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Funzione polmonare a riposo

Da molto tempo si riconosce l’associa-
zione fra scompenso cardiaco e funzione
polmonare. Le anormalità respiratorie dei
pazienti con scompenso cardiaco furono
per prime descritte da Withering1 nel 1785.
Nel 1833 Hope introdusse il concetto di
asma cardiaco2. 

Lo scompenso cardiaco cronico (SCC)
determina alterazioni della funzione pol-
monare attraverso molti meccanismi com-
prendenti aumento cronico della pressione
venosa polmonare, riduzione della portata
cardiaca e compressione e/o spostamento
del parenchima polmonare3. Le alterazioni
della funzione polmonare nello SCC pos-
sono essere individuate per mezzo dei co-
muni test di funzione respiratoria come la
spirometria e la diffusione alveolo-capilla-
re ai quali si dovrebbe aggiungere obbliga-
toriamente la determinazione della funzio-
ne dei muscoli respiratori (Tab. I).

Brevemente: la spirometria permette di
determinare i volumi polmonari statici (ca-
pacità polmonare totale, capacità funziona-
le residua e volume residuo) e dinamici [ca-
pacità vitale lenta e forzata (CV e FVC ri-
spettivamente), flusso espiratorio forzato
nel primo secondo (FEV1) e loro derivati].
La spirometria consente di evidenziare al-
terazioni di tipo ostruttivo (riduzione non
consensuale di CV, FVC e FEV1, in gene-
rale con un rapporto FEV1/FVC < 70% ed
un incremento dei volumi polmonari stati-
ci), restrittivo (riduzione consensuale di CV
e FEV1 con rapporto FEV1/FVC > 70%
e riduzione dei volumi polmonari statici).

La diffusione alveolo-capillare misura
la capacità dei gas respiratori di attraversa-
re la membrana alveolo-capillare; essa è di
solito valutata misurando la capacità di dif-

fusione del monossido di carbonio (DLCO).
La DLCO è ridotta in tutte le condizioni in
cui una componente della membrana alveo-
lo-capillare è alterata, incluso il letto capil-
lare alveolare.

La funzione dei muscoli respiratori è
misurata routinariamente per mezzo della
determinazione della massima pressione
inspiratoria (MIP) ed espiratoria (MEP)
statica per i muscoli inspiratori ed espirato-
ri rispettivamente4. Esistono valori teorici
calcolati per una popolazione italiana5.

Gli studi pubblicati sulla funzione pol-
monare in pazienti con SCC mostrano
anormalità sia ostruttive che restrittive,
combinate o no con compromissione della
DLCO6,7. La presenza di sindrome restrit-
tiva è stata associata più frequentemente a
precedente storia di fumo8-10. Una riduzio-
ne selettiva della forza dei muscoli respi-
ratori è stata osservata in diversi studi11-15.
Il meccanismo della compromissione del-
la diffusione è stato suggerito essere la
congestione passiva cronica con fibrosi
polmonare e/o ricorrente microembolia
polmonare16,17. La riduzione del flusso
ematico ai muscoli respiratori o un’atro-
fia/debolezza muscolare generalizzata le-
gata alla cachessia cardiaca sono state
proposte come possibili spiegazioni della
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Tabella I. Alterazioni respiratorie riscontrabili
nello scompenso cardiaco cronico.

Ipertensione polmonare

Alterazioni di tipo restrittivo od ostruttivo dei vo-
lumi respiratori statici e dinamici

Ridotta capacità di diffusione

Iperreattività bronchiale

Ridotta funzione dei muscoli respiratori

Alterazioni del rapporto ventilazione/perfusione
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riduzione della forza dei muscoli respiratori18-21. Alte-
razioni del controllo della ventilazione consistenti so-
stanzialmente in aumento del drive neuromotorio [mi-
surato con la pressione di occlusione (P0.1)] e nel pat-
tern respiratorio sono state anche descritte22,23. È stata
descritta anche un’iperreattività bronchiale a stimoli
non allergici in soggetti con SCC24.

