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Nel soggetto sano, la possibilità di ese-
guire un determinato sforzo fisico dipende
da una serie di adattamenti fisiologici e da
fattori antropometrici, demografici ed am-
bientali1. La prestazione aerobica è vincola-
ta alle caratteristiche ossidative del muscolo
scheletrico, all’irrorazione distrettuale, ai
meccanismi circolatori di trasporto dell’os-
sigeno ed alla funzione dei sistemi cardio-
circolatorio e polmonare. Elementi altret-
tanto importanti per l’abilità funzionale so-
no età, sesso, peso, condizione fisica e tipo
di esercizio. Nel paziente affetto da scom-
penso cardiaco cronico (SCC), in aggiunta a
quanto detto per il soggetto sano, la tolle-
ranza allo sforzo dipende dalla severità e du-
rata della patologia cardiovascolare respon-
sabile della sindrome e dalla presenza di co-
morbidità. L’influenza dei fattori antropo-
metrici, demografici e delle patologie con-
comitanti sulla capacità funzionale nello
SCC può essere rilevante e produrre impor-
tanti conseguenze cliniche e prognostiche.

Età

Gli anziani hanno una ridotta capacità
aerobica sia per l’effetto degli anni sul siste-
ma cardiovascolare, polmonare e muscola-
re, sia per la possibile concomitanza di se-
dentarietà, decondizionamento, obesità, co-
morbidità, o tabagismo prolungato ed alco-
lismo2-4. La capacità aerobica si riduce di
0.4-0.5 ml/kg/min/anno negli uomini e di
0.2-0.35 ml/kg/min/anno nelle donne5. Gli
anni “pesano” e determinano numerosi
adattamenti: a) muscolari: riduzione del
25% della forza isometrica e sino al 38%
della velocità di contrazione, alterazione
dell’architettura muscolare dovuta alla con-

versione delle fibre per riduzione di quelle
di tipo II (dato variabile a seconda dei di-
stretti muscolari esaminati), alla selettiva
ipertrofia compensatoria ed all’atrofia3, b)
polmonari: aumentata ventilazione per
un’eccessiva ventilazione dello spazio mor-
to e per la precoce acidosi metabolica mu-
scolare, eccessivo incremento della pressio-
ne polmonare sistolica e capillare relativo al
consumo di ossigeno (VO2) in esercizio4, c)
cardiovascolari: ridotta risposta alla stimo-
lazione dei recettori �-adrenergici (incom-
petenza cronotropa), scarsa compliance
ventricolare (insufficienza diastolica) e di-
stensibilità dei vasi arteriosi che producono
un incremento della pressione arteriosa,
delle resistenze vascolari e del postcarico e
facilitano l’ipertrofia ventricolare2.

Lo scompenso cardiaco è una patologia
frequente nell’anziano. La prevalenza dello
SCC aumenta da 20/1000 nei soggetti di età
< 45 anni, a 50/1000 in quelli di età com-
presa tra 70-79 anni ed a 100/1000 in quelli
di età > 80 anni6. L’incidenza varia da 1 a 10
casi per 1000 individui/anno, sino a > 40 per
1000 individui/anno per coloro che hanno
> 75 anni6-11: in Italia, nel 1992 su 1323 pa-
zienti anziani ricoverati in 26 ospedali, nel
49.3% di quelli tra 65-74 anni e nel 66.3%
di quelli > 75 anni la diagnosi era di scom-
penso cardiaco12. Di fatto, il binomio SCC e
anzianità è comune e, dal punto di vista fun-
zionale, le ripercussioni periferiche dell’in-
sufficienza cardiaca si sommano a quelle
determinate dagli anni. Pardaens et al.13

