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Introduzione

Il polmone non è comunemente considerato un organo ber-
saglio in corso di diabete mellito. Il clinico si preoccupa di
evidenziare e di monitorare un’eventuale glomerulopatia,
una retinopatia o una neuropatia, difficilmente si occupa
del polmone, se non per scongiurare l’insorgenza di compli-
canze infettive. Tutto questo rappresenta un evidente para-
dosso. Infatti, postulando l’ubiquitarietà della microangio-
patia diabetica e tenuto conto che il polmone ha un’este-
sissima circolazione microvascolare ed è molto ricco di tes-
suto connettivo, appare evidente che esso ha tutte le carte
in regola per essere ritenuto un “target organ” [1]. 

Nell’ormai lontano 1990 M. Sandler pubblicò un’inte-
ressante review sugli Archives of Internal Medicine intitola-
ta: “Is the lung a ‘target organ’ in diabetes mellitus?” [2].
L’articolo, che rappresenta tuttora una pietra miliare, ha in-
dotto numerosi ricercatori a confrontarsi con le tesi illu-
strate dall’autore e a rispondere, almeno in parte, ai quesi-
ti posti.

Metodi

In questa breve rassegna tenteremo di fare il punto sulle
attuali conoscenze in materia. A tale scopo, abbiamo con-
sultato il database Medline utilizzando le parole chiave:
diabetes mellitus, pulmonary function, respiratory tract in-
fection, pulmonary diffusion capacity. Abbiamo analizzato
lavori pubblicati dal 1980 al 2007 su riviste con impact
factor e peer reviewed. La ricerca clinica e l’esperienza per-
sonale degli autori sono state inserite nella selezione fina-
le delle voci bibliografiche.

Alterazioni della funzionalità respiratoria

Negli ultimi anni è stato dimostrato che la microcircolazio-
ne polmonare può essere interessata dal danno endoteliale
indotto dall’iperglicemia. D’altro canto, diversi studi autop-
tici hanno provato l’esistenza della cosiddetta “microangio-
patia polmonare”, caratterizzata da un diffuso ispessimento
della membrana alveolo-capillare, e studi fisiopatologici
hanno confermato la presenza di alterazioni degli indici sta-
tici e dinamici e della diffusione alveolo-capillare (DLCO) in
corso di diabete mellito insulino-dipendente (IDDM) e non
insulino-dipendente (NIDDM) [3,4].

Diversi studi cross-sectional hanno evidenziato, nei sog-
getti diabetici, una significativa riduzione della capacità
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polmonare totale (TLC), della capacità vitale (VC), della
capacità vitale forzata (FVC) e dell’indice di Tiffenau
(FEV1/FVC) [5,6]. L’aspetto più caratteristico e forse pato-
gnomonico del coinvolgimento polmonare in corso di dia-
bete è la riduzione del DLCO, indice che valuta in modo ac-
curato e precoce le alterazioni nella diffusione dell’ossido di
carbonio attraverso la membrana alveolo-capillare [7]. Il no-
stro gruppo ha dimostrato, in una popolazione selezionata
di soggetti affetti da NIDDM, che il grado di riduzione del
DLCO correla, da un lato, con il compenso glicemico, espres-
so come valore dell’emoglobina glicata (HbA1c), e, dall’al-
tro, con l’interessamento del microcircolo renale, espresso
come valore quantitativo della microalbuminuria [8]. 

Questi dati sono stati confermati da altri autori; inoltre,
alcuni di essi hanno evidenziato una correlazione statistica-
mente significativa anche con il grado di interessamento
retinico [9]. 

È necessario ricordare che esistono altresì alcuni studi
negativi che dimostrano la normalità della diffusione alveo-
lo-capillare e degli altri parametri fisiopatologici anche in
soggetti con complicanze sistemiche; all’origine di questa
apparente dicotomia vi è, verosimilmente, una diversa se-
lezione dei pazienti (etnia, sesso, età ecc.) [10].

