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Riassunto
L’insufficienza respiratoria è la conseguenza di condizioni che interferiscono con la funzione respirato-
ria che ha come obiettivo il rifornimento di ossigeno nel sangue e l’eliminazione dell’anidride carboni-
ca. Distinguiamo un’Insufficienza Respiratoria Acuta (IRA), derivante da condizioni acute e rapidamente 
progressive, e un’Insufficienza Respiratoria Cronica (IRC) che è associata per mesi o addirittura anni 
alla progressiva evoluzione della patologia sottostante. Nell’IRA e nella malattia cronica respiratoria, 
neoplastica e non neoplastica, la dispnea è il sintomo invalidante più comune. È una consapevolezza 
anomala e spiacevole del proprio respiro e rappresenta un problema clinico importante quanto il dolo-
re. La patogenesi della dispnea è attualmente basata sulla presenza di un circuito regolatore. Proprio 
come il dolore include sia dimensioni sensoriali che affettive e attivazioni cerebrali similari. Poiché é 
riconosciuta una dimensione affettiva ed emotiva del sintomo con una percezione ampiamente varia-
bile tra gli individui, anche nei meccanismi regolatori della dispnea viene sottolineata l’importanza del 
sistema serotoninergico, ipotizzando inoltre che siano coinvolte varianti geniche nella differente per-
cezione clinica. Tra questi geni, il gene che codifica per il trasporto della serotonina (5-HTT) e il gene 
del triptofano idrossilasi (TPH) rivestono primaria importanza. Nelle malattie respiratorie croniche con 
IRC e dispnea refrattaria, la classificazione appropriata della percezione della dispnea svolge un ruolo 
chiave in quanto ha una forte influenza sul comportamento e sul decorso della malattia. È pertanto fon-
damentale la modulazione della “percezione centrale” della dispnea attraverso trattamenti psicosociali 
e farmacologici. Questi pazienti devono quindi essere avviati ad un settore della medicina specializzato 
nel prendersi cura della persona nel suo complesso, organico e psicosociale, come le cure palliative.

Summary
Respiratory failure is the consequence of conditions that interfere with respiratory function, which has 
the aim to supply oxygen to the blood and to get rid of carbon dioxide. We distinguish an Acute Respira-
tory Failure (ARF), resulting from acutely and rapidly progressive conditions, and a Chronic Respira-
tory Failure (CRF), which is associated for months or even years with the progressive evolution of the 
underlying pathology. In ARF as well as in chronic, neoplastic and non-neoplastic, dyspnea is definitely 
the most common disabling symptom. It’s an abnormal and unpleasant awareness of one’s breath 
and represents a clinical problem as relevant as pain. The pathogenesis of dyspnea is currently based 
on the presence of a regulatory circuit. Just as pain includes both sensory and affective dimensions, 
various studies have shown similar brain activations in dyspnea. Both an affective and an emotional 
dimensions are associated to the symptom and the perception is highly variable among individuals. 
Since the serotonergic system is relevant in the pathophysiology of mood disorders, it can be hypoth-
esized that gene variations involved in this system can be correlated with the clinical response. Among 
these genes, the gene encoding the serotonin transporter (5-HTT) and the tryptophan hydroxylase 
(TPH) gene are of primary importance. In CRF with chronic respiratory failure and refractory dyspnea, 
the appropriate classification of the perception of dyspnea plays a key role as it has a strong influence 
on the behavior and on the course of the disease. The tuning of the “central perception” of dyspnea 
may be accompanied by psychosocial and pharmacological treatments. The patients must therefore be 
initiated to a sector of medicine specialized in taking care of the person as a whole, both organic and 
psychosocial, such as palliative care.
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Introduzione
L’insufficienza respiratoria è la conseguenza di con-