hanno confermato che il VO2 e la frequenza
cardiaca al picco dello sforzo sono inversa-
mente correlati con l’età, che peso ed età so-
no i principali determinanti “classici” della
capacità funzionale nello SCC e sono in gra-
do di spiegare il 45% della variabilità del
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VO2 picco, mentre il rimanente 55% è da attribuire ad
aspetti quali la severità e la durata della malattia, la con-
dizione fisica, e fattori genetici ereditari. In definitiva, in
modo analogo ai sani, nello SCC la capacità aerobica è
sensibile ai meccanismi età- e sesso-relati che possono
determinare significative variazioni del VO2 picco. Que-
sti aspetti debbono essere adeguatamente considerati
nell’interpretazione clinica del VO2 picco e ciò è avva-
lorato dal fatto che l’informazione prognostica della ca-
pacità aerobica nello SCC è più efficace se è espressa in
valori percentuali rispetto al VO2 teorico14,15.

Sesso

Le femmine sono diverse dai maschi, anche nello
SCC. Le donne, oltre ad una minor incidenza di scom-
penso cardiaco, hanno differente eziologia, diversi pro-
cessi di adattamento emodinamico e ventricolare e mi-
gliore prognosi16-20. In assenza di patologia, le donne
hanno un VO2 picco del 20-30% inferiore rispetto ai
maschi, corrispondenti ad un riduzione media da 5 a 12
ml/kg/min, in relazione all’età ed alla condizione fisi-
ca21,22. Le potenziali cause della ridotta efficienza aero-
bica nelle donne sono lo stile di vita meno attivo, la mi-
nor massa magra e capacità circolatoria di trasporto
dell’ossigeno (ridotta concentrazione di emoglobina e
minor volume sanguigno), e le ridotte dimensioni delle
fibre muscolari23.

Nel trial Studies of Left Ventricular Dysfunction
(SOLVD), che comprendeva pazienti con frazione di eie-
zione ventricolare sinistra < 35%, in I-II classe funzio-
nale NYHA, il VO2 picco era di 15.4 ± 4.6 ml/kg/min per
le donne e di 21.0 ± 6.3 ml/kg/min per i maschi24: in que-
sta esperienza multicentrica, l’influenza dell’età sulla ca-
pacità aerobica non è stata valutata separatamente nei
maschi e nelle femmine. Daida et al.25 hanno confronta-
to la tolleranza nei due sessi nello SCC: i due gruppi (103
maschi, 47 femmine) erano omogenei per età, eziologia,
disfunzione sistolica ventricolare sinistra, classe funzio-
nale NYHA e terapia farmacologica, mentre i maschi
erano più alti, pesanti (+20 kg) ed avevano una maggior
concentrazione di emoglobina (+1 g/dl). Il VO2 picco era
di 17.6 ± 4.8 ml/kg/min per le donne e di 21.2 ± 6.3
ml/kg/min per i maschi, mentre frequenza cardiaca, pres-
sione arteriosa sistolica, quoziente respiratorio e relazio-
ne ventilazione e produzione di anidride carbonica
(VE/VCO2) erano paragonabili al massimo carico lavo-
rativo. L’analisi multivariata, comprendente le principali
caratteristiche cliniche e funzionali, permetteva di stabi-
lire una differenza di VO2 picco tra sessi di 4.1
ml/kg/min, che scendeva a 3.1 ml/kg/min se nel modello
venivano inseriti la percentuale di massa grassa e la con-
centrazione di emoglobina. Pardaens et al.13 hanno con-
frontato 99 maschi e 23 femmine affetti da SCC e il VO2
picco era rispettivamente 17.0 ± 5.5 e 13.4 ± 3.3
ml/kg/min. La capacità aerobica, corretta per i valori di
emoglobina e il peso, era ancora superiore nei maschi

(+12.8%) senza essere significativa. In uno studio retro-
spettivo su 520 pazienti con SCC condotto da Corrà et
al.26 è stato osservato che le donne avevano un ridotto
VO2 picco (12.0 ± 2.7 vs 15.8 ± 4.4 ml/kg/min), VO2 al-
la soglia anaerobica ventilatoria (8.5 ± 1.8 vs 10.8 ± 2.6
ml/kg/min) e VO2 normalizzato per la massa magra va-
lutata alla plicometria (17.5 ± 4.4 vs 20.4 ± 5.9
ml/kg/min). La soglia anaerobica ventilatoria non era
identificabile nel 40% delle donne e nel 19% dei maschi.
Infine, nel FIRST Study18 condotto in pazienti con SCC
avanzato, la capacità funzionale sottomassimale delle 112
donne era significativamente ridotta rispetto ai 359 ma-
schi (6-min walking test 129 ± 113 vs 192 ± 127 metri).

