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Nuovi concetti nell’interpretazione

della risposta cardiovascolare e

respiratoria all’esercizio fisico acuto.
Implicazioni nello scompenso cardiaco cronico

Massimo Francesco Piepoli
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Exercise provides a powerful stressthat per mitsthe study of the regulation of the cardiovascular
and respiratory systemsunder rigorously and highly reproducible conditions. In thisreview the car-
diopulmonary adjustmentsto acute exercise loads and control mechanisms operating in normal sub-
jects have been reviewed. A comparison with the responses of chronic heart failure has been made
with the aim of highlighting theorigin of reduced exer cisetolerance and early occurrence of dyspnea,
characteristic features of this syndrome. The clinical and therapeutic implications of cardiopul-

monary exercisetest are discussed.
(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (9): 1148-1159)

Introduzione

Nell’ organismo umano, numerosi mec-
canismi e sistemi di produzione e di con-
trollo si combinano e si integrano per offri-
re una risposta unitaria alle diverse condi-
zioni cliniche, fisiologiche e patologiche.
Solo dall’ equilibrio di questi meccanismi si
determina |la perfetta omeostasi dell’ orga-
nismo: |’esercizio fisico costituisce una
condizione fisiologica in cui tutti questi
meccanismi e sistemi entrano in gioco. L’ e-
same delle risposte allo sforzo massimale
permette una valutazione completa dell’ e-
quilibrio dell’ organismo umano*.

Questi meccanismi rispondono in mo-
do selettivo ad ogni tipo di richiesta, per-
Ci0 le caratteristiche della risposta sono
differenti secondo il tipo, I'intensita e le
circostanze dell’ esercizio preso in esame.
Non abbiamo la stessa risposta nel caso di
un esercizio isometrico (per esempio, sol-
levare e sostenere un peso) in cui predo-
minalo sviluppo di forzao nel caso di uno
dinamico (per esempio, una corsadi resi-
stenza). La risposta sara diversa anche in
esercizi che comportino il coinvolgimento
di un gruppo ridotto di muscoli, rispetto
ad altri nei quali siarichiesto I'intervento
di una gran massa muscolare. Inoltre, nel-
lo stesso tipo di esercizio, la risposta va-
riera a seconda che esso accada in am-
biente temperato alivello del mare, oppu-
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re ad unamaggiore atitudine, abasse tem-
perature.

In questa breve trattazione valuteremo
la risposta fisiologica ad uno sforzo dina-
mico acuto, quale quello che pud essereri-
prodotto in condizioni controllate in un la-
boratorio di ergometria. Allo scopo di evi-
denziare cometali informazioni non riman-
gano astratte elucubrazioni scientifiche ma
abbiano un impatto nella pratica clinica
guotidiana, esse saranno utilizzate per va-
lutare la risposta del sistema cardiopolmo-
nare nello scompenso cardiaco cronico
(SCC), una condizione patologicain conti-
nua espansione e caratterizzata da ridotta
tolleranza allo sforzo con precoce compar-
sadi dispnea, a fine di individuarne le ba-
si fisiopatologiche elepossibili implicazio-
ni cliniche e prognostiche del test cardio-
polmonare.

Fas dellarisposta

Allo scopo di ottenere una visione pil
completa e unitaria della risposta acuta,
esamineremo in dettaglio quellarelativa ad
un esercizio dinamico, eseguito in condi-
zioni “normali” di temperatura, atitudine,
umidita, ecc., realizzato mediante I'impie-
go di grandi masse muscolari (in generale
quelle di entrambe le estremita inferiori).
In unindividuo sano, di etdmedia e conun
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livello medio di attivitafisicaabituale nello svolgimen-
to di questa risposta acuta, Si POSSONO 0sservare acune
fasi (Fig. 1): 1) preparazione, 2) inizide, 3) stabilizza-
zione, 4) deriva, e 5) recupero.

La descrizione dettagliata di ognuna di esse ci per-
mettera di avere una conoscenza complessiva dellari-
sposta acuta, che poi dovremo adattare ale caratteristi-
che di ogni esercizio specifico?.

Fase di preparazione (anticipazione). E il momento
immediatamente precedente I'inizio dell’ esercizio.
Sebbene presenti una certavariabilitasecondoi casi, in
gia cominciano a manifestarsi alcuni cambiamen-
ti fisiologici. Sotto il profilo psicologico, € una fase di
attesa caratterizzata percio da un aumento dell’ atten-
zZione con attivazione di processi cognitivi e valitivi;
guesto fenomeno, mediato dal sistema nervoso centra-
le, avviaunaserie di cambiamenti fisiologici chesi ma-
nifestano nel sistemalocomotore tramite variazioni del
tono muscolare e della posizione. Con la stessa origine
nervosa hainizio una scarica simpatica, alla quale con-
segue un modico ma significativo aumento della fre-
guenzacardiaca, dellagittatacardiacae della pressione
arteriosa, con diminuzione della distensibilita veno-
sad4.

