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La fosse & un meccanismo di difesa che permette la rimozione di catarro,
sosfanze nocive e agenti infettivi da laringe, trachea e bronchi. Quasi
futte le malattie che colpiscono il sistema respiratorio causano la tosse,
che pud essere secca o produttiva (grassal. La tosse acuta, nella mag-
gior parte dei casi & sia secca che grassa, & dovuta a un'infezione virale
acuta delle alte vie aeree, e pud persistere per 2-3 seftimane, durante le
quali possono risultare compromessi il sonno e la qualita della vita del
pazienfe . la tosse si realizza affraverso i circuiti del riflesso (Fig. 1),
che coinvolge numerosi recettori periferici distribuiti in diversi distreffi
corporei (non solo nell'apparato respiratorio), vie nervose afferenti che
conducono il segnale al sistema nervoso centrale e vie afferenti che
inducono la contrazione dei muscoli respiratori ultimi, responsabili dell'e-
spirazione forzata che produce la tosse. Come si vede dalla Figura, il
cervello svolge un ruolo importante nell’eloborazione delle informazioni
sensoriali in arrivo dalle vie aeree e dai polmoni e nella generazione di
stimoli ai muscoli, che contribuiscono alla regolazione comportamentale
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FIGURA1.

La tosse & “il cane da guardia delle vie aeree”, pertanto non dovrebbe essere sedata, ma si dovrebbe piuttosto cercare di attenuare gli stimoli che la

evocano intervenendo sulle “radici profonde” del problema.

della respirazione. Questi processi centrali non sono
limitati al tronco cerebrale, ma coinvolgono piuttosto
tuthi i livelli del nevrasse 22, In piv, le informazioni pro-
venienti dalle vie aeree possono essere codificate in
una consapevolezza cosciente dell'irritazione nelle
vie aeree, che porfa alla generazione dello stimolo a
fossire 4 per aiutare a liberare le vie aeree °. | compo-
nenti di questi circuiti cerebrali superiori comprendono
anche meccanismi inibitori che possono essere attivati
consciamente o inconsciamente per sopprimere |'elo-
borazione neurale della tosse nel cervello mediante
una ridotta codifica dei messaggi in entrafa ©.

l'infezione virale delle vie aeree induce il rilascio di
numerosi mediatori dell'infezione, che danneggiano

I'epitelio respiratorio e sensibilizzano i recettori e le vie
neuronali del riflesso tussigeno. Quest'ultimo processo
garantisce la soprawivenza e diffusione del virus e
non da nessun beneficio al soggetto infefto.

la soppressione farmacologica della tosse viene per lo
piU attuata con molecole che agiscono a livello cere-
brale o a livello delle vie afferenti dello stimolo. Questo
approccio pud risultare insufficiente e a volte ineffica-
ce 79, presentare effefti collaterali '°, ma soprattutio
agisce a valle del problema e non sulle cause, e cioé
sulla risposta infiammatoria indotta dall'infezione .
Dal momento che la tosse viene comunemente definita

12

"Il cane da guardia del polmone” 2, cosi come si

desidera che il cane da guardia non dorma durante
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la sua attivita, alfreftanto si dovrebbe pensare per |l
riflesso della tosse che non dovrebbe essere assopit,o
ma eventualmente meno stimolato per la neutralizza-
zione delle sostanze nocive. Questo ultimo obiettivo
si pud raggiungere con |'impiego di sostanze naturali
con effetfo antivirale, antinfiammatorio, antiossidante,
citoprofettivo, umettante, lenitivo e antireflusso 1. E

FIGURA 2.
Approccio biologico alla fosse.

biologicamente plausibile che questo effetto si possa
raggiungere con un insieme di sostanze vegetali e no-
turali come sciroppo di carruba, estratto secco di Ribes
nero, di frutto di Carvi, di rizoma di Zenzero, di radice
di Altea e di foglie di Edera, che agiscono su moltepli-
ci fattori coinvolti nellaftivazione del riflesso della tosse
durante |'infezione virale (Fig. 2). Per di piv, I'impiego
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degli esfrafti secchi consente la standardizzazione del
confenuto in principi attivi e non contiene alcol, cosa
importante sia in efd pediatrica che nell'anziano .