In definitiva, nello SCC, la capacità funzionale mas-
simale e sottomassimale è ridotta nelle donne rispetto ai
maschi. Nella pratica clinica, la misurazione del VO2
picco viene comunemente utilizzata nella valutazione
per l’indicazione al trapianto cardiaco. Numerose espe-
rienze hanno verificato l’efficacia del VO2 picco nel pro-
cesso decisionale valutativo e in termini prognostici e la
percentuale di donne analizzate è in genere < 20%27-31. In
una singola esperienza, è stata valutata la prognosi in ba-
se alla tolleranza allo sforzo in pazienti con SCC divisi
per sesso: nelle donne affette da SCC, pur avendo un VO2
picco ridotto (14.5 ± 2.3 vs 18.3 ± 5.2 ml/kg/min), la so-
pravvivenza era migliore rispetto ai maschi, a conferma-
re che le donne sono diverse32.

Peso

Il significato clinico di un eccessivo e progressivo
calo ponderale era già noto circa 2300 anni or sono al-
la scuola di medicina di Ippocrate33: “la carne si consu-
ma e diventa acqua ... spalle, clavicole, torace, cosce si
sciolgono completamente. Questa malattia è fatale …”.
Nel 1875, Withering descriveva un paziente affetto da
scompenso cardiaco34: “il suo aspetto era pallido, il suo
polso celere e piccolo, il suo corpo fortemente emacia-
to, ad eccezione del ventre, che era molto grosso”. Lo
SCC può essere associato a cachessia cardiaca, la cui
presenza prevede la perdita di più del 7.5% del peso
nell’arco di 6 mesi, in assenza di altre cause che posso-
no indurre un significativo calo ponderale, quali, tumo-
ri, patologie tiroidee o epatiche35. La cachessia è un in-
dice prognostico indipendente negativo e si associa ad
una significativa riduzione della capacità funzionale36.
I meccanismi fisiopatologici che limitano la prestazio-
ne lavorativa nei pazienti con cachessia sembrano dif-
ferenti dai non cachettici. Nei pazienti con cachessia
cardiaca, il VO2 picco correla con la risposta iperemica
muscolare distrettuale, piuttosto che con la massa e la
forza sviluppata, mentre nel gruppo senza cachessia, il
VO2 picco correla con l’età e la forza del muscolo sche-
letrico37. Nonostante la prestazione aerobica sia mag-
giormente limitata nei pazienti con SCC che hanno una
ridotta massa muscolare38, le alterazioni muscolari qua-
litative sembrano avere un ruolo preminente.
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Condizione fisica

L’attività fisica quotidiana è uno dei principali de-
terminanti della capacità aerobica nei soggetti sani39-44,
mentre il decondizionamento e la restrizione dell’atti-
vità motoria influenzano negativamente l’abilità fun-
zionale45. I pazienti con SCC hanno un ridotto dispen-
dio energetico quotidiano e il conseguente decondizio-
namento è ritenuto uno dei maggiori responsabili della
scarsa tolleranza allo sforzo24,46-50. La progressiva ridu-
zione dei livelli di attività fisica può indurre importanti
variazioni del VO2 picco anche in assenza di nuovi
eventi clinici e/o approcci farmacologici. La conoscen-
za dello stile di vita del paziente con SCC, soprattutto
in ottica funzionale, è necessaria per l’interpretazione
della prestazione aerobica valutata in laboratorio e per
l’impostazione di adeguate contromisure, ad esempio il
training fisico, nei pazienti decondizionati.

