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Uno strano caso di wheezing persistente

A strange case of persistent wheezing

Violetta Mastrorilli', Anna Rita Cappiello’, Maria Felicia Mastrototaro?, Arianna
Goffredo!, Paola Passoforte!, Mariacristina Pignatelli3, Fabio Cardinale+

:Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita di Bari 2UOC di Pediatria, Ospedale di Taranto
sFacolta di Medicina, Universita di Bari +UOC di Pediatria e Allergo-Pneumologia, Azienda
Ospedaliero-Universitaria “Consorziale Policlinico”, Ospedale Pediatrico Giovanni XXIII, Bari

Referente: Fabio Cardinale email: fabiocardinale@libero.it

Riassunto Il respiro sibilante (wheezing) cronico-ricorrente e poco responsivo alle terapie, specie nel bambino
in eta prescolare, puo essere associato a patologie malformative delle vie aeree inferiori come la tracheo-bron-
comalacia (TBM). Frequente & I’associazione tra TBM e bronchite batterica protratta (BBP), una patologia a sua
volta spesso misconosciuta ed erroneamente diagnosticata come wheezing. La presentazione di questo caso cli-
nico € volta a sottolineare come una storia di wheezing persistente debba essere accuratamente indagata da un
punto di vista anamnestico, clinico e strumentale e come spesso solo la fibrobroncoscopia consenta di formulare
una corretta diagnosi.

Parole chiave: tracheomalacia, bronchite batterica protratta, wheezing, tosse cronica
Key words: tracheomalacia, protracted bacterial bronchitis, wheezing, chronic cough

CASO CLINICO

D. e un lattante secondogenito di 3 mesi, nato a termine da genitori non consanguinei e da
parto eutocico, di peso adeguato per l'eta gestazionale, giunto alla nostra attenzione per
wheezing e tosse persistente. Nell’anamnesi familiare non venivano messe in evidenza pa-
tologie di rilievo nel gentilizio. Il paziente ¢ stato trasferito presso la nostra Unita Operativa
dopo essere stato ricoverato per circa 20 giorni in un presidio ospedaliero loco-regionale a
causa di una bronchiolite poco responsiva alla terapia. Durante il precedente ricovero era
stato sottoposto a esami ematochimici di routine, accertamenti microbiologici [comprensivi
di sierologia per Chlamydia pneumoniae e tampone per virus respiratorio sinciziale (VRS)],
radiografia ed ecografia del torace, nonché valutazione cardiologica ed elettrocardiografica,
che non avevano messo in evidenza elementi di rilievo. Avviata terapia con salbutamolo
e soluzione ipertonica al 3% con nebulizzatore, il quadro clinico-obiettivo del piccolo non
aveva fatto registrare significative variazioni. D. veniva pertanto trasferito presso il nostro
Ospedale per ulteriori accertamenti.

All'ingresso nel nostro reparto, il piccolo appariva in condizioni generali discrete, apirettico,
lievemente tachipnoico, con una frequenza respiratoria di 45 atti/min e una frequenza cardia-
ca di 100 battiti/min.

All’ispezione il piccolo presentava modesti rientramenti respiratori, al giugulo e infracostali,
mentre alla auscultazione del torace si apprezzavano ronchi e rantoli a grosse e medie bolle
con qualche gemito su tutto 'ambito polmonare.

Si decideva quindi di sottoporre D. ad ulteriori indagini ematochimiche (tra cui immunoglo-
buline e linfocitogramma), strumentali (test del sudore) e microbiologiche (tra cui ricerca di
Mycoplasma, Chlamydia e Bordetella pertussis su tampone faringeo e mediante sierologia),
risultate tutte nella norma. Da una revisione anamnestica emergeva comunque una storia di
rumore respiratorio persistente, esordito sin dalle prime epoche di vita, descritto dal genitore
come sia in sia espiratorio e piu simile a ingombro catarrale che a respiro sibilante.