La dispnea da sforzo è un sintomo frequente in que-
sti pazienti. Per quanto le anormalità polmonari e ven-
tilatorie siano state ben descritte in pazienti con SCC, il
meccanismo di base responsabile della dispnea di que-
sti pazienti non è ben conosciuto. Nei pazienti con
scompenso cardiaco acuto un rapido aumento della
pressione capillare polmonare di incuneamento deter-
mina edema interstiziale, ridotta compliance polmona-
re e attivazione dei recettori capillari juxtapolmonari
che conducono a tachipnea e dispnea. Nei pazienti con
SCC il ruolo di questi recettori non è ben definito. Mol-
ti studi in pazienti con SCC stabili e attivi non sono riu-
sciti a dimostrare una correlazione fra dispnea da sfor-
zo e pressione capillare polmonare di incuneamento a
riposo e da sforzo25.

Risposta ventilatoria all’esercizio

Un’eccessiva risposta ventilatoria durante l’eserci-
zio senza evidenza di ipossiemia arteriosa o di altera-
zione della pressione parziale arteriosa di anidride car-
bonica (PaCO2) è un frequente riscontro dei pazienti
con SCC e può essere un fattore importante per deter-
minare la dispnea26. Una precoce acidosi lattica è uno
dei meccanismi proposti per quanto l’immediato inizio
dell’eccessiva risposta ventilatoria e l’incapacità di mo-
dificare questa risposta con dicloroacetato renda questo
meccanismo improbabile27. Tuttavia i due interventi te-
rapeutici che si sono mostrati capaci di attenuare que-
sta eccessiva risposta ventilatoria, il training aerobi-
co28,29 e il trapianto cardiaco30, influenzano entrambi o
l’attività enzimatica intrinseca dei muscoli scheletrici o
l’apporto di ossigeno, indicando che l’eccessiva rispo-
sta ventilatoria è determinata almeno in parte da modi-
ficazioni dei muscoli scheletrici.

Una ridotta perfusione polmonare che conduce ad
alterazione del rapporto ventilazione/perfusione
( �V/Q’) è un altro possibile meccanismo dell’aumenta-
ta risposta ventilatoria25. È stato, infatti, dimostrato25

che l’eccessiva ventilazione è quasi interamente deter-
minata da un aumento della ventilazione dello spazio
morto (VD). La ventilazione di VD in rapporto al volu-
me corrente (VD/VT) normalmente diminuisce in mo-
do iperbolico durante l’esercizio progressivo incremen-
tale. Per quanto il rapporto VD/VT si riduca con l’eser-
cizio in pazienti con SCC, esso è comunque più alto sia
a riposo sia durante l’esercizio in confronto ai soggetti
normali. La produzione di CO2 ( �VCO2), il VT e la ven-
tilazione alveolare sono paragonabili. L’equivalente
ventilatorio di CO2 (

�VE/ �VCO2) è aumentato a riposo e

per tutto l’esercizio nei pazienti con SCC e non è cor-
relato alla pressione capillare polmonare di incunea-
mento, alla pressione arteriosa polmonare, ai lattati ar-
teriosi o al VT di picco. La PaCO2 non è differente nei
soggetti cardiaci rispetto a quelli di controllo a qualsia-
si livello di sforzo.

Un meccanismo potenziale dell’aumento della ven-
tilazione del VD in questi pazienti è rappresentato dal-
l’ipoperfusione polmonare con conseguente disegua-
glianza del rapporto �V/Q’. Pazienti con stenosi mitrali-
ca e severa disfunzione ventricolare sinistra hanno una
riduzione del flusso ematico nelle zone inferiori del
polmone ad un grado tale che il normale rapporto di
perfusione si inverte31. Tale riduzione del flusso ai lobi
inferiori può essere determinata da molti meccanismi
come una costrizione regionale variabile, compressione
di piccoli vasi per l’aumentata pressione interstiziale
perivascolare e/o ispessimento della parete vascolare
causata dalla cronica ipertensione venosa polmonare.
Al contrario la ventilazione rimane distribuita normal-
mente nei lobi inferiori polmonari. Questo comporta-
mento di ventilazione e perfusione può portare ad una
ventilazione in eccesso del VD fisiologico32 anche se
recentemente si è visto che la diseguaglianza del rap-
porto �V/Q’ può sia migliorare sia peggiorare durante
l’esercizio nei pazienti con SCC. Quando c’è una si-
gnificativa diseguaglianza del rapporto �V/Q’ si osserva
generalmente un aumento della differenza alveolo-arte-
riosa di ossigeno. Addirittura alcuni autori hanno os-
servato una riduzione del VD fisiologico con l’eserci-
zio33. In conclusione, la spiegazione dell’eccessiva ven-
tilazione del VD da sforzo in questi pazienti non è defi-
nitivamente dimostrata. 