Proprieta di diversi componenti naturali

Sciroppo di carruba

Si oftiene dai frutti del carrubo. Il carrubo (Ceratonia
siliqua) & un albero sempreverde, imponente e lon-
gevo, fipico del Sud ltdlia, della Sicilia e Sardegna.
Importato dai fenici piv di 3000 anni fa, in que-
ste zone la pianta ha trovato |'ambiente arido e
assolato che le serve per svilupparsi al meglio.
Viene utilizzato come specie ornamentale ma, sopra-
fulfo nei ferreni vocati, anche per scopi alimentari.
la raccolta va effettuata con cura dato che il vege-
fale presenta nello stesso periodo sia fiori che frutti,
quest'ultimi infatti hanno bisogno di un anno infero per
maturare completamente e cio defermina un aspetto
parficolare: in estate, su una stessa pianta si possono
frovare contemporaneamente frutti acerbi, maturi, fo-
glie e fiori. Il carubo & stato importante per |'alimenta-
zione sia animale che umana, sopratiutio nei periodi

di miseria o di fame, come durante la seconda guerra
mondiale, quando in ltalia si usava sopratftutto come
surrogato del cacao. Molti sono stati, e in parte riman-
gono, gli usi in alimentazione umana: i prodotti primari
di carruba sono la faring, la polvere e lo sciroppo,
che richiedono la separazione dei semi dal baccello.
| semi polverizzati sono usati per produrre un'adden-
sante defto “locust bean gum”, perché si ritiene che
le locuste mangiate da Giovanni Battista nel deserto
fossero in realts baccelli di carrubo, essendo questi
ricchi di carboidrati, proteine e minerali quali potassio,
fosforo e calcio '°.

Al palato, la carrube hanno un sapore piacevolmente
dolce e sono molti quelli che lo associano all'aroma
di cacao. Infatti, lo sciroppo di carruba presenta due
caratteristiche essenziali nella gestione della tosse: &
dolce e viscoso. Gli sciroppi viscosi formulafi come
medicinali per la tosse sono noti come linctus e van-
fano una storia di migliaia di anni, probabilmente
correlata alle proprieta del primo medicinale per la
fosse: il miele naturale. Questa sostanza & stata uti-
lizzata come medicinale confro la tosse per migliaia
di anni ed & ancora molto popolare, anche se non
deve essere usato nel primo anno di vita per la sua
possibile confaminazione con tossina botulinica . I
miele & stato la prima fonte dolcificante per i medici-
nali per la tosse, ma dal XV secolo in poi la canna e
la barbabiefola da zucchero iniziarono a fornire una
risorsa edulcorante molto pil economica e facilmente
disponibile, e sono stafi usati nei preparati antitosse
prevalentemente come sciroppo di zucchero invertito,
a cui spesso ci si riferisce come miele arfificiale, per la
sua dolcezza e viscosita 7. E stato proposto che |'effer
fo antitosse degli sciroppi dolci dipenda da una attivita
modulante esercitata dal sapore dolce sul nucleo del
tractus solitarius a livello del tronco cerebrale 8. Infatti,
in volontari sani, la fosse indotta da capsaicina viene
inibita dal gusto dolce, ma non da quello amaro 9%,
a dimostrazione che il sapore dolce pud quindi avere
una specifica affivitd antifosse piuttosto che essere sem-
plicemente una percezione gradevole per il paziente.
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l'analgesia indotta dal gusto dolce & un fenomeno Fi-
siologico con proprietd antidolorifiche. Infatti, & noto
che le soluzioni zuccherine, come il saccarosio e il glu-
cosio, aumentano la soglia del dolore ai diversi stimo-
li: dalla puntura al freddo ?'. Le soluzioni dolci, quan-
do vengono tenute in bocca, inducono cambiamenti
nell'affivitar degli oppioidi endogeni e nello stafo affet-
fivo positivo del cervello ?2. 'aumento dell'attivita degli
oppioidi endogeni e dello stato affettivo costituiscono
il razionale biologico all'evidenza che le soluzioni dall
sapore dolce esercitino effetti analgesici mediante una
ridotta affivazione delle strutture centrali deputate alla
percezione del dolore. Infafti, con la risonanza ma-
gnetica funzionale si & potuto evidenziare una minore
aftivazione della corteccia cingolata anteriore, insula,
corteccia pariefale posteriore e talamo quando stimoli
dolorosi venivano evocati in associazione alla perce-
zione indotta dal gusto dolce nel cervello umano 2.
I meccanismo d'azione del gusto dolce sulla tosse &
riassunto nella Tabella | 24,