L’ effetto complessivo di questi meccanismi e rea-
zioni consiste nell’ attivazione e preparazione del siste-
ma cardiovascolare che faciliterebbe I'avvio dei cam-
biamenti fisiologici a principio dellafase iniziale del-
I’ esercizio.

Fase iniziale. Nonostante la sua breve durata, che a
volte pud esaurirsi in secondi, questa fase é caratteriz-
zatadaimportanti cambiamenti fisiologici. L’'inizio del
movimento muscolare, per via delle caratteristiche

Fasi Preparazione Iniziale

1 2

VO,

Stabilizzazione

3

Consumo anaerobico

meccaniche del sistema effettore, mostra, in un primo
tempo, un predominio della componente dellatensione
su quella dinamica, per poi vincere le forze inerziali e
raggiungere le caratteristiche cinetiche corrispondenti
al tipo di esercizio.

Dal punto di vista energetico, I’ energia necessaria
al’inizio dell’ attivita muscolare proviene dalle riserve
di adenosintrifosfato (ATP) presenti nel muscol 0°. Que-
sto ATP é rapidamente rigenerato grazie al’ utilizzo
della riserva energetica, rappresentata dal fosfato di
creatina. Se non esistessero meccanismi per risintetiz-
zare I’ ATP, in pochi secondi si esaurirebbero le riserve
e I'esercizio sarebbe interrotto. Questo non avviene
grazie a fatto che dopo pochi secondi dal’inizio del-
I’ esercizio entrano in funzione due sistemi di trasferi-
mento energetico: 1) glicolisi anaerobica offre energia
senzautilizzare ossigeno (O,), mediantelarisintesi del-
I’ ATP, con formazione di lattato, 2) risintesi aerobica
dell’ ATP partendo dal piruvato, dalla beta-ossidazione
degli acidi grassi e dalle reazioni integrate del ciclo di
Krebs e della catena respiratoria grazie ad un aumento
dell’ offertadi O, al muscolo.

La sintes aerobica ha un ruolo predominante in
guesta fase e dipende dal concomitante aumento della
disponibilitadi O,: cio avvienein parte per mezzo del-
la cessione da parte delle riserve di O, (ossimioglobina
del muscolo e ossiemoglobinadel sangue capillare) ma
soprattutto grazie ad un aumento del flusso sanguigno
muscolare che, oltre ad accrescere il trasporto di O, ai
capillari, permette la rimozione del biossido di carbo-
nio (CO,) prodotto nel muscolo. I meccanismi fisiolo-
gici che permettono I’ aumento del flusso sanguigno ai
muscoli attivi sono di duetipi: quelli che provocano un
aumento della gittata cardiaca e quelli che contribui-
scono alaridistribuzione di tale aumento ai gruppi mu-

Deriva
4

Recupero
5

Consumo aerob

glia
fobica

' 53
Sforzo Inizio

Incremento di carico

7\

Fine

4

Figura 1. Schema generale delle varie fasi della risposta acuta all’ esercizio. L’ andamento della curva del consumo di ossigeno (VO%) serve a caratte-

rizzare ogni fase. Nella fase di preparazione non si assiste ad un aumento apprezzabile del VO, al di sopra dei valori di riposo. La

aseiniziale é ca-

ratterizzata dal rapido aumento di tale consumo, che continua fino alla fase dl stabilizzazione: qw il VO, si stabilizza velocemente in seguito agli au-
menti di carico che possono venire soddisfatti dall’ apporto energetico di origine aerobica. La fase di derlva e caratterizzata dall’impossibilita di sta-
bilizzare il VO, e dall’intervento crescente dei meccanismi anaerobici. Nella fase di recupero, una volta soddisfatto il debito di O,, il VO, scendefino a

valori basali.
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scolari. Inoltre, I'incremento del consumo di O, (VO,)
daparte delle cellule muscolari (con parallelo aumento
della produzione di CO,) richiede un aumento dello
scambio gassoso polmonare, che deve risultare perfet-
tamente integrato ai processi precedentemente analiz-
zati. Passiamo ora ad esaminare in dettaglio questi tre
aspetti dellafisiologia relativi allafase iniziade dell’ e-
sercizio.

