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ABSTRACT 
Negli ultimi anni, sono state acquisite importanti conoscenze sulla neurofisiologia del riflesso 
della tosse e sono state introdotte nuove entità eziologiche. In particolare, sono state ampia-
mente studiate l’ipersensibilità alla tosse negli adulti e la bronchite batterica protratta (BBP) 
nei bambini e si sono evidenziate differenze tra la tosse cronica in questi. In età pediatrica, le 
cause maggiori di tosse sono rappresentate dalla tosse post-infettiva, dalle bronchiectasie, 
dalla broncomalacia, dalla BBP e dall’asma. Tuttavia, nell’adolescenza le cause più frequenti 
di tosse si avvicinano a quelle più comuni nell’adulto, cioè reflusso gastroesofageo, asma e 
flogosi delle alte vie aeree. Tali differenze sono dovute ai cambiamenti che si verificano nell’età 
evolutiva nelle vie respiratorie, nel sistema immunitario e nel sistema nervoso. 
Nuove conoscenze sugli aspetti nervosi della tosse hanno rivelato una complessa rete di in-
terazioni che scatenano il riflesso della tosse. L’effetto dell’infiammazione sull’elaborazione 
nervosa della tosse si verifica in più siti periferici e centrali all’interno del sistema nervoso. Esi-
stono prove del fatto che l’interazione neuroimmune diretta o indiretta induce una complessa 
risposta che può essere modificata dai mediatori rilasciati dai neuroni sensoriali o parasimpa-
tici e viceversa. In età pediatrica, il tratto respiratorio ed il sistema nervoso subiscono processi 
di maturazione anatomica e fisiologica che producono i circuiti nervosi della tosse. Alterazioni 
provocate da situazioni patologiche, noxae patogene, infezioni e infiammazioni nel periodo 
dello sviluppo possono portare a modifiche irreversibili o persistenti, che possono spiegare 
perché pazienti adulti, oltre a esprimere alta sensibilità alla tosse, restano resistenti alle terapie 
specifiche per la patologia sottostante
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INTRODUZIONE
La tosse è un complesso fenomeno respira-
torio che si verifica in seguito all’attivazione 
del riflesso della tosse. La base evolutiva per 
l’attivazione di questo riflesso è quella di pre-
venire gli effetti dannosi dell’aspirazione del 
contenuto gastrico nei polmoni per proteg-
gere le vie respiratorie da irritanti e infezioni 1. 
Durante questo fenomeno neuromuscolare 
sono coinvolti diversi muscoli respiratori ed 
extra-respiratori e sono attivati molti circuiti 
nervosi periferici e centrali del riflesso della 
tosse 2. Negli ultimi 15 anni si è assistito ad un 
interesse crescente della ricerca clinica e di 
base sulla tosse; ciò ha permesso di arrivare a 

nuove conoscenze nella sua neurofisiologia 
della tosse, facendo emergere nuove entità 
cliniche 3-5. Inoltre, degli studi hanno eviden-
ziato anche delle differenze sul piano fisio-
patologico tra la tosse cronica del bambino 
e dell’adulto 6,7. 
Tuttavia, le risposte motorie del riflesso della 
tosse sono sempre stereotipate e si verifica-
no attraverso eventi respiratori sequenziali 
coordinati ed orchestrati da una complessa 
rete neuromuscolare indipendentemente dal 
tipo di stimolo che le scatena. La descrizio-
ne del riflesso della tosse come un circuito 
costituito da una via afferente con i recettori 
della tosse, da una via di elaborazione cen-
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trale e da una via efferente, è imperfetta ed eccessivamente semplifi-
cativa. Il riflesso della tosse può essere attivato o disattivato durante 
condizioni patologiche. Studi recenti hanno dimostrato che i trigger 
periferici per la tosse possono coinvolgere uno o più sottogruppi di 
nervi afferenti delle vie aeree 8. È stato anche suggerito che i distinti 
fenotipi dei nervi afferenti nodosi e giugulari, che presentano diverse 
proiezioni periferiche e centrali a livello del tronco encefalico e della 
corteccia cerebrale, non sono coinvolti uniformemente nel rifles-
so della tosse  8,9. Questo aspetto innovativo del riflesso della tosse 
suggerisce la presenza di una rete molto complessa che determina 
la tosse. Altri studi recenti hanno inoltre dimostrato che i nervi af-
ferenti del riflesso della tosse non solo trasportano i segnali indotti 
da uno stimolo ma generano anche una complessa risposta locale 
e a distanza 8. Sebbene siamo in una fase iniziale di comprensione di 
questi meccanismi di risposte periferiche e centrali, vi è una crescente 
evidenza scientifica che la produzione di fattori neurotrofici durante 
un’infezione virale e un’infiammazione porta a vari cambiamenti nel-
le strutture nervose, tra cui la modulazione dell’espressione genica 
nei gangli vagali distali e cambiamenti fenotipici nei nervi afferenti 9. 
Evidenze scientifiche indicano che l’interazione neuroimmunitaria, 
diretta o indiretta, determina una complessa risposta, che può essere 
alterata da vari mediatori rilasciati da neuroni sensitivi o parasimpatici 
e viceversa 10. Studi recenti hanno dimostrato l’effetto dell’infiamma-
zione sull’elaborazione neurale della tosse: non coinvolge solo le ter-
minazioni sensitive broncopolmonari, ma più sedi periferiche e cen-
trali del sistema nervoso 11. Tutte queste osservazioni spiegano perché 
molti pazienti adulti, oltre ad esprimere un’alta sensibilità alla tosse, 
rimangono refrattari a terapie specifiche per la malattia.