dizioni che interferiscono con la funzione respiratoria che 
ha come obiettivo il rifornimento di ossigeno nel sangue 
e l’eliminazione dell’anidride carbonica. Distinguiamo 
un’Insufficienza Respiratoria Acuta (IRA), susseguente a 
condizioni insorte acutamente e rapidamente progres-
sive, e un’Insufficienza Respiratoria Cronica (IRC) che si 
associa per mesi se non addirittura anni alla progressiva 
evoluzione della patologia sottostante. Le neoplasie pol-
monari, le malattie ostruttive bronchiali, le malattie inter-
stiziali polmonari, le malattie neuromuscolari e l’iperten-
sione polmonare possono essere causa di incapacità del 
sistema respiratorio di rispondere ai segnali di aumento 
della domanda, con conseguente dissociazione tra se-
gnalazione afferente ed efferente, intensificando così 
il disagio respiratorio comunemente definito dispnea 1. 
Nelle malattie croniche respiratorie evolutive la dispnea 
può essere accompagnata da IRC per progressiva e co-
stante alterazione dei gas ematici (O2 e CO2) nel sangue 
arterioso; in tali condizioni peraltro l’organismo tende ad 
adattarsi alla progressiva compromissione della funzione 
respiratoria ed il sintomo dispnea viene percepito più tar-
divamente rispetto alle forme acute 2. 

Nell’IRA, così come nell’IRC, neopla-
stica e non, la dispnea è sicuramente il 
più comune sintomo disabilitante.

Nell’IRA, così come nell’IRC, neoplastica e non, la 
dispnea è sicuramente il più comune sintomo disabi-
litante. Si tratta di un sintomo soggettivo e come tale 
è difficile fornirne una definizione univoca e differenti 
sono i termini per descriverla.

A fronte dell’incremento epidemiologico delle ma-
lattie respiratorie croniche, il tasso di incidenza di an-
ziani ricoverati per episodio di IRA è in continuo au-
mento, soprattutto nei portatori di malattie croniche 
cardio-polmonari. Lo scenario clinico di cure è reso più 
complesso per la mancanza di definizione del confine 
tra trattamento curativo, palliativo e di fine vita nei pa-
zienti con malattia “end-stage”, con il paradosso che 
per un ultraottantenne con patologia respiratoria cro-
nica si possa arrivare alla decisione di “non intubare” 
sulla base del solo criterio anagrafico 3. 

Malattie respiratorie 
croniche: stato dell’arte

Nel documento Global Burden of Disease l’Orga-
nizzazione Mondiale della Sanità ha stimato che, dal 
2002, le condizioni di cronicità sono state responsabili 
dell’87% dei decessi nei Paesi ad alto reddito. Le pro-
iezioni di mortalità al 2030 raggiungeranno il 69%. Le 
patologie croniche più frequentemente coinvolte sono 
costituite dall’insufficienza cardiaca cronica (Chronic 
Heart Failure, CHF) e dalla Broncopneumopatia Croni-

ca Ostruttiva (BPCO); in particolare la BPCO costituirà 
la terza causa di decesso nel 2030. 

La BPCO è inoltre da sola responsabile di 2.900.000 
decessi annui 4. Le malattie ostruttive croniche bron-
chiali e le interstiziopatie polmonari con la progressio-
ne della malattia possono provocare cachessia con un 
aumento di morbilità nei pazienti con IRC, per l’assen-
za di terapie efficaci per la cachessia 5.

Nonostante adeguati trattamenti farmacologici, 
la maggior parte dei pazienti con malattia polmonare 
ostruttiva cronica da moderata a grave, malattia pol-
monare interstiziale e fibrosi cistica sperimenta dolore, 
astenia e dispnea, con difficoltà a svolgere le normali 
attività quotidiane, conseguente isolamento sociale e 
compromissione della qualità di vita. Inoltre la mag-
gioranza dei pazienti non ha un adeguato trattamento 
dalla dispnea nonostante il “sollievo dalla sofferenza” 
costituisca uno degli obiettivi dell’arte medica 6. 

La malattia cronica respiratoria ha 
un effetto devastante dal punto di vista 
psicologico sul paziente e sul suo nu-
cleo familiare.

La malattia cronica respiratoria ha un effetto deva-
stante dal punto di vista psicologico sul paziente e sul 
suo nucleo familiare; i membri del nucleo familiare di un 
paziente cronicamente critico esposti a conseguenze 
di tipo psicologico sono in continua crescita, in partico-
lar modo se il paziente è ricoverato in Unità di Terapia 
Intensiva (UTI) in ventilazione meccanica prolungata 7.

Dispnea e risposta  
affettiva/emozionale

L’American Thoracic Society attualmente definisce 
la dispnea come “un’esperienza soggettiva di disagio 
respiratorio che consiste in sensazioni qualitativamente 
distinte e di intensità variabile” 8. 

L’American Thoracic Society at-
tualmente definisce la dispnea come 
“un’esperienza soggettiva di disagio 
respiratorio che consiste in sensazioni 
qualitativamente distinte e di intensità 
variabile”.