In ogni caso questa aumentata risposta ventilatoria
è un fattore importante che produce dispnea da sforzo,
anche se il rapporto �VE/ �VCO2 è simile nei pazienti con
limitazione da sforzo per opera della dispnea o della fa-
tica25. Per quanto la ventilazione durante lo sforzo sia
primariamente determinata dal �VCO2 al termine del-
l’esercizio, si può osservare un aumento del �VE/ �VCO2.
Questo può rappresentare un meccanismo compen-
satorio causato dallo sviluppo di acidosi lattica, anche
se altri stimoli come riflessi muscolari, iperpotassie-
mia (in modo controverso) o il comando centrale pos-
sono contribuire al disaccoppiamento �VE- �VCO2

34-36.

Ostruzione delle vie aeree

Anche il ruolo dell’ostruzione delle vie aeree nella
limitazione dell’esercizio nei pazienti con SCC è anco-
ra controverso. In effetti, l’agonista �-adrenergico me-
tossamina, un agente in grado di prevenire l’osservata
iperreattività bronchiale di questi pazienti24, sembra in
grado di aumentarne la tolleranza all’esercizio37. Que-
sti ed altri dati ottenuti da studi con agenti broncodila-
tatori suggeriscono che la broncocostrizione contribui-
sce alla limitazione all’esercizio di questi pazienti38.
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Drive ventilatorio

Nei pazienti con SCC la riduzione di forza dei mu-
scoli respiratori si riscontra in concomitanza con un in-
cremento della P0.122. La P0.1 (espressa in cm H2O)
misura la pressione sviluppata alla bocca durante i pri-
mi 100 ms di un’inspirazione contro vie aeree occluse.
Tale misura fornisce una valutazione indiretta del co-
mando (drive) neurale ai muscoli respiratori. Per quan-
to la P0.1 sia usata come un indice dell’output neurale
ai muscoli inspiratori in soggetti normali, in pazienti
con riduzione della forza di questi muscoli come nello
SCC, i valori assoluti di P0.1 possono sottostimare l’ef-
fettivo drive neurale. Il rapporto P0.1/MIP è usato co-
me indice dell’output centrale respiratorio normalizza-
to per la forza dei muscoli respiratori. Anche questo
rapporto è riportato come aumentato nei pazienti con
SCC22, indicando un reale incremento del drive ventila-
torio. Anche se, almeno teoricamente, la congestione
polmonare potrebbe essere considerata una spiegazione
dell’aumento del drive neurale, in quello studio22 non
fu trovata alcuna relazione fra P0.1, P0.1/MIP e la pres-
sione capillare polmonare di incuneamento. 

Ruolo dei muscoli respiratori

Le modificazioni dei muscoli scheletrici nello SCC
sono ben note e descritte in altra parte di questa tratta-
zione. È comprensibile che anche i muscoli respiratori
siano colpiti in eguale misura20. La somiglianza delle
anormalità istologiche trovate nei muscoli scheletrici e
nei muscoli respiratori39 e l’assenza o la modestia delle
differenze fra i pazienti che si lamentano principalmen-
te della dispnea da sforzo e quelli che si lamentano di
fatica muscolare40 suggeriscono una comune causa nel-
la genesi dell’intolleranza all’esercizio. Infatti, è stata
trovata una correlazione fra forza dei muscoli scheletri-
ci e dei muscoli respiratori20. Una ridotta forza dia-
frammatica ed un’aumentata affaticabilità del diafram-
ma sono stati riscontrati in cani in cui lo scompenso
cardiaco era indotto dal pacing ventricolare41. Infatti,
una miopatia diaframmatica è stata descritta in un mo-
dello animale di scompenso cardiaco42. Una debolezza
dei muscoli respiratori è stata osservata in pazienti con
stenosi mitralica43. La causa di tale debolezza può es-
sere rappresentata da ipoperfusione, ridotta massa mu-
scolare e/o decondizionamento dei muscoli respiratori.
Questo dato è confermato da molti autori anche nei pa-
zienti con SCC da altre cause11-15,18-20,22.