Comunque, il miele naturale varia ampiamente nello
sua composizione, colore e gusto e zuccheri come
glucosio, fruttosio, maltosio, saccarosio rappresenta-
no il 95-99% della sostanza secca del miele 2. Per
di piv, i disagi diffusi dovuti a eventi meteorologici
estremi, come siccitd, incendi e tempeste, sono diven-
fati sempre pit comuni e questi cambiamenti climatici
hanno un impatto direfto sulla produzione di miele,
poiché esauriscono le fonti di nettare disponibili per le
api. Prolungati modelli meteorologici insoliti o estremi
interrompono i cicli di fioritura, aumentano il bisogno
fisiologico di acqua delle api, limitano i loro schemi
di movimento, diminuiscono la sicurezza dell’apiario
e aumentano l'incidenza di parassiti e malattie, tuthi
fattori che hanno portato alla mortalita delle api, con
conseguente perdita della raccolta di netftare da parte
delle api e ridotta produzione di miele . Alle modifi-
cazioni climatiche si aggiunge il problema della con-
faminazione agricola con pesticidi e antibiotici ?. |
prodotti delle api, come il miele, sono ampiomente
consumati come cibo e medicinali e la loro eventuale
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TABELLA L
Razionale biologico tra gusto dolce e riflesso della fosse.

Sostanze dolcificanti possono avere propriefd emollienti

Sostanze dolcificanti innescano la salivazione e possono modifi-
care la composizione della saliva

La stimolazione orale potrebbe influenzare la secrezione delle
vie aeree

Medificando le secrezioni si potrebbe determinare un rivestimen-
to della gola utile a lenire la tosse secca

Modificando le propriefd reologiche del muco

| dolci hanno anche effetti analgesici, modulando il rilascio di
oppioidi endogeni

Le proprietd anfi-ussigene e analgesiche degli oppioidi sembra-
no essere correlafe

Il rilascio di oppioidi endogeni potrebbe essere uno dei mecca-
nismi con cui il gusto dolce inibisce il riflesso della tosse

La vicinanza anatomica dei meccanismi cerebrali che elabora-
no i segnali del gusto e di quelli che sono coinvolti nel riflesso
della tosse: le afferenze primarie terminano nel tronco cerebrale

Influenza sui riflessi correlati alla respirazione (lo zucchero posfo
sulla lingua pud inibire il singhiozzo dimostra che il gusto dolce
pud influenzare i riflessi respiratori

Stimolazione orale della deglutizione

La deglutizione riduce la tosse

contaminazione con pesticidi, metalli pesanti, batteri
e materiali radioattivi pud comportare gravi rischi per
la salute 2827 | residui di pesticidi causano mutazioni
genetiche e degradazione cellulare *° e la presenza
di antibiotici potrebbe contribuire a esercitare una
pressione selettiva per lo sviluppo di agenti patogeni,
umani o animali, resistenti °'. Altro aspetto importante
dello sciroppo di carruba & la sua viscosita, perché
una formulazione medicinale viscosa aderisce alla
mucosa orale e all'esofago e induce uno stimolo sapi-
do pit prolungato rispetto a un medicinale acquoso.
Infatti, gli sciroppi viscosi come il miele forniscono un
gusto dolce piu prolungato rispetto all'acqua zucche-
rata, poiché tendono ad attaccarsi alla mucosa orale
e ai denti. Per oftenere questo effetto con costi conte-
nuti nei preparati antitosse il miele viene sostituito da
alte concentrazioni di glucosio e altri zuccheri, non-
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ché di zucchero invertito o il glicerolo. Infatti, 'agente
addensante e dolcificante pit comune utilizzato negli
sciroppi per la fosse & il glicerolo nofo anche come
glicerina che & presente in 48 prodotti ed & inolire
elencafo come principio attivo in 17 medicinali con-

32 || glicerolo & una piccola molecola

fro la fosse
con fre atomi di carbonio e la sua natura viscosa &
dovuta al fatto che a ciascuno dei atomi di carbonio
& affaccato un gruppo ossidrile che puo legarsi all'a-
tomo di idrogeno dell'acqua, rendendolo altamente
idrosolubile o legarsi all'idrogeno di altre molecole di
glicerolo favorendo la formazione di un agglomerato
molecolare piuttosto viscoso 2334, Sebbene il somma-
rio delle caratteristiche del prodotto spesso affermi
che "il glicerolo ha proprieta emollienti e pud even-
tualmente bloccare i recettori sensoriali della tosse nel
frafto respiratorio”, in lefteratura non & stata trovato
alcuna prova a supporto di questo effetto *'. Il glicole
propilenico & il secondo agente addensante piv co-
munemente utilizzato e si trova in 20 medicinali per
la tosse '. Ha un sapore dolce e ha proprieta utili
come solvente, antimicrobico, conservante, umettan-
te, lubrificante e emolliente, ma deve essere usato as-
solutamente puro perché la sua contaminazione pud
avere effetti devastanti .