DIFFERENZE TRA LA TOSSE CRONICA 
NEL BAMBINO E NELL’ADULTO 
Gli studi clinici dimostrano una graduale attenuazione della tosse 
nei bambini dopo che lo stimolo responsabile termina. Un approccio 
terapeutico specifico per la malattia è efficace in quasi tutti i casi di 
tosse cronica nei bambini. Durante l’infanzia altri fenomeni di svilup-
po, come alterazioni anatomiche o funzionali del tratto respiratorio, 
possono influenzare il riflesso della tosse. Anche le anomalie della 
struttura e della conformazione delle vie aeree superiori e inferiori 
sono stati ampiamente studiati: la tracheo-broncomalacia è riscontra-
ta spesso nei bambini con tosse cronica. Nella prima infanzia, questo 
si può attribuire allo sviluppo fisiologico della trachea 12,13. Nei soggetti 
con tracheomalacia si osserva una marcata compressione dinamica 
della trachea, in corrispondenza della parete tracheale comprimibile, 
che può compromettere l’efficienza della clearance del muco attra-
verso la tosse, determinando in tal modo la tosse col caratteristico 
timbro. Anche gli studi sugli animali confermano tali risultati: la cre-
scente rigidità delle vie aeree durante lo sviluppo è determinata da 
un aumento del rapporto tra cartilagine e tessuti molli in combina-
zione con un aumento dei glicosaminoglicani della cartilagine, che 
irrigidiscono anche gli anelli della cartilagine 14,15. Queste osservazioni 