Il 25% dei pazienti che afferisce ad un ambulato-
rio medico è affetto da dispnea, che è un termine che 
racchiude un numero di differenti esperienze sogget-
tive (“sensazione di soffocamento, asfissia, difficol-
tà respiratoria”...); proprio la soggettività del sintomo 
costituisce una delle principali difficoltà da parte del 
sanitario nel dare un giudizio di severità del quadro cli-
nico. La patogenesi della dispnea si basa attualmente 
sulla presenza di un circuito regolatore che consiste in 
un afflusso di informazioni inviate a livello centrale [dai 
chemorecettori del pH, CO2 e O2 e da meccanorecet-
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tori presenti nella muscolatura e nei polmoni (fibre C nel 
parenchima, fibre J nei bronchi e nei vasi polmonari)] 
cui segue una corrispondente risposta ventilatoria 9. 

La dispnea, anomala e sgradevole con-
sapevolezza del proprio respiro, è un pro-
blema clinico importante quanto il dolore. 

La dispnea, anomala e sgradevole consapevolezza 
del proprio respiro, è un problema clinico importante 
quanto il dolore; colpisce un quarto della popolazione 
generale e metà dei soggetti gravemente malati. Eppu-
re la comprensione della neurofisiologia alla base della 
dispnea è ancora arretrata rispetto alla comprensione 
del dolore. Sono state fatte negli ultimi 30 anni sofisti-
cate misurazioni oggettive, in studi neurofisiologici del 
dolore, in particolare dei meccanismi corticali 10. Così 
come il dolore include dimensioni sensoriali e affettive, 
sono state dimostrate analoghe attivazioni cerebrali 
nella dispnea, suggerendo che il modello percettivo 
del dolore possa essere appropriato per il circuito del-
la dispnea 11. La sensazione di grave “fame d’aria” è 
oltremodo la percezione più spiacevole in assoluto e il 
discomfort indotto dalla dispnea potrebbe variare indi-
pendentemente dall’intensità percepita, al pari del mo-
dello multidimensionale del dolore 11. Nonostante siano 
riconosciuti differenti tipi di dispnea in base agli stimoli 
che la evocano, i percorsi afferenti che la sottendono 
e la qualità dell’esperienza, è ancora frequentemente 
considerata nella ricerca scientifica come una singola 
dimensione percettiva. Analogamente a quanto è stato 
strutturato per lo studio neurofisiologico del dolore, per 
la dispnea necessitano misure più complete e risposte 
quantitative ai seguenti quesiti 10:
1) Perché la percezione di dispnea varia molto tra pa-

zienti con stati patologici simili?
2) Cosa determina l’impatto della dispnea sul com-

portamento e sulla qualità della vita?
3) Una più completa valutazione della dispnea può 

portare a una migliore diagnosi e terapia?

Si può ipotizzare che variazioni a li-
vello di geni implicati nella regolazione 
del sistema serotoninergico possano 
essere correlati con la differente perce-
zione soggettiva della dispnea.

Riconosciuta una dimensione di tipo affettivo/emo-
tivo del sintomo ed una percezione ampiamente va-
riabile tra gli individui e sottolineata l’importanza del 
sistema serotoninergico nella fisiopatologia dei disturbi 
dell’umore si può ipotizzare che variazioni a livello di 
geni implicati nella regolazione di questo sistema pos-
sano essere correlati con la differente percezione sog-
gettiva della dispnea. Tra questi geni rivestono primaria 
importanza quello codificante il trasportatore della se-
rotonina (5-HTT) ed il gene per la triptofano idrossilasi 
(TPH) 12. Per valutare se fattori genetici sono correlati a 

stati negativi del tono dell’umore quale il polimorfismo 
5-HTTLPR con impatto sulla variabilità percettiva e 
umorale della dispnea sono stati studiati con risonanza 
magnetica funzionale dei volontari sani 5-HTTLPR in-
ducendo dispnea da carico resistivo. Alternando bloc-
chi di dispnea grave a lieve monitorando l’indicatore 
“percezione” si evidenziavano valutazioni di intensità e 
disagio differenti. Inoltre, i volontari hanno indicato una 
loro paura anticipatoria (manifestazione della previsio-
ne di pericolo). Nei portatori di alleli a rischio, una mag-
giore paura anticipatoria era accompagnata da una più 
forte attivazione dell’amigdala durante l’anticipazione 
della dispnea grave verso l’esperienza di dispnea lieve 
suggerendo un ruolo del genotipo 5-HTTLPR nell’anti-
cipazione della dispnea severa 13 (Figura 1).