Si ipotizza che la combinazione di stimolazione sen-
soriale dolce, associata alla viscosita, sia respon-
sabile di almeno I'80% dell'effetto antitosse di molti
farmaci **. Un prodotto naturale che associa queste
due caratteristiche & la carruba, che ha anche effetto
limitante il reflusso gastroesofageo, contiene polifeno-
li e flavonoidi ad alta capacita anfiossidante . la
carruba (Ceratonia siliqua L.) ha effetto antidepressi-
vo mediato dalla dopamina e dalla noradrenalina ¥,
che possono contribuire al controllo dell'arco riflesso
della tosse *® e ridurre il problema della aspirazio-
ne silente 39, evento contrastato anche dalla carruba
stessa *¢. Questa specie botanica ha anche un effetto
antibatterico, antiinfiammatorio, antinocicettivo 40 e
analgesico *!. Contrastare uno stimolo nocicettivo ha
sia un effetto antitosse 42 che antireflusso gastroesofa-

geo *°. Inolire, nella carruba sono contenute sostanze
con modesta azione sui recettori centrali e periferici

delle benzodiazepine *

e cid conferisce a questo
frutto sia un effetto ansiolitico, che sedativo della tos-
se 4. Infine questo prodotto naturale pud essere uti-
lizzato come veicolo per il rilascio controllato di altri

efficaci principi affivi 4.

Estratto secco di Ribes nero
(Ribes nigrum)

Molto ricco di anfocianine e proantocianidine con effet-
fo antivirale 47, antiossidante e antinfiammatorio a livello
delle vie aeree 48, riduce la durata della febbre e della
diarrea *?, segni che si associano di frequente alla tosse
nel caso di influenza. Ha un effetto inibitorio sul sistema
proinfiammatorio generale NFkB, sosfenendo la corti-
cale surrenale nella produzione di cortisolo *°, inibisce i
macrofagi proinfiammatori M1 nella sede di infezione e
quindi a livello degli stimoli tussigeni °'.

Estratto secco di frutto del carvi

(Carum carvi L. o cumino dei prati)

Ha effetti antiossidanti e antimicrobici °2°% e favorisce
lo svuotamento dello stomaco, riducendo cosi anche
il rischio di microaspirazioni di succo gastrico che si
potrebbero verificare per aumento della pressione en-
doaddominale durante la tosse 4.
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Estratto secco di rizoma di Zenzero
(Zingiber officinale)

Viene ufilizzato da miglicia di anni nella medicina ayur-
vedica per il fraftamento della febbre, tosse e difficolta
respiratoria. Esercifa una pofente azione antifosse e
anfinfiammatoria *¢*7. Inibisce la produzione di citochine
liberate in sede di infezione dai macrofagi senza alterare
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la loro capacita di presentare I'antigene ai linfociti *8 e
blocca la ciclo ossigenasi 1 (COX-1) *?. Ha un effetto

antiossidante, immunomodulante, analgesico °

, antipi-
refico, e antiemetico ¢!, con un effetio antistaminico so-
vrapponibile a quello della loratadina e con meno effetti
collaterali, come sonnolenza 2. Lo zenzero & considerato
un rimedio sicuro % anche in pazienti fragili, quali gli
anziani affetti da COVID-19 ¢4, anche in rapporto al suo
effetio antivirale ¢°. Di fatfo, le monografie sui prodofii
medicinali naturali del Canada e Germania sostengono
'uso dello zenzero come espetforante e antitosse per alle-

viare i sinfomi di bronchite, tosse e raffreddore ¢’

Estratto secco di radice di Altea
(Althaea officinalis)

