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Isteresi polmonare e delle vie aeree

L’Isteresi dell’apparato respiratorio può essere divisa 
in due componenti, Isteresi delle vie aeree (Hys Aw) 
ed  Isteresi del tessuto polmonare (Hys L). Nel sog-
getto normale queste due componenti hanno un va-
lore equivalente; nel paziente asmatico, a causa del-
l'infiammazione  e della contrazione della muscola-
tura liscia delle piccole vie aeree vi è, al contrario, una 
prevalenza della Hys L sulla Hys Aw 1. In questo caso,  
allorquando il paziente effettua un’inspirazione pro-
fonda (DI), si verifica una  broncocostrizione 1-3. Se la 
condizione basale è invece quella di una prevalenza 
di Hys Aw si verificherà, dopo una DI, una broncodi-
latazione 4. Nei casi in cui Hys Aw e Hys L sono equi-
valenti, come nel sano, non si avrà alcuna modifica-
zione 1 (Fig. 1).

Cosa accade allorquando si pratica un test di provo-
cazione od un test di broncodilatazione?
1) Soggetto sano

a) La stimolazione con metacolina causerà una 
prevalenza della Hys Aw, per cui dopo DI 
avremo broncodilatazione 5 6.

b) La somministrazione di un broncodilatante 
causerà un aumento della Hys L (probabil-
mente per una riduzione relativa di Hys Aw), 
per cui una DI determinerà una broncoco-
strizione 7.

Questo vuol dire in termini pratici che il soggetto sa-
no, dopo stimolazione farmacologica, non avrà alcu-
na modifica, poiché è sempre capace di opporre at-
traverso la DI un effetto contrario a quello indotto dal 
farmaco. Infatti egli reagirà con una broncodilatazio-
ne se gli si somministra metacolina e con una bron-
cocostrizione se inala salbutamolo. 
2) Soggetto asmatico

a) Vi è una preesesistente condizione di preva-
lenza della HysL sulla HysAw che la sommini-
strazione di metacolina non riesce a modifi-
care, per cui la DI causerà una broncocostri-
zione e non una broncodilatazione come nel 
sano 1 6 8 9. 

b) La somministrazione di un broncodilatante 
indurrà un’ulteriore prevalenza della Hys L 
sulla Hys Aw, per cui si avrà in seguito alla 
DI una broncocostrizione come nel sano 10 
(Fig. 2).

L’asmatico quindi con la DI non compensa, ma ten-
de sempre alla broncocostrizione, per cui in caso di 
somministrazione di metacolina ne favorirà l’effet-
to; nel caso del salbutamolo, si opporrà a tale effetto, 
reagendo come il sano, cioè diminuendo la capacità 
broncodilatante del farmaco.
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Fig. 1. Variazioni dopo inspirazione profonda.
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Il meccanismo determinante dell’effetto broncopro-
tettivo della DI nel sano potrebbe essere legato ad 
uno stiramento passivo della fibrocellula muscolare 
liscia, che nel soggetto asmatico non avviene a cau-
sa del sovvertimento strutturale degli ancoraggi nor-
malmente presenti tra fibrocellule muscolari e parete 
bronchiale 11.
Quindi il test con metacolina, quando effettuato con 
metodi che sfruttano la DI (spirometria) riesce a sepa-
rare meglio  i sani dagli asmatici, evidenziando lo sta-
to broncostruttivo 12.   
Al contrario, dopo somministrazione di salbutamolo, 
sia i sani che gli asmatici compensano allo stesso mo-
do, determinando una broncostrizione in seguito a 
DI. Il test di broncodilatazione spirometrico pertanto 
non  riuscirà a separare bene i sani dai pazienti con 
asma lieve. 
La spirometria è un test semplice ed utile nella dia-
gnostica differenziale delle affezioni respiratorie, ma 
è importante ricordare che allorquando si pratica un 
test che sfrutta la DI, bisogna tenere ben presente la 
variabilità di comportamento del tessuto elastico del 
sistema respiratorio e soprattutto il differente com-
portamento elastico delle vie aeree e del tessuto pol-
monare. 
Al contrario la misura di parametri che non richie-
dono l’inspirazione profonda, quali la resistenza  o 
la conduttanza specifica delle vie aeree,  aumentano 
la sensibilità del test di broncodilatazione, anche nel 
bambino, mentre risultano essere meno specifici nei 

test di provocazione bronchiale farmacologica, poi-
ché la non effettuazione di DI durante il test di pro-
vocazione bronchiale tende a rendere la curva dose-
risposta all’agonista simile sia nei soggetti sani che 
negli asmatici.

L’inspirazione profonda

Il rapporto tra DI e variazioni dell’elasticità polmonare 
è molto importante. Il principale meccanismo attra-
verso il quale il polmone modifica e corregge la pro-
pria elasticità è lo stiramento dei tessuti e l’allunga-
mento delle fibrocellule muscolari lisce che avviene 
in seguito ad un movimento di  DI. Una delle caratte-
ristiche che distingue i soggetti asmatici dai normali 
è proprio l’incapacità ad effettuare questa regolazio-
ne (mancanza di compenso). In un soggetto sano una 
DI determina una brusca riduzione delle resistenze 
delle vie aeree (Raw) con un lento ritorno ai valori di 
partenza, nell’asmatico dopo una DI la riduzione del-
le Raw è minima e vi è un rapido ritorno ai valori ba-
sali 13. Si è visto che la sensibilizzazione allergica della 
fibrocellula muscolare liscia determina un aumento 
della velocità di contrazione del muscolo liscio respi-
ratorio, senza un aumento della sua capacità di ge-
nerare forza 14. In questo modello dinamico la veloci-
tà di accorciamento, ma non la capacità di accorcia-
mento, diventa il fattore determinante che controlla 
il calibro delle vie aeree 15. Una maggiore velocità di 
accorciamento è in grado di determinare un aumen-
to della iperreattività bronchiale, attraverso una ridu-
zione dell’effetto broncodilatante determinato dalla 
profonda inspirazione 16. A questo effetto si aggiun-
gono tutti gli altri fenomeni dell’infiammazione che 
sovvertendo la normale struttura polmonare creano 
sia effetti ostruttivi diretti (edema della mucosa, iper-
secrezione, viscosità alterata ecc.) sia riduzione dei 
vari meccanismi compensatori elastici.