suggeriscono che una trachea sempre più rigida è necessaria per evi-
tare un’eccessiva deformazione delle vie aeree fino ad un eventuale 
collasso espiratorio. I bronchi nei cuccioli animali e nei neonati umani 
sono soggetti al collasso in seguito a piccoli cambiamenti della pres-
sione transmurale 16. 
La vibrazione delle vie aeree più grandi e delle strutture laringee pro-
voca il suono della tosse durante un flusso turbolento in espirazione. 
Il muco nelle vie aeree più grandi, al contrario delle vie aeree più pic-
cole, determina una differenza rilevabile nella qualità del suono della 
tosse poiché le proprietà reologiche del muco influenzano il suono 
della tosse. Negli adulti sani la superficie mucosa occupata da cellule 
mucipare è circa il 12% della parete bronchiale, mentre nei bambini 
l’area è circa il 17% della parete 17: ciò determina una maggiore secre-
zione di muco durante l’infanzia. Questa differenza di composizione 
suggerisce che l’ipertrofia delle ghiandole mucose potrebbe incidere 
maggiormente nei bambini rispetto agli adulti. Numerose indagini 
hanno sottolineato l’utilità del suono della tosse (secco o umido) nel 
guidare l’approccio diagnostico 18,19.
Il meccanismo della tosse in età pediatrica è caratterizzato dalla rete 
“intatta” del riflesso della tosse. Poiché lo sviluppo nervoso è un pro-
cesso complesso, un passaggio cruciale per comprendere questa os-
servazione è l’identificazione della rete nervosa in una fase precoce 
di crescita e il monitoraggio delle sue modifiche negli anni succes-
sivi. Sebbene la fase più rapida dello sviluppo del cervello si verifichi 
durante i primi anni di vita, questo processo continua ben oltre l’in-
fanzia 20. Uno studio di Lebel et al., attraverso la tecnica diffusione di 
risonanza magnetica, ha dimostrato che il processo di maturazione 
cerebrale, sia per la sostanza bianca che per la grigia, è continuo e 
le connessioni non sono complete fino all’adolescenza o, in alcune 
strutture, fino alla terza decade di vita 21. Questo studio ha dimostrato 
che alcune connessioni cerebrali maturano più tardi e più lentamen-
te di altre. La struttura cerebrale in qualsiasi momento è il risultato 
dell’interazione tra fattori genetici, epigenetici e ambientali e i pro-
gressi tecnologici nelle tecniche di neuroimaging hanno contribuito 
nell’analizzare le influenze dei fattori genetici e ambientali sullo svi-
luppo del cervello 22. 
Durante lo sviluppo del sistema nervoso, i neuroni estendono i loro 
assoni fino a raggiungere i siti di connessione con cui formano circuiti 
nervosi funzionali 23,24, che sono alla base della funzione nervosa. Un 
assemblaggio errato o una lesione di tali circuiti possono causare al-
terazioni del sistema nervoso. Il ruolo di queste fasi di sviluppo nervo-
so nella formazione del circuito riflesso della tosse deve ancora esse-
re definito. Tuttavia, si può ipotizzare che una lesione durante queste 
fasi possa produrre alterazioni permanenti nelle connessioni nervose. 
Nei modelli animali con iperalgesia indotta da infiammazione, è stato 
dimostrato che i circuiti nervosi e i meccanismi sottostanti l’iperalge-
sia persistono nell’età adulta, anche oltre il periodo dell’infiammazio-
ne neonatale 25. Questa scoperta potrebbe dare vita a un’altra ipotesi: 
l’infezione delle vie aeree o i processi neuroinfiammatori può portare 
a una connettività anormale o a modifiche strutturali nei complessi 
circuiti nervosi della tosse. Supportano questa teoria i recenti risultati 
di Dicpinigaitis et al., che hanno dimostrato un riflesso del nervo di 
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Arnold quasi 12 volte maggiore negli adulti con tosse cronica rispetto 