Una debole correlazione fra la MIP e l’indice car-
diaco e il massimo consumo di ossigeno è stata riscon-
trata da alcuni13 ma non da altri22. La riduzione della
forza dei muscoli respiratori è proporzionale alla gra-
vità clinica dello SCC valutata con la scala NYHA22.
Per quanto la perfusione diaframmatica sia stata poco
studiata, dati sperimentali in un modello di scompenso
cardiaco di ratto infartuato44 mostrano che il flusso

ematico diaframmatico durante esercizio submassima-
le aumenta. Questo aumento del flusso ematico dia-
frammatico nei ratti infartuati è in contrasto con la ri-
dotta perfusione dei muscoli periferici della locomo-
zione e conferma le differenze regionali di perfusione
durante l’esercizio. Inoltre, nel cane, il modello speri-
mentale di fatica diaframmatica è rappresentato dall’i-
schemia indotta dal tamponamento cardiaco. In questa
condizione si riscontra un aumento del drive neurale
parallelo ad una riduzione della forza diaframmatica45.

La pressione transdiaframmatica (Pdi) è un indice
della forza del diaframma. Essa si misura sottraendo in
modo algebrico la pressione pleurica dalla pressione
addominale. Poiché non è possibile misurare diretta-
mente la pressione pleurica e addominale, per mezzo di
palloncini inseriti in esofago e nello stomaco si posso-
no misurare le variazioni della pressione esofagea e
della pressione gastrica. Durante l’inspirazione (tran-
quilla o massimale) la pressione pleurica (e quindi la
pressione esofagea) diventa negativa (cioè subatmosfe-
rica) e la pressione addominale (cioè la pressione ga-
strica) diventa positiva. La Pdi è quindi data da pressio-
ne gastrica – (- pressione esofagea)46.

La spettroscopia “near-infrared” è stata usata per
valutare oltre che l’ossigenazione dei muscoli periferi-
ci47 anche quella di alcuni muscoli respiratori accesso-
ri18. Con questa metodica si è evidenziato in pazienti
con SCC durante esercizio una deossigenazione del
muscolo accessorio dentato anteriore suggerendo che si
possa avere ischemia dei muscoli respiratori. È stata ri-
scontrata una correlazione lineare fra l’entità della per-
cezione della dispnea durante esercizio submassimale e
parametri di forza, lavoro e ossigenazione dei muscoli
respiratori12,14.

Gli studi fin qui riferiti ci parlano di una probabile
debolezza del diaframma sulla base di dati ricavati da
manovre dipendenti da motivazione e familiarità con
test come la MIP. C’è il timore che test come questi usa-
ti in clinica possano fornire un’attivazione muscolare
submassimale, ed anche se i risultati sono riproducibi-
li48 la loro interpretazione può essere difficile. Risulta-
ti meno variabili si ottengono se si chiede al soggetto di
fare una breve inalazione massimale durante la quale
sono misurate la pressione esofagea e la Pdi. La misu-
razione della Pdi durante stimolazione elettrica o me-
glio magnetica del nervo frenico fornisce un metodo
non dipendente dalla volontà49.