Altri ricercatori hanno focalizzato la loro attenzione sulla
working capacity dei muscoli respiratori e hanno evidenzia-
to una riduzione della forza del diaframma e degli altri mu-
scoli inspiratori; altri ancora una riduzione della resistenza
dei muscoli inspiratori con forza conservata.

Recenti studi osservazionali hanno fornito diversi dati di
notevole interesse [11].

Il Fremantle Diabetes Study [12], studio prospettico lon-
gitudinale durato 7 anni che ha coinvolto 125 soggetti sen-
za alcuna storia di malattie respiratorie, ha dimostrato che
i pazienti diabetici presentavano una riduzione media del
FEV1 di 71 mL/anno, mentre il valore medio atteso era di
25-30 mL/anno; la riduzione era sovrapponibile nei fu-
matori rispetto ai non fumatori. La regressione lineare ha
mostrato che l’unico fattore predittivo di riduzione della
funzione polmonare è il controllo glicemico: un aumento
dell’1% della HbA1c è associato a una riduzione della FVC
del 4% [12]. 

Questo dato è stato confermato dal Framingham Heart
Study [13], studio epidemiologico trasversale di coorte che
ha coinvolto ben 3.200 soggetti diabetici: esiste una rela-
zione non solo tra compenso glicemico e funzione polmo-
nare, ma anche tra riduzione della funzione respiratoria e
interessamento multiorgano (renale, retinico).

Altro studio importante è il Copenhagen City Heart Study
[14], studio osservazionale longitudinale, durato 15 anni,
che ha visto la partecipazione di ben 17.506 soggetti, di
cui 266 erano diabetici. In entrambi i sessi, dopo le oppor-
tune correzioni per i fattori confondenti, si è assistito a una
riduzione media dell’8% del FEV1 e della FVC rispetto ai
controlli.

A parere di alcuni autori, la terapia insulinica intensiva
sembra addirittura in grado di migliorare la funzione pol-
monare [15].

Altri autori hanno dimostrato che la riduzione della fun-
zione polmonare è un fattore di rischio indipendente per
aumento della mortalità da qualsiasi causa: una riduzione
del 10% del FEV1 è associato a un aumento della morta-
lità del 12% [11,15]. Il dato è talmente importante da ren-
dere apodittico l’inserimento della funzionalità respiratoria
tra i fattori di rischio cardiovascolare.

Secondo altri, in alcuni soggetti, la riduzione della fun-
zione respiratoria può essere antecedente alla diagnosi cli-
nica di diabete o alla comparsa di insulino-resistenza. Gli
stessi autori hanno ipotizzato una sorta di rivoluzione co-
pernicana [16]. 

Il polmone è il primo organo che interagisce con l’am-
biente, quindi l’esposizione ad alcune tossine ambientali
può determinare l’attivazione della cascata infiammatoria
con iperproduzione di citochine e interleuchine (IL-6, TNF-
α, fibrinogeno ecc.) in grado di compromettere il polmone
e secondariamente gli altri organi [17,18]. 

Per taluni autori, il nesso tra riduzione della funzione re-
spiratoria e resistenza insulinica è inquadrabile in una sup-
posta alterazione a carico dei muscoli scheletrici e all’ef-
fetto dell’obesità [18]. Inutile sottolineare la necessità di
rigorosi studi epidemiologici disegnati ad hoc per chiarire
questo interessante aspetto. 

Infezioni delle vie aeree

Il paziente diabetico presenta un aumentato rischio di in-
fezioni cutanee, otiti esterne e infezioni delle vie urinarie.
I dati della letteratura sono discordanti per quanto riguar-
da la predisposizione alle patologie infettive a carico del-
l’apparato respiratorio. Diversi studi epidemiologici sulle
polmoniti ospedaliere e acquisite in comunità (CAP) hanno
dimostrato che l’incidenza di tale patologia è sovrapponibi-
le nel soggetto diabetico e nella popolazione generale: me-
no del 5% dei pazienti con CAP sono diabetici, laddove la
prevalenza del diabete nella popolazione generale si aggira
tra il 4 e il 6%. 