a quello dei controlli, mentre un tale aumento non è stato osservato 
tra i bambini con tosse cronica (3%) rispetto ai bambini sani (2%) 26. È 
interessante notare che la prevalenza della tosse indotta da ACE-ini-
bitore negli adulti è compresa tra il 5% e il 35%, mentre nei bambini è 
relativamente sporadica (secondo i dati derivanti principalmente dal 
nostro questionario sulla tosse). Dati analoghi sulla tosse indotta dagli 
ACE-inibitori sono stati riportati da Alharbi et al., i quali hanno scoper-
to che tali casi aumentano con l’età fino a quando non si raggiunge un 
plateau nella mezza età adulta (40-59 anni) 27. L’incidenza della tosse 
nei bambini trattati con ACE-inibitori, come riportato da Baker-Smith, 
è bassa (3,2%) ed è simile a quella nei bambini trattati con bloccanti 
del recettore dell’angiotensina (1,8%) 28.
Recentemente, un ampio studio danese ha fornito forti prove su un’as-
sociazione tra infezioni in età pediatrica, trattamento antibiotico e 
successivi disturbi neuropsichiatrici  29. È stato riscontrato che l’uso di 
anti-infettivi, in particolare antibiotici, per il trattamento delle infezioni 
è associato a un rischio aumentato di circa il 40% per un successivo di-
sturbo neuropsichiatrico. Questi risultati dimostrano un legame tra infe-
zioni e disturbi neuropsichiatrici nel sistema nervoso in via di sviluppo 29. 
Il meccanismo alla base di queste osservazioni sta appena iniziando a 
emergere. Collegare queste osservazioni all’esito di insulti sullo sviluppo 
del sistema nervoso e sui circuiti della tosse è pieno di sfide. Alcuni studi 
di ricerca possono aiutare a determinare i possibili meccanismi. Vari stu-
di suggeriscono che i microbi intestinali (il microbiota) possono essere 
coinvolti nello sviluppo e nella funzione nervosa, sia a livello periferico 
nel sistema nervoso enterico sia a livello centrale nel cervello 30. Il ner-
vo vago svolge un ruolo importante nel trasportare al SNC informazioni 
relative al tratto gastrointestinale  31. Il Lactobacillus acidophilus NCFM 
è un noto probiotico: è facilmente isolato dalle feci umane ed è stato 
ampiamente studiato per le sue proprietà fisiologiche, biochimiche e 
fermentative. La somministrazione orale di ceppi di L. acidophilus NCFM 
ha indotto l’espressione di recettori μ-oppioidi e recettori cannabinoi-
di nelle cellule epiteliali intestinali e ha mediato le funzioni analgesiche 
nell’intestino, in modo simile agli effetti della morfina 32. I meccanismi 
alla base di questa attività sono ancora sconosciuti. I recettori degli op-
pioidi sono stati identificati sul braccio sensitivo del nervo vago. Sebbe-
ne il loro significato funzionale non sia ancora chiaro, evidenze recenti 
suggeriscono che la loro attivazione media l’attività antitussiva indotta 
da oppioidi 33,34. Bravo et al. hanno dimostrato che la somministrazione 
cronica di Lactobacillus rhamnosus (JB-1) nei topi ha indotto alterazioni 
nei livelli di mRNA di GABA (B1b) nel cervello 35. La risposta della tosse 
può essere modulata attraverso la concentrazione di GABA nel cervello. 
Agonisti del recettore del GABA come il baclofen sono stati impiegati nel 
trattamento della tosse 36.
È stato dimostrato che specifici batteri intestinali alterano la perce-
zione del dolore viscerale nei roditori 37. I batteri Lactobacillus reuteri 
DSM 17938 possono avere tale azione inibendo il TRPV1 espresso 
sui nervi enterici 38. Il recettore TRPV1 è un recettore della tosse ben 
studiato 39. La maggior parte dei dati è ottenuta da studi sull’asse mi-
crobioma-intestino-cervello in modelli animali e nessuno studio ha 
ancora analizzato l’attività dell’asse microbioma-polmone-cervello.

