CVF. La presen-
za di una chiusura delle vie aeree duran-
te la ventilazione tranquilla implica la
chiusura sequenziale delle VAP durante
|'espirazione e la loro riapertura durante
I'inspirazione, col conseguente rischio
di danno meccanico alle VAP stesse.
Lincremento fumo-dipendente del VC
accelera anche il declino del FEF75 (9,
legato all'intrappolameno aereo. In
questa fase alcuni sintomi cronici, come
tosse e produzione di muco, possono

essere gia presenti ed il volume residuo
(VR) comincia ad aumentare (8).

[ soggetti normali non mostrano segni di
FLE nemmeno durante uno sforzo mas-
simale, mentre nei soggetti BPCO essa &
spesso presente anche a riposo. Linsor-
genza di FLE dipende dalla riduzione del
flusso disponibile e/o da un aumento
delle richieste ventilatorie. Il fumo de-
termina in alcuni soggetti una progres-
siva riduzione dei FEF (flussi espiratori
massimali) nel range della ventilazione
tranquilla, per cui la FLE pud insorge-
re persino in posizione seduta (11). La
presenza di FLE a riposo implica I'insor-
genza di una eterogenea compressione
dinamica delle VAP durante l'inspirazio-
ne e la loro riespansione durante I'inspi-
razione. Questo fenomeno non fa che
aggravare il danno meccanico alle VAP
(6,7). Durante questa fase, che pu0 esse-
re considerata lo stadio Il del processo
patogenetico a carico delle VAP, il VC e il
VR tendono ad aumentare ulteriormen-
te, mentre alla capacita vitale (CV) tende
a diminuire. Dal momento che il FEVI
& ancora normale, l'indice di Tiffeneau
pud persino aumentare (8). Durante lo
stadio Il la FLE diventa generalizzata,
cosicché i flussi sono massimali anche
a riposo. La FLE & la causa della IDP
poiché i soggetti flusso-limitati devono
respirare a volumi pill alti per ottenere
una ventilazione adeguata.

Con il progressivo peggioramento del-
la IDP, i soggetti fumatori passano allo
stadio Ill, caratterizzato da dispnea e li-
mitazione all’esercizio, i quali possono
essere considerati i marker della tran-
sizione dallo stato di salute a quello di
malattia cronica ostruttiva. In questa
fase si osservano nel soggetto fumatore
una diminuzione della FEV , della CVF
e dell'indice di Tiffeneau, mentre il VC
pud anche non essere pitl misurabile, a
causa delle grossolane alterazioni nella
distribuzione della ventilazione (8).

Nel soggetto normale a riposo, la CFR
corrisponde al punto di equilibrio mec-
canico del sistema toraco-polmonare
(11). La iperinflazione polmonare viene
definita come un aumento della CFR e
puo essere causata da un aumento del
VR, legato alla perdita di ritorno elasti-
co nell’enfisema, od alla IDP. Nel sog-
getto BPCO la IDP & molto comune ed
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& causata principalmente dalla FLE (4).
In condizioni normali i flussi espiratori
massimali sono largamente superiori a
quelli durante la ventilazione a riposo,
grazie alla presenza di una notevole ri-
serva nei flussi espiratori stessi (10). Di
conseguenza, nel soggetto normale la
ventilazione durante esercizio aumenta
a spese sia del volume di riserva inspi-
ratorio che di quello espiratorio. Nel
paziente BPCO con FLE, al contrario,
i flussi espiratori sono gia massimi a
riposo e quindi la ventilazione pud
aumentare solo a spese della capacita
inspiratoria (CI), che perd & diminuita
a causa della IDP. La capacita e la tol-
leranza all’esercizio in questi soggetti
non possono quindi che essere dimi-
nuite. In effetti la CI & un fattore predit-
tivo della tolleranza all’esercizio assai
migliore del FEV, e della CVF (5,12,13).
Anche la correlazione tra FEVI e disp-
nea & modesta, per cui lo score della
dispnea e i test funzionali dovrebbero
essere considerati come marker in-
dipendenti della severita della BPCO
(14).

Limportante studio di Cosio et al. nel
1978 dimostrd la correlazione tra la
misurazione del VC e le misure mor-
fologiche di MVAP nei soggetti fuma-

tori (15). Gli studi epidemiologici suc-
cessivi, tuttavia, riportarono risultati
contrastanti, in quanto considerarono
il FEV, come parametro di riferimento
per quanto riguarda il deterioramento
funzionale, e la diluizione dell’azoto
venne sostanzialmente abbandona-
ta. Va pero sottolineato che mentre il
VC rispecchia una alterazione dei FEF
a bassi volumi, il FEV, & una misura
della funzionalita polmonare ad alti
volumi, per cui non sorprende il fatto
che esso rappresenti un modesto fat-
tore predittivo della IDP, della dispnea
cronica e della capacita di esercizio
(4,5,13). Il FEV, quindi non pud essere
considerato un marker della transizio-
ne da MVAP a BPCO.

In conclusione, i soggetti fumatori de-
stinati a sviluppare una sintomatologia
presentano probabilmente un accelera-
to declino della funzionalita polmonare.
Il danno meccanico a livello delle VAP,
legato alla presenza di chiusura delle vie
aeree e compressione dinamica, ne ¢ la
causa. Questi fenomeni incrementano
I'inflammazione gia presente per via del
fumo, portando via via alle alterazioni
funzionali e strutturali che caratterizza-
no la BPCO. Tale processo & reversibile
soltanto allo stadio I.
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