Pertanto, nell’ipotesi di una patologia da archi vascolari anomali, il piccolo D. effettuava una
radiografia esofago-stomaco con pasto baritato, risultata nella norma.
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A questo punto si programmava ’esecuzione di una fibrobroncoscopia con studio del lavaggio
bronco alveolare (BAL). Tale indagine metteva in evidenza la presenza di una trachea malacica
con restringimento del lume tracheale di circa il 75% durante ’espirazione. L'esame dimostra-
va anche una mucosa bronchiale diffusamente iperemica, ricoperta di abbondanti secrezioni.
Il BAL per studio microbiologico e citologico dimostrava una spiccata neutrofilia (13,5%) con
positivita dell’esame colturale per Haemophilus influenzae non tipizzabile (carica batterica
300.000 cfu/ml) e della ricerca del VRS in PCR (Polymerase Chain Reaction).

Veniva quindi formulata la diagnosi di “bronchite batterica protratta (BBP) in lattante con
tracheomalacia”. Il paziente € stato sottoposto a un ciclo di terapia antibiotica con amoxicilli-
na-acido clavulanico (50 mg/kg/die) per due settimane, al termine del quale la sintomatologia
riferita, in particolare il rumore respiratorio, appariva significativamente migliorata.

DISCUSSIONE

La trachebroncomalacia (TBM) costituisce la piu comune delle patologie congenite della trachea
e rappresenta una condizione caratterizzata da una abnorme collassabilita della trachea, piu evi-
dente durante la fase espiratoria e dopo colpi di tosse, tale da ridurne il lume di oltre il 50% (1-
3). La prevalenza e di circa di 1:1500-2500 nati e si stima possa essere presente nel 15-30% dei
bambini di eta inferiore a 3 anni sottoposti a fibroncoscopia per sintomi respiratori cronici (4).
Nella maggior parte delle casistiche la TBM e legata ad anomalie congenite degli anelli trache-
ali tali da comportare una riduzione del rapporto tra tessuto cartilagineo e tessuto muscolare.
In genere si distinguono nell’ambito della TBM forme primarie (piu spesso congenite) e forme
secondarie (a loro volta congenite o acquisite).

La TBM primaria e caratterizzata da una diffusa immaturita degli anelli cartilaginei che com-
porta una abnorme cedevolezza dellintera struttura tracheale (1-3). Una sua variante € rap-
presentata dal collasso iperdinamico delle vie aeree, caratterizzato da una invaginazione della
pars membranacea della trachea durante I’espirazione. La sintomatologia della TBM € molto
variegata e puo caratterizzarsi con stridore/wheezing, prolungamento della fase espiratoria,
tosse cronica (solitamente di timbro abbaiante, descritta come “barking” o “a foca”), dispnea,
crisi di soffocamento e/o di cianosi, apnee ed infezioni respiratorie, queste ultime frutto di
una alterata clearance muco-ciliare. I sintomi sono spesso esacerbati dallo sforzo fisico, dai
pasti, dal pianto o da flogosi virali intercorrenti. La diagnosi viene posta in genere attraver-
so la fibroscopia, ancora oggi ritenuta il “gold standard” diagnostico, sebbene la tomografia
computerizzata (TAC) dinamica possa costituire una valida alternativa. La prognosi € spesso
favorevole nei primi due anni di vita, grazie ad un progressivo aumento della rigidita tracheale,
e solitamente, il trattamento € conservativo [fisioterapia respiratoria e prevenzione del reflus-
so gastroesofageo (RGE), spesso associato, e delle infezioni]. Nelle forme severe, associate
a sintomi cronici o minacciosi per la vita (ad es.,apnee), puo talvolta rendersi necessario un
approccio chirurgico (per esempio con aortopessi, posizionamento di stents endoluminali di
silicone o tracheoplastica).

La TBM secondaria é legata alla presenza di una zona di malacia della parete tracheale,
causata da anomalie delle strutture mediastiniche (solitamente compressioni ab-estrinseco
da parte di ring o sling vascolari, masse o malformazioni esofagee), intubazione prolungata,
infiammazione cronica delle vie aeree (ad es., fibrosi cistica, discinesia ciliare primaria, RGE
o policondrite recidivante) (1-3). Sono note anche forme sindromiche, associate ad esempio a
sindrome di Down, Mounier-Kuhn o Ehlers-Danlos.