Vi sono prove evidenti che molti antibiotici possono agire direttamen-
te sul sistema nervoso periferico, centrale o enterico. Vi è una cre-
scente preoccupazione che anche gli antibiotici possano avere effetti 
sullo sviluppo, non solo attraverso la loro azione sul microbiota, ma 
anche attraverso il rischio di effetti tossici sull’organismo  40. È stato 
dimostrato che le modifiche del microbiota intestinale da parte degli 
antibiotici inducono una varietà di effetti. Le alterazioni del microbiota 
intestinale durante le finestre critiche dello sviluppo nervoso possono 
ripercuotersi con danni anche in età adulta 41 e possono aumentare il 
rischio di disturbi dello sviluppo neurologico 42. I modelli murini han-
no dimostrato che il trattamento antibiotico può alterare l’espressio-
ne genica delle cellule nervose, in particolare il fattore neurotrofico 
derivato dal cervello nell’ippocampo 43,44. Il fattore di crescita nervosa 
(Nerve growth factor o NGF) viene rilasciato da una varietà di cellule 
delle vie aeree, incluso l’epitelio bronchiale, e ha importanti conse-
guenze neuroinfiammatorie che possono essere importanti nella tos-
se cronica. Il fattore di crescita nervosa può esercitare la sua azione 
sui nervi sensoriali delle vie aeree attraverso la sensibilizzazione del 
recettore TRPV1. Nei neuroni gangliari primari della radice dorsale di 
ratto in coltura primaria, il fattore di crescita nervosa ha potenziato 
l’espressione basale e indotta da capsaicina della sostanza P e TRPV1, 
suggerendo un meccanismo per la sensibilizzazione cronica dei ner-
vi 45,46.
Degli studi suggeriscono che molti antibiotici comunemente usati, 
come penicilline, cefalosporine e macrolidi, possono antagonizzare 
la trasmissione di GABA e influenzare il sistema nervoso 47-49. Inoltre, 
i patogeni infettivi possono contribuire alle alterazioni del sistema 
nervoso. Gli agenti infettivi sono evidenti potenziali responsabili della 
iperattività delle risposte immunitarie documentate nei disturbi da tic. 
L’interesse specifico per il ruolo delle infezioni comuni (in particola-
re la faringotonsillite) causate dallo streptococco beta-emolitico di 
gruppo A è stato sollevato dopo la descrizione dei disturbi neuropsi-
chiatrici autoimmuni pediatrici associati alle infezioni da streptococ-
co (PANDAS) 50. Questa è una sindrome autoimmune che si manifesta 
con sintomi ossessivo-compulsivi, tic, labilità emotiva, ansia e com-
portamento regressivo innescati dallo streptococco. Tuttavia, l’evi-
denza esistente per questo disturbo si basa principalmente su piccoli 
studi prospettici o più ampi studi retrospettivi di popolazione. Ulteriori 
studi sono in corso per chiarire questo fenomeno.
Il sistema immunitario è relativamente immaturo alla nascita e deve 
maturare attraverso le molteplici sfide a cui è esposto durante tutta 
la vita (durante l’infanzia, l’età giovanile e quella matura, compresa 
la gravidanza, fino al declino nella vecchiaia). Il sistema immunitario 
matura gradualmente durante l’infanzia. La protezione precoce cri-
tica contro molte malattie infettive precedentemente superate dalla 
madre è data dall’anticorpo IgG trasferito passivamente dalla madre 
attraverso la placenta e nel latte. Una volta eliminato, i bambini piccoli 
diventano più vulnerabili alle infezioni, anche se a quel punto sono 
meglio protetti dal loro sistema immunitario innato e adattativo che 
sta maturando. I rischi sono ora molto ridotti dalle vaccinazioni, che 
stimolano le risposte immunitarie protettive nel sistema immunitario 
in fase di maturazione  51. Oltre a promuovere un effetto protettivo, 
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tale stimolazione dell’antigene provoca memoria immunologica  52. 
Pertanto, nel tempo, aumenta la protezione fornita dalla risposta im-
munitaria e i giovani adulti soffrono di meno infezioni. Questo ac-
cumulo di memoria immunologica è una caratteristica in evoluzione 
della risposta immunitaria adattativa. La memoria immunologica per-
siste nella vecchiaia ma poi può anche svanire.
Vi sono prove sostanziali che la microglia sia importante durante la 
fase precoce di maturazione del cervello e, di conseguenza, qualsiasi 
perturbazione della funzione fisiologica, come un’infezione o un’in-
fiammazione, durante il periodo di sviluppo può provocare una ma-
turazione difettosa dei circuiti sinaptici 53. Sia la perdita della funzione 
fisiologica sia l’accumulo di tossicità nella microglia durante la fase 
di sviluppo possono causare profonde alterazioni nelle connessioni 
cerebrali. Uno sviluppo sinaptico anormale e un alterato rilascio di 
fattori trofici possono anche indurre la formazione di circuiti aberranti 
o disfunzionali. Inoltre, il rilascio di citochine pro-infiammatorie può 
modulare direttamente l’attività sinaptica, aumentando così l’eccita-
bilità neuronale 54. I geni responsabili della produzione di neuropep-
tidi sensoriali sono potenziati nei neuroni sensoriali vagali a seguito 
dell’infiammazione delle vie aeree indotta da allergeni o infezioni 
virali 8. I cambiamenti nell’espressione genica indotti da fattori neu-
rotrofici all’interno dei nervi afferenti vagali sono reversibili per al-
cune settimane durante lo sviluppo postnatale, ma successivamente 
possono diventare persistenti o irreversibili 55,56. Pertanto, si potrebbe 
ipotizzare che l’infiammazione e l’infezione delle vie aeree durante la 
prima infanzia possano portare a cambiamenti di lunga durata nel-
la neurobiologia delle vie aeree che possono persistere fino all’età 
adulta. Inoltre, le risposte immunologiche subiscono trasformazioni 
progressive dopo la nascita, a causa dello sviluppo delle risposte im-
munitarie acquisite 57. Pertanto, l’esposizione delle vie aeree ad agenti 
nocivi può causare più danni nei bambini che negli adulti, come è 
ampiamente documentato. Questo effetto può portare a una mag-
giore vulnerabilità alle infezioni associate a tosse cronica e viceversa 
nei neonati e nei bambini.
Fair et al. hanno utilizzato analisi computazionali, in combinazione 
con una tecnica di risonanza magnetica funzionale sviluppata che 
misura l’attività cerebrale spontanea, per comprendere i principi 
che guidano la maturazione del cervello umano 58. Hanno scoperto 
che le regioni del cervello nei bambini comunicano con altre regio-
ni in modo più localizzato ma negli anni la comunicazione diventa 
distribuita più uniformemente. È interessante notare che l’efficienza 
della comunicazione nei bambini è comunque paragonabile a quella 
dell’adulto. Levy et al. hanno impiegato la magneto-encefalografia 
(MEG) per monitorare le risposte cerebrali oscillatorie nei bambini, 
negli adolescenti e negli adulti al dolore altrui 59. I loro risultati hanno 
suggerito che l’empatia per il dolore si sviluppa gradualmente, attra-
verso la soppressione della banda alfa sensoriale accoppiata con la 
modulazione della banda beta e culminando nell’attività della ban-
da gamma viscero-motoria. Pertanto, una risposta alfa nell’infanzia 
integra gradualmente un’attività beta nell’adolescenza e gamma 
nell’età adulta in un ritmo eccitatorio-inibitorio che opera attraver-
so siti cerebrali implicati nell’elaborazione sensitivo-motoria. Questa 