Anche l’affermazione, comunemente accettata, secondo
cui il diabete è un fattore di rischio per lo sviluppo di pol-
moniti da germi Gram-negativi merita un breve commento.
La maggior parte degli studi osservazionali che hanno con-
dotto a questa conclusione non sono stati svolti con un’ac-
curata selezione della popolazione e hanno coinvolto etili-
sti, cardiopatici e soggetti affetti da insufficienza renale cro-
nica [1]. Al contrario, nei soggetti diabetici sembra raddop-
piato il rischio di ospedalizzazione e di morte in corso di pro-
cesso infettivo grave. In particolare, la condizione di diabe-
tico comporta un odds ratio di 1,3 per quanto concerne la
mortalità in corso di CAP. Secondo alcuni ricercatori la po-
polazione diabetica è più esposta all’infezione di germi qua-
le Klebsiella pneumoniae, Salmonella enteritidis e funghi
tipo Candida, Aspergillus e Coccidioides immitis [10,19].

In letteratura, diversi case report evidenziano una mag-
giore aggressività delle polmoniti da Streptococcus pneu-
moniae in questa categoria di pazienti; per tale motivo
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l’American College of Physicians caldeggia la vaccinazione
antistreptococcica per tutti i pazienti diabetici [20].

Un discorso a parte lo merita la tubercolosi. La comunità
scientifica è concorde nell’affermare che i pazienti diabe-
tici presentano un rischio triplicato di sviluppare un’infe-
zione tubercolare rispetto a una popolazione di controllo.
Holden ha dimostrato una stretta correlazione tra severità
della malattia tubercolare e peggior controllo metabolico.
In questi pazienti pare essere diversa anche la presentazio-
ne clinica: nei soggetti affetti da diabete insulino-dipen-
dente, la malattia sembra avere un esordio più acuto con
un aspetto radiologico caratterizzato da una vivace compo-
nente essudativa, accompagnata da numerosi foci nodu-
lari, con evidente distruzione parenchimale. Peculiare del
soggetto diabetico pare essere anche il frequente interes-
samento dei lobi inferiori, di solito risparmiati nella tuber-
colosi classica [1].

Secondo alcuni ricercatori, la causa di questa “immuno-
depressione diabetica” sarebbe imputabile a un’alterata
funzione leucocitaria: alterazione della chemiotassi, della
fagocitosi e del killing intracellulare. Altre osservazioni in
vitro sembrano avvalorare l’ipotesi di un’alterazione del-
l’immunità cellulo-mediata [10].

Conclusioni

Alla luce dei dati della letteratura possiamo affermare che
il polmone è un organo bersaglio in corso di diabete melli-
to. In particolare studi clinici, anatomo-patologici e funzio-
nali ci hanno permesso di coniare una nuova complicanza
della malattia diabetica: la “microangiopatia polmonare”.
Il problema ancora irrisolto è quello di determinare l’impat-
to che tali alterazioni funzionali possono avere sulla qualità
di vita di soggetti diabetici senza altre complicanze. È pos-
sibile che i soggetti con comorbilità (cardiopatie, altre pa-
tologie respiratorie) o in condizioni parafisiologiche (stre-
nua attività fisica, altitudine, fumo di sigaretta) possano
presentare manifestazioni cliniche imputabili alla restritti-
vità e alla microangiopatia polmonare. 

Nei prossimi anni, con la commercializzazione dell’insu-
lina inalatoria, il problema assumerà importanti risvolti
concreti. La microangiopatia polmonare può alterare la bio-
disponibilità dell’insulina? Qual è l’impatto dell’insulina
inalata sull’interstizio polmonare? Dal punto di vista prati-
co è necessario convincere i soggetti fumatori affetti da
diabete a smettere di fumare. Il raggiungimento di un buon
compenso glicometabolico con la terapia farmacologica e
una moderata attività fisica sembra scongiurare l’insorgen-
za anche di questo tipo di complicanza.
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