La sintomatologia ¢ la stessa delle forme primitive e, anche in questo caso, la diagnosi ¢ in
prima istanza endoscopica, anche se I'imaging (angio-TAC o angio-risonanza magnetica) puo
aiutare nella definizione eziologica. Il trattamento delle forme secondarie € piu spesso chirur-
gico e prevede la rimozione della causa di compressione.

Altri criteri classificativi per la TBM sono la gravita del collasso (lieve, con lume ridotto del 50-
70%; moderata, con riduzione del 70-90%; grave, con riduzione dello spazio >90%), la sede
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(prossimale o distale, segmentale o diffusa), e la morfologia (in inspirazione, definita a “fish
mouth”, durante I'espirazione, definita “a luna crescente”, e circonferenziale) (2).

Negli ultimi anni e stata dimostrata nel bambino I’associazione tra TBM e bronchite batterica
protratta (BBP), quest’ultima ritenuta una delle cause piu frequenti di tosse cronica nella po-
polazione pediatrica.

La BBP rappresenta una entita clinica di relativamente recente individuazione nosografica
caratterizzata da una flogosi delle vie aeree di conduttanza a decorso subacuto. Essa viene de-
finita da: 1) tosse cronica (durata >4 settimane) ad impronta produttiva; 2) assenza di “specific
pointers” suggestivi di una causa alternativa di tosse; 3) risoluzione della tosse dopo adeguata
terapia antibiotica (5). L'esordio avviene piu frequentemente in eta prescolare, specie in bam-
bini di eta <2 anni, sebbene possa interessare pazienti di ogni eta.

L’anamnesi dei pazienti con BBP nelle fasi iniziali puo essere molto simile a quella dei pazienti
con wheezing ed € caratterizzata da tosse (che pero a differenza dell’asma & esclusivamente
catarrale), rumore respiratorio (che a differenza del wheezing ¢ sia in- sia espiratorio) e disp-
nea da sforzo, spesso esacerbati (come nell’asma) da infezioni respiratorie intercorrenti, ma
non responsivi alle comuni terapie per 'asma (5). Tipico e il rumore respiratorio persistente,
da ingombro di secrezioni mucose nelle vie aeree, descritto, dagli autori che per primi hanno
definito nosograficamente questa patologia, come “ruttle” (5, 6). L’esame obiettivo toracico €
solitamente negativo o consente di reperire al massimo rumori umidi grossolani.

La diagnosi di BBP nella maggior parte dei casi e clinica e si basa sui criteri precedentemente
esposti, non richiedendo (soprattutto nelle forme di breve durata) esami strumentali di confer-
ma. La radiografia del torace, consigliabile comunque in tutti i pazienti con sospetta BBP per
escludere altre patologie, ¢ generalmente negativa o presenta al massimo alterazioni peribron-
chiali e segni di iperinsufflazione polmonare (5, 6). Il “gold standard” diagnostico € rappresen-
tato dalla fibro-broncoscopia, da eseguirsi in casi selezionati, che solitamente dimostra aspetti
endoscopici di importante iperemia della mucosa (bronchite purulenta). Ove venga eseguita va
integrata da uno studio citologico e microbiologico del BAL. Questultimo nella BBP si caratte-
rizza per una importante neutrofilia (in genere € considerata diagnostica una percentuale >6,5%
delle cellule totali, ma spesso i valori sono di gran lunga superiori) e per la positivita della coltura
per comuni batteri respiratori quali S. pneumoniae, H. influenzae e M. catharralis (5-8). E con-
siderata significativa una carica batterica >105 UFC/ml, anche se in alcuni studi e stato adoperato
un cut-off di 104 UFC/ml (7,8). Per quanto detto sopra, comunque, la diagnosi di BBP, specie nei
casi in cui non viene attuata una fibrobroncoscopia, puo essere formulata solo ex-post, dopo aver
ottenuto un miglioramento dei sintomi con un ciclo antibiotico appropriato.

Riguardo all’associazione tra BBP e TBM, gia nello studio di Marchant e coll., svolto su una
casistica di bambini con tosse cronica a impronta produttiva aventi la BBP come eziologia piu
frequente, veniva evidenziato come la TBM costituisse la patologia secondaria pit frequente,
essendo riscontrata nel 33% dei pazienti indagati (7).