progressione comporta la graduale organizzazione di numerosi ritmi, 
reti neuronali distinte e meccanismi di potenziamento con quelli della 
soppressione. È stato suggerito che il prolungato periodo di maturità 
protratta degli umani consente la grande plasticità del cervello uma-
no e la sua impressionante capacità di adattarsi a più ecologie e di 
integrare determinanti contestuali nel proprio funzionamento 60.

GESTIONE DELLA TOSSE CRONICA 
IN ETÀ PEDIATRICA 
La tosse cronica nei bambini è nota per essere diversa da quella negli 
adulti per quanto riguarda le eziologie e la gestione 61,62. Negli ultimi 
12 anni, la ricerca ha portato a una riconsiderazione delle cause di 
tosse cronica nei bambini. Oltre alle eziologie universalmente comu-
ni, come l’asma, le cause alla base della tosse cronica nei bambini 
possono includere prevalentemente la tosse post-infettiva, la bron-
chite batterica protratta (PBB), la malacia delle vie aeree e le bron-
chiectasie (Tab. I) 62.
Attualmente, l’attenzione si è concentrata sulla BBP come principale 
causa di tosse cronica nei bambini in età prescolare e come possi-
bile precursore delle bronchiectasie. La BBP non è una nuova entità 
clinica del tutto nuova: già nel secolo scorso erano state segnalate 
condizioni simili alla BBP  63. Nel 2006, Marchant et al. diedero una 
svolta nelle nostre conoscenze sull’eziologia della tosse cronica nei 
bambini  64. Gli autori hanno valutato prospetticamente dei bambini 
eseguendo broncoscopia precoce e lavaggio broncoalveolare (BAL). 
Hanno scoperto che le categorie diagnostiche per la tosse cronica nei 
bambini erano eterogenee e che la categoria più comune era BBP. Al 
contrario, le tre categorie diagnostiche più comuni correlate alla tos-
se cronica negli adulti sono state il reflusso gastroesofageo, l’asma e 
la sindrome delle vie aeree superiori, riscontrati solo nel 9% dei bam-
bini piccoli. L’uso del BAL è stato particolarmente utile in questo stu-

TABELLA I. Principali cause di tosse cronica in età pediatrica.

Post-infettiva (tosse a risoluzione spontanea) 

Infezioni respiratorie protratte (Bronchite batterica protratta o BBP, 
bronchiectasie) 

Anomalie delle vie aeree (malacia) 

Malattie infiammatorie delle vie aeree (asma, infiammazione 
eosinofilica, neutrofilica o mista) 

Aspirazione (aspirazione di un corpo estraneo, reflusso 
gastroesofageo) 

Sindrome delle vie aeree superiori  

Sindromi ticcose e somatiche 

Indotta da farmaci (ACE-inibitori) 