Aumento della gittata cardiaca. La gittata cardiaca di-
pende dalla gittata sistolica e dalla frequenza cardiaca.
L'aumento della gittata sistolica € determinato dall’in-
cremento del ritorno venoso al cuore destro: i fattori re-
sponsabili di tale aumento sono la vasodilatazione nel
muscoli attivi, la compressione passiva delle vene dei
muscoli (causata dalla contrazione muscolare) e delle
vene addominali (prodotta dalla contrazione dei mu-
scoli addominali) e la vasocostrizione delle grandi ve-
ne prodotta dalla scarica adrenergica che si verificadu-
rante |'esercizio. Questo aumento del ritorno venoso
avvia il meccanismo di Frank-Starling nel ventricolo
destro con il conseguente aumento della gittata polmo-
nare. La concomitante vasodilatazione polmonare per-
mette I’aumento del ritorno venoso al ventricolo sini-
stro il quale grazie ad un analogo meccanismo, incre-
mentalasuagittata. All’ aumento della gittata cardiaca,
in base a meccanismo di Frank-Starling s associa
quello determinato dall’aumento della contrattilita
miocardica, dovuto all’azione delle catecolamine cir-
colanti. La frequenza cardiaca, che comincia a salire
gianellafase preparatoria, continua ad eevarsi in ma-
niera progressiva nella fase iniziale, proporzionalmen-
te al’intensita dell’ esercizio. || meccanismo con cui s
realizza questo aumento di frequenza presuppone un’i-
nibizione vagale, con stimolazione simpatica per mez-
Zo delle terminazioni nervose adrenergiche e per azio-
ne diretta delle catecolamine circolanti sul nodo seno-
ariale.

Ridistribuzione. La gittata cardiaca aumentata non si
distribuisce uniformemente nell’ organismo, come av-
viene in stato di riposo, ma, seguendo un modello di
“economia funzionale”, favorisce le zone che necessi-
tano di un aumento del flusso sanguigno. Il meccani-
smo di taleridistribuzione € duplice: daun lato, |’ azio-
ne metabolica locale di diversi agenti [potassio (K*),
adenosindifosfato (ADP), creatina, fosforo inorganico,
temperatura, ecc.] produce unavasodilatazione nei mu-
scoli attivi direttamente proporzionale all’ intensita del-
I’ esercizio in svolgimento, e quindi alarichiesta ener-
getica; dall’ altro, la scarica adrenergica, prodotta attra-
verso il sistema nervoso autonomo, induce unavasoco-
strizione nel compartimento splancnico e nei muscoli
inattivi che, oltre a diminuire il flusso sanguigno in
gueste aree, provoca uno spostamento di volume di san-
gue che andra a contribuire all’ aumento del ritorno ve-
noso. In sintes, il risultato di entrambi meccanismi €
unadiminuzione dellaresistenza vascol are totale.
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Come conseguenza dei fenomeni a carico dei due
fattori, gittata cardiaca e resistenze vascolari, si verifi-
cano lievi variazioni della pressione arteriosa, che sono
il risultato del rapporto traloro e, soprattutto, dellalo-
ro sequenza temporale. Siccome I’ aumento della gitta-
ta precede quello della vasodilatazione, inizialmente si
osserva un aumento della pressione arteriosa, che suc-
cessivamente s ristabilizza, grazie a riassetto dellare-
golazione della pressione, su valori pitl elevati. Sel’in-
tensitadell’ esercizio continuaad aumentare, lapressio-
nesistolicacontinueraasalire poichéal progressivo au-
mento della gittata corrisponde un calibro vascolare
aortico relativamente stabile, mentre |I’aumento della
vasodilatazione delle piccole arterie e arteriole assicura
una pressione diastolica stabile.