Eziologia dello scompenso

Lo scompenso cardiaco cronico è una sindrome
conseguente a differenti patologie cardiovascolari: l’e-
ziologia si è notevolmente modificata negli ultimi anni.
Attualmente la cardiopatia ischemica costituisce la
causa più frequente dello SCC, con un incremento di
circa il 40% nel corso degli ultimi 20 anni, mentre in ri-
duzione appare il ruolo dell’ipertensione e della valvu-
lopatia reumatica, soprattutto nei paesi occidenta-
li6,7,17,51. Nel 20% circa dei casi di SCC la causa è la car-
diomiopatia dilatativa ipocinetica idiopatica. L’eziolo-
gia dello SCC sembra avere conseguenze prognosti-
che52 mentre non si sa se influenzi la qualità della vita
e la prestazione aerobica. La valutazione della tolleran-
za allo sforzo ed i meccanismi responsabili della limi-
tazione funzionale sono stati ampiamente studiati, in
modo indipendente dall’eziologia dello SCC53-61. In
teoria, nello SCC da cardiopatia ischemica l’eventuale
presenza di ischemia miocardica e/o vasculopatia poli-
distrettuale potrebbe condizionare la tolleranza all’e-
sercizio, che potrebbe altresì essere limitata da una
miopatia specifica nelle forme di SCC da cardiomiopa-
tia dilatativa su base genetica62. Clark et al.63 hanno ve-
rificato la tolleranza allo sforzo di 122 pazienti con
SCC da cardiopatia ischemica e 90 da cardiomiopatia
dilatativa: quelli con cardiomiopatia dilatativa erano
più giovani ed avevano un VO2 picco superiore (19.9 ±
7.9 vs 16.4 ± 9.8 ml/kg/min), nonostante il quoziente
respiratorio e la pendenza della ventilazione per la pro-
duzione di anidride carbonica (VE/VCO2) fossero si-
mili nei due gruppi di pazienti. La capacità aerobica si
manteneva superiore nei pazienti con cardiomiopatia
dilatativa dopo correzione per l’età. Pardaens et al.13, ai
margini di uno studio mirato alla verifica dei determi-
nanti antropometrici e demografici del VO2 picco nello
SCC, hanno confermato la superiore capacità funziona-
le in 74 pazienti con cardiomiopatia dilatativa rispetto a

48 con cardiopatia ischemica, senza fornire ulteriori
dettagli o spiegazioni. Malgrado queste osservazioni, la
relazione tra eziologia dello SCC e tolleranza allo sfor-
zo è, per adesso, un’ipotesi non confermata. 

Severità dello scompenso

Severità clinica. Nel 1964, il Criteria Committee della
New York Heart Association64 ha elaborato un metodo,
ancora oggi largamente impiegato, che permette di va-
lutare la gravità dello SCC. La correlazione della clas-
sificazione NYHA con metodiche oggettive di valuta-
zione della capacità funzionale è scarsa, variabile dal
36 al 74%59,65. Smith et al.66, nello studio V-HeFT, han-
no documentato che il 28% dei pazienti con VO2 picco
< 10 ml/kg/min era in I e II classe funzionale NYHA,
mentre il 27% di quelli in III e IV classe funzionale
NYHA aveva un VO2 picco > 15 ml/kg/min. In media,
l’età, l’eziologia dello SCC, il VO2 picco, la frazione di
eiezione ventricolare sinistra non erano differenti nelle
classi NYHA I, II e III-IV. Quindi la classificazione
NYHA è scarsamente affidabile nella valutazione della
capacità funzionale, mentre il VO2 picco, per quanto
parametro oggettivo ed efficace nella definizione della
tolleranza allo sforzo, è poco rappresentativo del di-
spendio energetico quotidiano e della qualità della vita.