Extra-polmonari 

Patologie specifiche
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dio perché ha identificato i patogeni cruciali per la BBP. Il microbiota 
osservato associato alla BBP consisteva in organismi respiratori tipici, 
tra cui Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis e Streptococcus 
pneumoniae. È stata anche riscontrata un’infiammazione neutrofila 
associata. Queste osservazioni sulla BBP sono state confermate negli 
studi di altri ricercatori e ora sono diventate parte delle linee guida 
per la tosse 65-67.
Una task force della European Respiratory Society ha recentemente 
sviluppato una definizione di BBP utile per la pratica clinica quotidiana 
in cui devono essere soddisfatti tutti e tre i seguenti criteri: 
1 presenza di tosse cronica (> 4 settimane di durata) catarrale o 

produttiva; 
2 assenza di sintomi o segni specifici che suggeriscano altre cause 

di tosse umida o produttiva; 
3 risoluzione della tosse dopo un ciclo di 2-4 settimane di un anti-

biotico orale appropriato 68. 
Nella comunità scientifica, è in aumento la consapevolezza che la BBP 
rappresenta una causa di tosse cronica nei bambini. Ciò è supportato 
dalle osservazioni cliniche che dimostrano che la recidiva di BBP è un 
potenziale precursore della malattia polmonare suppurativa cronica 
o delle bronchiectasie. Wurzel et al., in uno studio di follow-up pro-
spettico a lungo termine, hanno descritto un sottogruppo di bambini 
con BBP ricorrente a cui è stata successivamente diagnosticata una 
bronchiectasia 69. Le caratteristiche cliniche di un singolo episodio di 
BBP, una BBP che necessita di terapia prolungata o una BBP ricorren-
te, implicano la presenza di endotipi distinti di questa malattia che 
non sono ancora stati definiti 70.
La tosse cronica nei bambini può essere la manifestazione di una 
condizione semplice, che si risolve spontaneamente oppure di un di-
sturbo specifico e grave. I bambini con tosse cronica devono essere 
valutati attentamente utilizzando protocolli specifici. Le linee guida 
pediatriche e gli algoritmi clinici hanno identificato punti critici o red 
flags da considerare durante le indagini. Una corretta interpretazione 
della presentazione fenotipica può essere tradotta in una guida pra-
tica da considerare nelle cure primarie. L’esecuzione di un’anamnesi 
completa e di un attento esame obiettivo è fondamentale per iniziare 
un workup individualizzato. Sebbene il concetto di individualizzazio-
ne della diagnosi e del trattamento della tosse cronica sia interessan-
te, si discute molto su come perseguirlo in un contesto clinico. A tal 
fine, un profilo clinico completo che descriva il bambino può essere 
utile per identificare le strategie di gestione. La conoscenza della fisio-
patologia delle varie condizioni che causano la tosse cronica è fonda-
mentale per la sua corretta diagnosi e gestione. L’uso di protocolli o 
algoritmi di gestione della tosse migliora i risultati clinici. Le strategie 
di prevenzione della tosse per la tosse cronica nei bambini compren-
dono una ridotta esposizione agli agenti infettivi, l’uso appropriato di 
antibiotici, la vaccinazione e un facile accesso ai sistemi sanitari. La 
cura dei bambini con tosse cronica deve essere condotta da centri 
pediatrici qualificati. Le future sfide cliniche e di ricerca riguardano 
la comprensione dei vari processi di tosse cronica e il miglioramento 
della sua gestione durante l’infanzia.

CONCLUSIONI 
Quello che sembrava essere un riflesso relativamente semplice si è 
rivelato essere il risultato di un complesso processo neurofisiolo-
gico che coinvolge vari sistemi di organi e può anche subire varie 
modifiche. Molte malattie respiratorie degli adulti, come l’asma e la 
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), sono state collegate a 
fattori dell’infanzia 71. Pertanto, è logico ipotizzare che il circuito della 
tosse possa subire modifiche nelle fasi precoci dello sviluppo del cer-
vello. Questa intuizione suggerisce che i metodi più efficaci per pro-
muovere la salute respiratoria e neurologica iniziano prima della na-
scita. Tali metodi possono essere i seguenti: promuovere il benessere 
psicofisico, mantenere la salute fisica e una corretta alimentazione 
durante la gravidanza, incoraggiare il parto vaginale, l’allattamento al 
seno, ridurre l’esposizione ad agenti infettivi o nocivi, ridurre l’uso di 
antibiotici inappropriati o non necessari, promuovere le vaccinazioni, 
ridurre l’inquinamento interno ed esterno, prevenire il fumo passivo 
e attivo e l’abuso di droghe, incoraggiare l’attività fisica e ridurre lo 
stress. Tuttavia, sviluppare una comprensione completa dei circuiti 
nervosi della tosse rimane una sfida futura.
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