Aumento dello scambio gassoso polmonare. Negli
istanti iniziali dell’esercizio si produce un brusco au-
mento della gittata polmonare dovuto all’incremento
del ritorno venoso e a quello della gittata sistolica del
ventricolo destro, secondari a meccanismo di Frank-
Starling ed all’ accresciuta contrattilita miocardica, so-
pra descritti. Questo afflusso abbondante di sangue ve-
noso a capillari polmonari causa un aumento dell’ as-
sorbimento di O, e dell’eliminazione di CO, (fasel, 0
cardiodinamica dello scambio, che dura circa 15 s).
Quas simultaneamente, a causa di uno stimolo origi-
nato nei muscoli attivi stessi, avviene un aumento an-
ch’ importante della ventilazione polmonare (V)
per incremento sia del volume corrente che della fre-
guenza respiratoria. Tutto cio provoca un ulteriore au-
mento dell’interscambio (fase Il, che duradai 3 a 4
min) come conseguenza della diminuzione del conte-
nuto di O, e dell’aumento di quello di CO, nel sangue
venoso dovuti al’incremento della respirazione cellu-
lare nei muscoli attivi. L’ accrescersi della perfusione e
dellaV, ottimizza la distribuzione e si giunge ad una
loro migliore integrazionein tutte le zone del polmone,
con diminuzione dello spazio morto e conseguente au-
mento della ventilazione alveolare. Da questo momen-
to in poi, sono i vaori di pH, tensione arteriosa di O,
(PO,) edi CO, (PCO,) aregolare la ventilazione della
fase I, che rappresentala stabilizzazione respiratoria.

Se esaminiamo lacurvarelativaa VO, in questafa-
seiniziale (dal’inizio dell’esercizio alafase di stabi-
lizzazione), vediamo come essa raggiunga un livello
stabile solo dopo 3 04 min (Fig. 1). L’ energiadellafa-
se iniziale non viene solo offerta dal “sistema aerobi-
co’, che s attiva lentamente, ma proviene in parte da-
gli atri due sistemi (ATP-fosfocreatina e sistema del-
I"acido lattico) (anche se esiste, di fatto, una sovrappo-
sizione dei tre sistemi). Si definisce deficit di O, ladif-
ferenza fra O, realmente consumato in questa fase ini-
zZiale e quello che sarebbe stato consumato se il meta-
bolismo aerobico avviato nella fase di stabilizzazione
fosse stato raggiunto immediatamente. L’ adattamento
cellulare ottenuto mediante I’ allenamento, produce una
migliore capacita di utilizzazione del metabolismo ae-
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robico che permette di ridurre la fase iniziale, con un
minore deficit di O,, con una conseguente riduzione
della componente anaerobica.

Fase di stabilizzazione. Una volta avviati i cambia
menti fisiologici della fase iniziale, se I'intensita del-
I"esercizio non raggiunge il livello massimo ed & co-
stante, si arriva ala fase della stabilizzazione, nella
quale tali cambiamenti raggiungono uno “stato stabi-
le”, subendo solo piccole variazioni che corrispondono
all’ assetto e alla sintonizzazione dei divers sistemi di
regolazione. La caratteristica fondamental e che defini-
sce questa fase el bilanciamento frale necessita ener-
getiche dei muscoli attivi ed i sistemi di apporto e in-
terscambio che permettono di soddisfarle, attraverso il
sistema aerobico o, in atre parole, mediante I'impiego
di O, per risintetizzare I’ ATP utilizzato. Esiste una va
riabile con laquale le altre variabili fisiologiche si rap-
portano in modo diretto e proporzionale: il VO,. Qual-
siasi variazione nel lavoro muscolare redlizzato s ri-
percuote sullarichiestadi O, e quest’ ultima a suavolta
influisce sui meccanismi circolatori e respiratori che si
regolano adeguatamente per sopperire al’incremento
di O, e per ristabilire I’ equilibrio. Percio, la caratteri-
stica che definisce questafase e il VO,, esprimibile sia
in termini assoluti, sia sotto forma di percentuale del
consumo massimo dell’ individuo; ad S riferisco-
no le atre variabili fisiologiche. Possiamo, per esem-
pio, riferirci allafrequenzacardiaca, dlagittata sistoli-
ca, dlapressione arteriosa o allaventilazione di un sog-
getto che esegue un esercizio corrispondente ad un VO,
di 1.4 I/min, di 20 mi/kg/min, o del 55% del suo VO,
massimo (VO,, .-

Come gia detto, in questa fase il VO, mantiene un
rapporto lineare con il carico di lavoro. Se tale lavoro
viene realizzato con un cicloergometro, per esempio,
guesta relazione lineare € rappresentata da una linea
cherisultamolto similein tutti i soggetti normali e che
ha un valore approssimativo di 10.1 ml di O,/W°. La
quantitadi O, utilizzato dipende datre funzioni fisiolo-
giche indipendenti: laV, il trasporto dell’O,, e I’ atti-
vita muscolare®’.