Una possibile spiegazione della debolezza del dia-
framma è quella della “fatica cronica”. L’indice tensio-
ne-tempo, cioè il prodotto del rapporto tempo inspira-
torio/tempo respiratorio totale per il rapporto fra Pdi e
Pdi massimale, un indice indiretto del consumo di ossi-
geno diaframmatico, è riportato essere elevato in pa-
zienti con SCC sia a riposo che durante esercizio12 av-
vicinandosi ai valori di fatica diaframmatica50. Inoltre
la riduzione del carico sui muscoli respiratori per mez-
zo del trattamento con pressione positiva continua del-
le vie aeree per 3 mesi ha condotto ad un aumento del-
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la MIP51. D’altra parte il ruolo della fatica dei muscoli
respiratori nello SCC è stato studiato con la tecnica del-
la stimolazione transcutanea bilaterale sopramassimale
del nervo frenico, una tecnica che serve ad eliminare gli
effetti motivazionali nelle misurazioni della forza del
diaframma. Mentre sia nei soggetti normali sia nei pa-
zienti con SCC la MIP e la MEP si riducono significa-
tivamente al picco di esercizio, la Pdi massimale è ri-
portata immodificata in entrambi i gruppi di soggetti12.
Questo risultato indicherebbe un’assenza di fatica dei
muscoli respiratori (almeno quella a bassa frequenza)
nello SCC. Piuttosto dati bioptici di diaframma in pa-
zienti con SCC severo dimostrano un aumento della
proporzione di fibre lente52.

Recentemente la funzione diaframmatica è stata stu-
diata nei pazienti con SCC valutando la pressione esofa-
gea durante inalazione massimale e la Pdi durante inala-
zione massimale e stimolazione elettrica53. Questo stu-
dio in qualche modo ridimensiona l’entità del problema
della riduzione della funzione dei muscoli respiratori in
questi pazienti. In questo studio la MIP era significativa-
mente ridotta nei pazienti con SCC, ma le differenze con
i controlli erano molto meno marcate per la pressione
esofagea durante inalazione massimale e la MEP. La for-
za del diaframma misurata con la Pdi durante inalazione
massimale e stimolazione elettrica era significativamen-
te ma modestamente ridotta. La stimolazione magnetica
bilaterale del nervo frenico a 5 e 100 Hz suggeriva una
riduzione della contrattilità diaframmatica dovuta ad un
aumento di proporzione di fibre lente. La conclusione è
che la lieve riduzione di forza del diaframma possa es-
sere dovuta ad un’aumentata proporzione di fibre lente
ma che la forza complessiva dei muscoli respiratori ri-
mane sufficientemente conservata54. Questo studio fra
l’altro mette in discussione l’ipotesi della “fatica croni-
ca” come causa della debolezza diaframmatica nei nostri
pazienti. Infatti, questo studio mostra dati opposti a
quelli che ci si aspettano nel caso di fatica dei muscoli
respiratori che è tipicamente una fatica indotta dalla sti-
molazione a bassa frequenza54.

Anche la “endurance” dei muscoli respiratori può es-
sere ridotta in questi pazienti55. La disfunzione dei mu-
scoli respiratori è stata postulata come uno dei fattori li-
mitanti la capacità all’esercizio11,55-58. Una debole corre-
lazione fra MIP e tolleranza all’esercizio è stata riscon-
trata20. Non si riscontra alcuna altra correlazione rilevan-
te oltre a quella fra MIP e forza dei muscoli periferici20.
Questo depone per un ruolo autonomo dell’ipotizzata
miopatia respiratoria che non sembra essere una sempli-
ce conseguenza dello SCC. Tuttavia la relazione fra for-
za dei muscoli respiratori e la limitazione all’esercizio
non è ancora chiara. In effetti, la risposta iperventilatoria
allo sforzo nei pazienti con SCC sembra dipendere più
dai muscoli scheletrici che da quelli respiratori59 ed è mi-
gliorata dall’allenamento aerobico. L’allenamento selet-
tivo dei muscoli respiratori ne migliora la forza senza de-
terminare un incremento della risposta ventilatoria all’e-
sercizio60, mentre un tale risultato è stato ottenuto in al-

tri studi usando l’allenamento generale28,29,36. Inoltre la
dispnea da sforzo non era alleviata da questo tipo di alle-
namento suggerendo che i muscoli respiratori non sono i
modulatori chiave dei sintomi da sforzo e quindi non so-
no la causa principale dell’intolleranza all’esercizio.
Questo è confermato dal fatto che la forza dei muscoli re-
spiratori fra i predittori della tolleranza all’esercizio non
è un predittore indipendente20.
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