Piu recentemente De Baets et al. hanno dimostrato, in un gruppo di 124 bambini con sintomi
respiratori cronici (tosse produttiva e wheezing) refrattari alla comune terapia per asma, la
presenza di una patologia malformativa delle vie aeree centrali nel 46% dei pazienti studiati
(di cui la maggioranza con TBM o laringomalacia) e in due terzi di questi la presenza di una
infiammazione della mucosa delle vie aeree con coltura su BAL positiva (9). Kompare et al., in
uno studio retrospettivo su 70 bambini con sintomi di tosse protratta, wheezing e/o rumore
respiratorio e coltura su BAL positiva, dimostravano che il 74% di questi pazienti presentava
una TBM associata (10). Nel follow-up veniva anche dimostrato un netto miglioramento dei
sintomi dopo terapia antibiotica prolungata.

Per quanto suddetto, la BBP puo spesso essere confusa con un’asma scarsamente controllata e
i rapporti tra le due patologie restano ancora da definire.

Nello studio retrospettivo di Donnelly et al., ad esempio, il 31% dei pazienti con diagnosi di
BBP presentavano al follow-up anche una diagnosi di wheezing (11). E stato dimostrato, in-
fatti, che i pazienti con asma presentano un’alterata clearance muco-ciliare e una precoce
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colonizzazione da comuni patogeni respiratori, causata probabilmente da un’alterata risposta
immunitaria verso agenti virali o batterici, il che potrebbe predisporre alla BBP (12-14). D’al-
tro canto la colonizzazione da parte dei patogeni responsabili della BBP & verosimile possa
contribuire allo sviluppo di wheezing facilmente confondibile con un’asma.

I meccanismi patogenetici alla base della BBP sono comunque solo in parte conosciuti e la
colonizzazione bronchiale batterica & probabile venga favorita da un gruppo di condizioni ete-
rogenee tra cui fattori anatomici (come appunto la TBM), malattie neuromuscolari, tappi di
muco (come nell’asma) e la capacita dei batteri di produrre “biofilm”, che consentirebbe loro
di permanere a lungo nel sito di infezione (5, 6).

E plausibile che infezioni virali delle basse vie aeree, possano causare una disfunzione transi-
toria dell'immunita innata, tale da predisporre a infezioni endobronchiali batteriche e di altro
tipo. Chang e collaboratori, hanno dimostrato ad esempio che la colonizzazione batterica delle
vie aeree inferiori nei bambini con “wet cough” ¢ associata a infliammazione neutrofila e ridotta
espressione del Toll-like receptor-4 e delle gene della preprotachinina (TAC1), che codifica per
la sostanza P, una proteina con funzione defensina — simile (15). Pubblicazioni recenti indicano
anche un possibile ruolo per patogeni virali come gli Adenovirus (16).

In alcuni casi il danno delle vie aeree da infezione batterica persistente, associato all'indebo-
limento dei normali meccanismi di difesa polmonare, potrebbe favorire I'insorgenza di bron-
chiectasie (5, 6). Infatti, secondo le opinioni degli esperti che hanno descritto per primi la BBP,
essa, ove non adeguatamente riconosciuta e trattata, puo condurre a una malattia polmonare
cronica suppurativa e, in ultima analisi, allo sviluppo di una patologia bronchiectasica (5, 6, 11).
Riguardo alla terapia, Chang e collaboratori hanno dimostrato che nella BBP un ciclo di tera-
pia con amoxicillina protetta per due settimane e superiore rispetto al placebo nel determinare
la remissione dei sintomi clinici (17).

Le recidive sono comunque frequenti e, pertanto, alcuni autori consigliano di protrarre il trat-
tamento fino a 6-8 settimane (6, 11).

Il caso di D., quindi, pone I’accento sulla necessita di un’attenta indagine clinico-anamnestica
e dello svolgimento di un corretto iter diagnostico-strumentale finalizzato ad escludere la pre-
senza di altre patologie confondenti “asthma-Ilike” in tutti i casi di wheezing prescolare poco
responsivo alle terapie.
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