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Gajic e coll. [1] riportano che nei pazienti che non avevano
ARDS ma erano in ventilazione meccanica per intervento
chirurgico, sepsi, aspirazione, polmonite o trauma, l’uso di
elevati volumi correnti (>700 ml) ed elevate pressioni di pic-
co inspiratorio (>30 cmH2O) nelle prime 48 ore di ricovero
in UTI è associato alla comparsa dei criteri di definizione
dell’ARDS. Questi risultati supportano il concetto che, nei
polmoni sani, lo stiramento indotto dalla ventilazione mec-
canica possa causare il danno polmonare indotto dal venti-
latore (VILI) [2]?

In tutti i tipi di insufficienza respiratoria acuta la venti-
lazione meccanica è la principale terapia di supporto per ri-
pristinare sufficienti riserve di ossigeno agli organi periferi-
ci. È stato in precedenza descritto, indipendentemente dalla
rottura alveolare, un aumento della permeabilità alveolo-
capillare indotto dalla ventilazione meccanica tramite so-
vra-distensione polmonare (volotrauma) e/o peggioramento
del danno polmonare attraverso il reclutamento-derecluta-
mento degli alveoli collassati (atelectrauma) e l’eventuale
danno ancora più insidioso che si manifesta con l’attivazio-
ne dei processi infiammatori (biotrauma) [2].

La base teorica del VILI deriva dallo studio pionieristi-
co di Mead e coll. [3], che hanno esaminato la distribuzione

intrapolmonare della pressione in un modello di polmone
comprendente alveoli normali e collassati; in questo model-
lo polmonare l’inflazione indotta dal volume corrente indu-
ceva (a) un’iperinflazione della quota di alveoli costante-
mente raggiunti dalla ventilazione e (b) il continuo recluta-
mento e dereclutamento della quota di alveoli collassati. In
queste circostanze se il volume corrente erogato generava
una pressione di apertura delle vie aeree di 30 cmH2O, nel-
la zona compresa fra gli alveoli iperinflati e quelli normali e
fra gli alveoli continuamente dereclutati-reclutati e le regio-
ni normalmente espanse, la pressione interstiziale veniva
amplificata fino a 140 cmH2O [3]. Questa amplificazione lo-
cale della pressione può generare una alterazione meccani-
ca con due meccanismi: la forza di attrito e la rottura dovu-
ta a tensione [4].

La forza di attrito è una forma di stress meccanico che si
sviluppa quando l’aria si muove lungo una superficie cellu-
lare, generando quindi una forza parallela alla membrana
che induce una deformazione tangenziale della cellula. Nei
polmoni danneggiati lo sviluppo della forza di attrito è asso-
ciato alla ciclica apertura e chiusura delle piccole vie aeree
indotta dal reclutamento-dereclutamento delle unità alveo-
lari. I polmoni danneggiati con una distribuzione eteroge-
nea delle lesioni possono essere soggetti ad uno stress re-
gionale molto più grande rispetto ai polmoni omogenei.
L’occlusione delle piccole vie aeree indotta dall’essudato o
dalla formazione di materiale sulle pareti richiede una pres-
sione delle vie aeree maggiore per ripristinarne l’apertura,
inducendo una forza di attrito e conseguente danno, parti-
colarmente se il ciclo si ripete continuamente [4, 5].

La rottura dovuta a tensione dipende dallo sviluppo di
uno eccessivo stress di parete, definito come rapporto fra
tensione e spessore della parete alveolare. Lo stiramento li-
mitato della barriera alveolo-capillare può spiegare un tale
meccanismo di stress meccanico. È noto che l’elevata pres-
sione delle vie aeree fra alveolo e letto vascolare durante la
ventilazione con pressione positiva provoca il passaggio di
aria attraverso la superficie epiteliale, lungo il rivestimento
broncovascolare, e poi nei tessuti interstiziali. L’endotelio,
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così vicino alla superficie epiteliale, è soggetto alla rottura
dovuta alla tensione determinata dalle forze derivanti dalle
pressioni transpolmonare ed intravascolare. La tensione lo-
cale o regionale indotta dall’inflazione polmonare può in-
durre un aumento delle pressioni transmurali del microcir-
colo con rottura dei capillari e modificazione della barriera
alveolo-capillare. Le forze generate dalla ventilazione mec-
canica possono quindi interagire con quelle derivanti dalla
perfusione del circolo polmonare con conseguente aumento
del danno polmonare [4, 6].

Questi dati quindi esprimono il concetto che (a) tutte le
caratteristiche fisiopatologiche della ARDS (l’alterazione
del rapporto ventilazione/perfusione e la compliance ridot-
ta, l’edema polmonare, l’atelettasia, l’infiammazione pol-
monare) possono peggiorare per un’inappropriata imposta-
zione dei parametri di ventilazione, dovuta alla distribuzio-
ne disomogenea delle regioni polmonari normali associate
alle regioni con aree di consolidamento ed atelettasia e re-
gioni che possono essere reclutate/dereclutate a seconda
della particolare strategia di ventilazione utilizzata [7]; (b) i
polmoni normali, omogenei non dovrebbero essere influen-
zati dall’impostazione dei parametri di ventilazione altri-
menti dannosi per il polmone disomogeneo [4, 8].