Severità emodinamica. Da alcuni anni ormai si è sco-
perto che guardando al di là del cuore si ottengono
informazioni importanti. La visione centripeta dello
SCC ha lasciato spazio ad uno scenario più complesso
e centrifugo che coinvolge diversi sistemi ed organi67.
Numerose esperienze, recenti e passate, hanno confer-
mato che la capacità funzionale nello SCC dipende da
fattori periferici e che il ruolo dell’emodinamica cen-
trale, a riposo o in esercizio, è marginale53-58,60,61,68-79.
In particolare, Wilson et al.80 hanno verificato la rispo-
sta emodinamica durante sforzo in 64 pazienti con SCC
candidati a trapianto cardiaco: nel 44% si osservava un
inadeguato incremento della portata cardiaca associato
ad elevata pressione capillare polmonare, nel 36% il
comportamento della portata cardiaca era normale in
presenza di pressione capillare polmonare elevata, e nel
20% il regolare aumento della portata cardiaca avveni-
va con pressione capillare polmonare < 20 mmHg. No-
nostante la variabilità del comportamento emodinami-
co in esercizio, il VO2 picco era simile nei tre gruppi di
pazienti (12.4 ± 2.1, 13.9 ± 2.7, 14.2 ± 3.5 ml/kg/min).
In questo testo sono previsti capitoli dedicati all’argo-
mento.

Fibrillazione atriale cronica 

In genere, i pazienti con fibrillazione atriale croni-
ca riferiscono una precoce affaticabilità, hanno una ri-
dotta capacità funzionale81-85 e migliorano la tolleran-
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za all’esercizio dopo ripristino del ritmo sinusale81,83-85.
Le ragioni fisiopatologiche della limitazione funziona-
le della fibrillazione atriale cronica possono essere il
mancato contributo atriale al riempimento ventricola-
re, l’irregolarità del comportamento della frequenza
cardiaca a riposo ed in esercizio, lo scarso aumento
della gittata cardiaca durante sforzo86-88. Nello SCC, la
fibrillazione atriale cronica si manifesta nel 15-30%,
ed i pazienti “fibrillanti” sono, in genere, più anziani,
in classe funzionale NYHA superiore e hanno una
maggior disfunzione sistolica ventricolare sinistra89.
Lo studio V-HeFT I ha evidenziato una riduzione me-
dia del VO2 picco del 5.4% nei 99 pazienti con fibril-
lazione atriale rispetto ai 533 in ritmo sinusale, mentre
una diminuzione dello 0.7% nei 107 pazienti con fi-
brillazione atriale rispetto ai 688 in ritmo sinusale è
stata osservata nel V-HeFT II90. In entrambi gli studi,
la tolleranza allo sforzo in termini di durata di eserci-
zio era sovrapponibile nei due gruppi di pazienti. Bo-
simini et al.91 hanno confrontato il comportamento
emodinamico durante esercizio in pazienti con SCC
divisi per la presenza o meno di fibrillazione atriale
cronica, in assenza di terapia cardiovascolare crono-
tropa negativa. I pazienti in fibrillazione atriale (n =
17) e quelli in ritmo sinusale (n = 87) erano paragona-
bili per età, classe funzionale NYHA, funzione ventri-
colare sinistra e VO2 picco (13.7 ± 5.1 vs 15.0 ± 4.7
ml/kg/min). In condizioni di riposo, i pazienti con fi-
brillazione atriale avevano gittata e portata cardiaca ri-
dotti, a parità di frequenza cardiaca, mentre al passag-
gio in ortostatismo si assisteva ad un significativo in-
cremento della frequenza cardiaca. Al picco dello sfor-
zo, la portata cardiaca era simile nei due gruppi, ma i
pazienti con fibrillazione atriale avevano un’accentua-
ta risposta cronotropa in presenza di gittata cardiaca
depressa. Confrontando i pazienti a parità di incre-
mento cronotropo, si è osservato un calo significativo
di VO2 picco (-24%) nei pazienti con fibrillazione
atriale, a conferma dell’effetto di compensazione della
frequenza cardiaca in esercizio e del contributo in ter-
mini di capacità aerobica. Pardaens et al.92 hanno do-
cumentato una riduzione del 20% del VO2 picco in pa-
zienti maschi con SCC e fibrillazione atriale (13.8 ±
3.6 vs 17.1 ± 5.6 ml/kg/min) in presenza di frequenza
cardiaca massima superiore e quoziente respiratorio
simile ai pazienti in ritmo sinusale. I pazienti con fi-
brillazione atriale avevano, a parità di frequenza car-
diaca a riposo, una ridotta gittata e portata cardiaca, ma
erano simili a quelli in ritmo sinusale per eziologia,
età, classe funzionale NYHA e terapia cardiologica.
Oltre alla prestazione aerobica, anche l’identificazione
della soglia anaerobica ventilatoria può essere condi-
zionata dalla presenza di fibrillazione atriale26. La so-
glia anaerobica ventilatoria era identificata nel 50% in
116 pazienti con SCC e fibrillazione atriale, e nel 44%
di quelli in fibrillazione atriale, III-IV classe funziona-
le NYHA, valutati entro 30 giorni dall’ultimo episodio
acuto di instabilizzazione emodinamica, nonostante lo