Il nome del genere Althaea deriva dalla parola greca
“althein”, che significa “guarire”. A. officinalis & utilizzata
nei bambini e nei neonati ed & considerata sicura du-
rante la gravidanza e l'allattamento 8. Si raccomanda
per il rattamento sinfomatico della tosse secca e dell'ipe-
remia della mucosa orale e faringea in bambini di efa
superiore ai fre mesi ©7, con un offimo profilo di efficacia
e di sicurezza 7°. | polisaccaridi dell'altea favoriscono
la guarigione delle mucose infiammate e pertanto viene
ulilizzata anche per risciacqui orali e gargarismi prima

di essere deglutita 7!, come raccomandato dal British
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Herbal Compendium 72. Gli effetti emollienti degli estratti
dalle radici di Altea sono dowuti al suo alto contenuto
di idrocolloidi polisaccaridi, che formano un rivestimento
profeftivo sulla mucosa orale e faringea, con azione le-
nifiva contro I'infiammazione locale 7°. Ha numerosi altri
effetti: antimicrobico contro batteri e virus, antiossidante,
anti-infiammatorio, immunomodulante, analgesico, non-
ché favorente la guarigione delle ferite 7 e pertanto viene
utilizzata anche per il frattamento delle infezioni delle vie
75|l polisaccaride principale cosfituente
delle mucillagini dell’Allea comune, ha azione anfitussige-
na dose-dipendente, paragonabile a quella evidenziata
dalla codeina: il meccanismo d'azione, tuttora da chiari-

aeree inferiori

re, non sembra dovuto a broncodilatazione, ma potreb-
be coinvolgere recettori della serotonina (5-HT2) affraver-
so un meccanismo di soppressione periferico del riflesso
della tosse 7677 | suoi effetti benefici vengono amplificati
dallo zenzero e dall'edera 78 con un effetio antitosse pa-
ragonabile al destrometorfano 77.

Estratto secco di foglie di Edera
(Hedera helix)

Da decenni |'estratto secco delle foglie di edera viene
utilizzato per la cura delle malattie respiratorie accompa-
gnate da tosse produttiva, che non deve essere soppressa
ma agevolata nella sua azione di rimozione degli agenti

microbici e delle citochine prorinfiammatorie. Lestratio di
edera infatti non inibisce il riflesso della tosse, ma au-
menta il volume dell'espetiorato grazie alle sue saponine
friterpeniche che hanno propriefd secreforie, riducenti la
viscositar del muco e facilitanti la sua espetftorazione #°.
Precisamente, esistono almeno due modality con cui il
muco pud essere eliminato dai polmoni con la tosse, fra
cui: (i) superare le interazioni adesive tra il muco e la su-
perficie cellulare per staccare il muco dalle superfici delle
vie aeree; e/o [ii) fratturare il muco sfesso, cioé supera-
re le interazioni coesive del muco, per eliminare il muco

81, effetti che sono favorifi dalle saponone

in frammenti
contenute nell'edera. Uno studio su 7.034 adulii trattafi
con estrafto di edera per problemi respiratori ha docu-
mentato sia una pib rapida guarigione che una minore
inoppropriata prescrizione di antibiotici 8. le saponine
dell'edera hanno proprietd antibatteriche &, antifungi-
ne 84 e antivirale 8. Una mefa-analisi di studi sull'impiego
dell'estratto di edera in soggetti con fosse acuta ha evi-
denziato una significativa riduzione dei sinfomi a partire
dalla seconda giormata di trattamento con effetti collatera-
li sovrapponibili a quelli osservati nei pazienti trattati con
placebo 8. l'edera inolire inibisce |'infernalizzazione dei
B2-recetiori # e cio migliora la funzionalite respiratoria in
bambini asmatici frafiati con budesonide # e stimola la
produzione di surfactante con effetio mucoliico, da parte
delle cellule alveolari di tipo Il 8 e, conseguentemente, la
riduzione dei sintomi in adulti con bronchite cronica 7.
Questo principio riduce la liberazione di interleuchina
6 ?'e I'attivazione del NFkB 72, con conseguente effefio
antinfiammatorio utile nel fraftamento coadiuvante della
fosse sia nelle malattie respiratorie acute %, che croni-
che 7. la tolleranza e la sicurezza di diversi preparati
contenenti estratti di foglie di edera sono sfate testate e
confermate in diversi studi ©°, con una bassa incidenza di
eventi awversi nei bambini di futte le eta, compresi quelli
di efd inferiore @ 1 anno .

Conclusioni

la tosse rappresenta un importante meccanismo di di-
fesa delle vie aeree. l'appropriata gestione di questo
sinfomo non pud prescindere da una diagnosi accurata;
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l'attenuazione dei fattori responsabili dell'insorgenza del

lo tosse quali infezione, infiammazione, stress ossidativo,

aspirazione di secrezioni gastroduodenali rappresentano

un approccio bioclogicamente pit plausibile, che la sop-
pressione di questo riflesso a livello periferico o centrale;
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