I polmoni di pazienti in fase di guarigione dopo un’in-
tervento di chirurgia addominale sono asimmetrici lungo
l’asse verticale con regioni relativamente normali collocate
nelle zone non-dipendenti, aree di polmone parzialmente
collassate e/o collocate nelle zone intermedie di riempimen-
to alveolare, e aree di consolidamento polmonare situate
nelle regioni più dipendenti [9]. Anche in questi pazienti la
ventilazione meccanica può quindi generare in teoria una
forza di attrito e una rottura dovuta a tensione legate al re-
clutamento-dereclutamento degli alveoli atelettasici e all’i-
perinflazione degli alveoli normali [4]. Comunque, Wrigge e
coll. [10, 11] hanno riscontrato, nei pazienti sottoposti ad in-
terventi chirurgici minori, che la ventilazione meccanica con
volumi correnti di 0.8-1.2 l non induceva alcun aumento ri-
levante dei mediatori dell’infiammazione.

Come nei pazienti sottoposti ad interventi di chirurgia
addominale, i polmoni dei pazienti dopo bypass cardiopol-
monare (CPB) per chirurgia cardiaca sono asimmetrici lun-
go l’asse verticale, con regioni normali, aree di polmone
parzialmente collassato e/o riempimento alveolare, e aree di
consolidamento polmonare situate nelle regioni rispettiva-
mente, non-dipendenti, intermedie, e più dipendenti [12].
In uno studio recente eseguito in pazienti sottoposti a venti-

lazione meccanica dopo CPB per chirurgia cardiaca, abbia-
mo osservato che le concentrazioni polmonari e plasmatiche
dei mediatori dell’infiammazione aumentavano dopo 6 ore
di ventilazione con volumi correnti di 10-12 ml/kg (di peso
corporeo) e 2-3 cmH2O di PEEP, e diminuivano dopo 6 ore
di ventilazione con volumi correnti di 8 ml/kg (di peso cor-
poreo misurato) e 10 cmH2O di PEEP [13].

Sono quindi necessarie due condizioni perchè lo stress
dovuto alla ventilazione meccanica induca uno stimolo in-
fiammatorio rilevante: (a) le condizioni meccaniche che de-
terminano l’attivazione di forze meccaniche quali la forza di
attrito e la rottura dovuta a tensione; (b) la presenza di uno
stimolo infiammatorio primitivo rappresentato dalle cause
sottostanti di ARDS [14], dal CPB [13] ad altre condizioni
di riperfusione-ischemia come il trapianto polmonare [15].
Dati preliminari di Wrigge e coll. [16] indicano, nei pazienti
sottoposti a chirurgia cardiaca, una riduzione dei mediatori
dell’infiammazione polmonare indotta dalla ventilazione
con bassi volumi correnti, soprattutto nei pazienti nei quali
il CPB induceva un aumento più rilevante della concentra-
zione polmonare dei mediatori dell’infiammazione.

I polmoni dei pazienti inclusi nello studio di Gajic e coll.
mostravano le condizioni di ventilazione e lo stimolo primi-
tivo infiammatorio necessari per lo sviluppo del VILI? Il
gruppo che sviluppava l’ARDS 48 ore dopo il ricovero in
UTI mostrava un rapporto PaO2/FIO2 inferiore con un’inci-
denza di polmonite superiore rispetto al gruppo senza svi-
luppo di ARDS. Inoltre, l’insufficienza respiratoria acuta
dovuta ad intervento chirurgico, aspirazione, sepsi, polmo-
nite, e trauma sono associati ad una sovra-espressione della
risposta infiammatoria [17]. I dati dello studio di Gajic e
coll. possono quindi confermare che lo stiramento indotto
dalla ventilazione meccanica può attivare il VILI nei pol-
moni già danneggiati ed infiammati sebbene la natura os-
servazionale dello studio non fornisca risposte definitive.
Comunque, più importante rispetto alla comprensione dei
meccanismi di base coinvolti nel VILI, questo studio con-
ferma che l’uso di elevati volumi correnti è associato ad un
serio e severo peggioramento della prognosi clinica nei pa-
zienti in ventilazione meccanica. Finchè non saranno dispo-
nibili studi futuri, si dovrebbe porre estrema attenzione sul-
la scelta dei parametri di ventilazione che inducano pressio-
ni di plateau superiori a 30 cmH2O nei pazienti senza
ARDS [1, 18], e la strategia protettiva del National Institu-
te of Health deve essere il “gold standard” dei trattamenti
di ventilazione nei pazienti con ARDS [19, 20].
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