Insufficienza respiratoria  
e cure palliative

Poiché la percezione della dispnea non è strettamen-
te correlata alla funzione polmonare obiettiva, ma è mo-
dulata da fattori cognitivi e affettivi, nelle malattie respira-
torie croniche con IRC e dispnea refrattaria l’adeguato 
inquadramento della percezione della dispnea svolge si-
curamente un ruolo chiave in quanto ha una forte influen-
za sul comportamento e sul decorso della malattia 15. 

La risposta emotivo/affettiva alla dispnea valutata 
con neuroimmagini definisce la portata dell’attività lim-
bica e paralimbica nella percezione della dispnea, al 
fine di delineare approcci differenti a pazienti respiratori 
cronici nella gestione dei quali devono essere consi-
derati, oltre ai parametri oggettivi (quali ostruzione al 
flusso ed iperinsufflazione ad es. nella BPCO), anche 
procedure per migliorare ansia, paure e altre emozioni 
strettamente legate alla percezione del sintomo. Sono 
stati riconosciuti attacchi di panico spontanei (PAs) 
quando viene segnalata a livello centrale una “mancan-

Figura 1. Meccanismo della dispnea negli stadi avan-
zati di malattia. FR: Frequenza Respiratoria; VT: Volume 
corrente; insp: inspirazione; esp: espirazione (da Powell, 
2014 14, mod.). 
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za di aria” che innescherebbe in modo inadeguato un 
sistema di allarme. 

Una tale disfunzione renderebbe un individuo vulne-
rabile a “falsi allarmi di soffocamento” con veri “attacchi 
di panico” (PA). Alcune regioni del cervello sensibili a H+/
CO2 sono state implicate sia nel controllo della ventilazio-
ne sia in comportamenti difensivi, tra cui il panico. L’au-
mento di CO2 e H+ nel cervello può attivare queste strut-
ture, inducendo PAs e aumentando la ventilazione 16.

Conclusioni
Nella gestione delle malattie respiratorie croniche 

rimangono fondamentali l’attenzione agli aspetti di 
prevenzione, ai programmi di riabilitazione respirato-
ria, ma anche al supporto psicologico, del paziente e 
del familiare, in quanto la progressione di malattia e la 
comparsa di dispnea refrattaria con differente perce-
zione soggettiva determinano una progressiva limita-
zione degli aspetti sociali ed emozionali conseguenti, 
con netta alterazione della qualità di vita. La consa-
pevolezza e l’accettazione della malattia da parte del 
paziente possono influenzare il piano di cure e costitui-
scono parte integrante dei programmi educazionali e di 
cura 17. Questi pazienti devono pertanto essere avviati 
ad un settore della medicina specializzato nella presa 
in carico della persona nella sua globalità, organica e 
psicosociale, quali le cure palliative. 

La modulazione della “percezione 
centrale” della dispnea può essere ot-
tenuta tramite trattamenti psicosociali 
e farmacologici.

La modulazione della “percezione centrale” della 
dispnea può essere ottenuta tramite trattamenti psico-
sociali e farmacologici 18. Il sollievo dalla dispnea viene 
riconosciuto come indicatore positivo nella gestione della 
malattia, come dimostrato dal beneficio che consegue ai 
programmi di riabilitazione respiratoria, nonostante pochi 
studi abbiano effettivamente spiegato questo fenomeno. 
Un’ipotesi avanzata è il conseguente sollievo dalla paura 
dell’alterata percezione del respiro che comporta la pos-
sibilità di ripetere esercizi (o determinate performance) 
in un contesto sicuro e protetto 19. Nella rimodulazione 
delle cure il trattamento dei sintomi refrattari è di primaria 
importanza, anche se questo non è sufficiente per alle-
viare tutta la sofferenza del paziente. La dispnea refratta-
ria, così come il dolore o uno stato di ansia conseguente, 
non possono essere definiti singolarmente, in quanto im-
pattano fortemente sulla qualità di vita del paziente stes-
so. Il rispetto per principi etici fondamentali di attenzio-
ne alla persona malata e una conoscenza completa dei 
principali approcci terapeutici disponibili consentono una 
migliore gestione precoce del sintomo dispnea e della 
sua percezione 20.
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