Piccole vie aeree

Il polmone ha importanti proprietà contrattili che lo 
rendono un corpo ad elasticità regolabile. In passa-
to si credeva che la porzione coinvolta in questa atti-
vità (“macchina contrattile”) fosse determinata dalle 
sole vie aeree, oggi sappiamo che anche la struttu-
ra del tessuto polmonare (dotti alveolari, interstizio, 
vasi sanguigni) partecipa attivamente alla “macchi-
na contrattile” e quindi rientra nei complessi mecca-
nismi della regolazione elastica 17-19. Vi sono modelli 
sperimentali nei quali si è evidenziato come l’esposi-
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Fig. 2. A = Sano (basale); B = Sano (post-metacolina); C = 
Asmatico (basale, post- metacolina e post-salbutamolo) o Sa-
no (post-salbutamolo).
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zione allergenica prolungata induca rimodellamento 
non solo della parete delle vie aeree, ma anche del 
parenchima, determinando variazioni rilevabili sia in 
vivo (resistenza, elastanza, viscoelasticità) che in vitro 
(elastanza tissutale, isteresi, resistenza) 20. La possibi-
lità di un ruolo importante nella “macchina contratti-
le” del tessuto polmonare ha riacceso l’interesse per 
le piccole vie aeree (< 2 mm di diametro) nella fisio-
patologia dell’asma 21. Esse rappresentano l’80% del-
la superficie aerea polmonare ma intervengono solo 
per il 10% nelle resistenze respiratorie totali 22, per-
tanto vengono definite zona silente 23. Un aumento 
delle resistenze respiratorie a livello della zona silen-
te di solito non dà segno di se né con sintomi né con 
alterazioni della funzionalità respiratoria (classica). 
Ma nell’asma le piccole vie aeree possono non essere 
completamente silenti, poiché  la misurazione  delle  
Resistenze periferiche (Rp) rivela che pazienti asma-
tici con valori di FEV1 e FVC normali hanno un au-
mento delle Rp, anche fino a 7 volte maggiore rispet-
to al sano 24. Diversi lavori dimostrano che uno scarso 
controllo dell’ infiammazione delle piccole vie aeree 
nell’asma può sfociare in un declino della funzionali-
tà respiratoria con la crescita in età 25-27.
L’alveolo polmonare è la zona maggiormente vasco-
larizzata delle vie respiratorie (scambio gassoso), in 
questa sede solo una sottile lamina connettivale (0,3 
micron) separa la parete vascolare dalla superficie al-
veolare. Questa condizione rende facile il passaggio 
di cellule infiammatorie. A conferma di ciò vi è la di-
mostrazione che l’infiammazione delle vie aeree de-
termina un danno maggiore sulle piccole piuttosto 
che sulle grandi vie aeree 28 e che la presenza di infil-
trazione eosinofila in corso di asma è maggiore nelle 
piccole vie aeree 29.Ricapitolando, le piccole vie ae-
ree possono essere seriamente coinvolte nel proces-
so asmatico senza che vi sia una sintomatologia ecla-

tante, ma possono determinare una maggiore gravità 
del quadro complessivo rappresentando l’80% della 
superficie polmonare, come dimostra il loro coinvol-
gimento nei casi di “Fatal Asthma” 30. Ai fini terapeuti-
ci la possibilità di raggiungere le zone periferiche del 
polmone è scarsa con la terapia aerosolica, per cui vi 
è la necessità di rendere più efficace la somministra-
zione di farmaci (via sistemica o distanziatori + pro-
pellenti idrofluoroalcanici) 31.In questa macchina ela-
stica complessa (polmone + vie aeree) i meccanismi 
coinvolti sono diversi e tutti importanti, è ormai co-
munemente accettato che la spirometria non è uno 
specchio fedele della condizione clinica asmatica, 
per cui a peggioramenti clinici spesso corrispondono 
scarse variazioni dei principali indici spirometrici 32. 
La spirometria risente in modo indiretto dell’alterata 
elasticità polmonare che sfocia in una riduzione del 
flusso espiratorio, soprattutto nella zona sforzo-indi-
pendente. Proprio su questo caratteristico comporta-
mento della limitazione al flusso  è basata la diagno-
stica spirometrica dell’asma, sia per la riduzione del 
FEV1, che comprende però anche la parte sforzo-di-
pendente, sia per la riduzione dei flussi parziali (sfor-
zo-indipendenti). 
È compito del pediatra iniziare a considerare l’asma 
come una malattia subdola, i cui danni possono espli-
carsi inizialmente con una fase asintomatica o pauci-
sintomatica, conseguente all’alterazione delle sole 
proprietà elastiche, con un aumento delle resistenze 
che non si evidenzia né attraverso sintomi né con le 
normali indagini di funzionalità respiratoria.

Bergamo alta con la neve, Fabio Agostinis

Roma, dai Fori Imperiali - Antonio Scorletti 
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