sforzo fosse stato interrotto in presenza di un quozien-
te respiratorio > 1.05.

In definitiva, nello SCC, i pazienti con fibrillazione
atriale cronica hanno un eccessivo incremento crono-
tropo durante sforzo che bilancia lo scarso aumento
della gittata cardiaca: a questo particolare atteggiamen-
to emodinamico non corrisponde in modo univoco una
riduzione della capacità aerobica. La frequente conco-
mitanza di fattori che condizionano la prestazione ae-
robica (anzianità, sesso femminile, classe funzionale
NYHA avanzata, durata dello scompenso e la necessità
di farmaci cronotropi negativi) non permette di stabili-
re se la fibrillazione atriale di per sé può peggiorare la
tolleranza all’esercizio nello SCC. 

Diabete mellito

I pazienti diabetici, maschi o femmine, hanno
un’incidenza da 4 a 8 volte maggiore di scompenso car-
diaco rispetto ai sani di pari età e, d’altro canto, il 29%
dei pazienti con SCC può manifestare il diabete melli-
to nel follow-up93. Il diabete può favorire una miocar-
diopatia specifica, indipendente da malattie valvolari,
dall’aterosclerosi coronarica e dall’ipertensione arte-
riosa. La patogenesi della miocardiopatia diabetica non
è del tutto chiara, essendone implicate la microangio-
patia coronarica, l’accumulo interstiziale di collagene e
numerose alterazioni metaboliche94. Oltre alla miocar-
diopatia, che determina alterazioni della funzione sisto-
lica e diastolica, la neuropatia autonomica è un’entità
precoce e frequente nel diabetico. La prevalenza della
neuropatia autonomica varia dal 17 al 50% e può colpi-
re tutti i sistemi o apparati dotati di innervazione vege-
tativa95. A livello cardiaco, la compromissione para-
simpatica sembra più precoce. Le alterazioni metaboli-
che ed autonomiche possono favorire la vasculopatia
polidistrettuale che, nelle forme gravi in seguito alla
perdurante ridotta perfusione, determina conseguenze
periferiche croniche (disfunzione vascolare e muscola-
re).

In teoria, lo SCC e il diabete mellito possono avere
ripercussioni sinergiche sulla capacità funzionale. No-
nostante la percentuale di pazienti diabetici arruolati
negli studi clinici sia rilevante, 23% nel CONSENSUS96,
25% nel SOLVD97, 20% nel V-HeFT II98 e nel-
l’ATLAS99, 27% nel RESOLVD100, l’influenza del dia-
bete sulla tolleranza allo sforzo nei pazienti con SCC
non è stata valutata in modo specifico. 
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