I meccanismi di adattamento e di regolazione del
VO, durante la prova sono di quattro tipi: locali, nervo-
s centrali, nervosi riflessi, e misti. Questi meccanismi
interagiscono intimamente fra loro e regolano in parti-
colare larisposta ventilatoria durante lo sforzo.

| primi adeguano localmenteil flusso variando lere-
sistenze vascolari muscolari, sotto |’azione di diverse
sostanze presenti presso le fibre (K*, ATP-ADP, creati-
na, ecc.) che partecipano alarisintesi dell’ ATP utiliz-
zato ene sono il prodotto. | meccanismi nervosi centra-
li riguardano principalmente |’ attivazione del comando
centrale attraverso |’ attivazione di centri ipotalamici. |
meccanismi riflessi prendono origine da afferenze ner-
vose (ergoriflessi) presenti nei muscoli scheletrici, sen-
sibili ai metaboliti prodotti dai muscoli stessi; mo-
dulano le risposte cardiache; circolatorie e respiratorie
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in misura del lavoro muscolare medesimo®. | meccani-
smi misti riguardano I’interazione, nei diversi sistemi
di trasporto e scambio, fra incremento della scarica
simpatica e i meccanismi regolatori intrinseci (varia-
zioni del ritorno venoso e dellaridistribuzione del san-
gue nel compartimento splancnico, fenomeno di Frank-
Starling, variazioni della frequenza cardiaca e della
contrattilita miocardica, riassetto della pressione arte-
riosa, riassetto della regolazione termica mediante la
variazione di resistenze vascolari nell’ area cutanea, va-
riazioni della ventilazione dipendenti dal contenuto di
CO, nel sangue, e altri) che gia sono stati descritti.

Il risultato dell’azione di tutti questi meccanismi &
I’aumento del VO, nei polmoni eil conseguente aumen-
to del trasporto di tale O, alle cellule per mezzo di un
flusso sanguigno aumentato. Tutto questo s realizzain
quantita adeguata all’ aumento della richiesta, per rista-
bilire!’ equilibrio. Queste possibilitadi adattamento e di
equilibrio hanno, pero, un limite, che corrisponde al li-
vello massimo di esercizioin cui i sistemi di trasporto e
di scambio siano in grado di offrire una quantita di O,
conlaqualeil sistemaaerobico di trasferimento energe-
tico possa, da solo, fornire tutta |’ energia necessaria al-
I’esercizio. A partire dataelimite, anche sel’ apporto di
O, puo continuare ad aumentare, una parte dell’ energia
sararicavatadagli altri sistemi energetici, soprattutto dal
sistemadell’ acido lattico. Questo sistemautilizzai sub-
strati, in particolareil glucosio, per larisintes dell’ ATP
mediante la glicolis anaerobica e laconversione del pi-
ruvato in lattato nelle cellule muscolari. Analogamente
aquanto osservato nellafaseiniziale, s pud direin que-
sto caso cheil deficit di O, continui ad aumentare. I1 i-
vello di esercizio, che corrisponde a limite nel quale s
produce |I’aumento di lattato (e della relazione lattato-
piruvato) nel sangue, corrisponde ad un livello di VO,
che é specifico per ciascun individuo e che e stato deno-
minato “soglia anaerobica” o punto di inizio dell’ accu-
mulo di acido lattico®1,

L’ aumento del livello di acido lattico, e pertanto del
grado di acidita del sangue, tende ad essere in parte
compensato da una maggiore vasodil atazione muscol a-
re e da uno spostamento a destra della curva di disso-
ciazione dell’ ossiemoglobina, con miglioramento del-
I’ assorbimento di O, dapartedelle cellule. Inoltre, que-
sto aumento di aciditaviene tamponato, ancoraparzial-
mente, dal bicarbonato nel sangue, si generain tal mo-
do una quantita addizionale di CO, che altera I’inter-
scambio gassoso polmonare all’aumentare della V¢
[per azione della CO, e degli idrogenioni (H*) sul cen-
tro respiratorio] e dell’eliminazione di CO, (fatto che
comportaun’ alterazione del rapporto VCO,/VO,). Tale
alterazione dell’interscambio gassoso polmonare, do-
vutaall’accumulo dell’ acido lattico, serve aladetermi-
nazione non invasiva della soglia anaerobica. | valori
del lattato nel sangue e della soglia anaerobica permet-
tono di classificare I'intensita dello sforzo. Nello sfor-
Zo leggero e moderato, al di sotto della soglia anaerobi-
ca, non s assiste ad un incremento sostenuto del livel-
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lo di lattato. L’ esercizio al di sopra della sogliaanaero-
bica pud essere intenso, con elevazione della concen-
trazione di lattato che, successivamente, arriva a stabi-
lizzarsi, o massimale, con un livello di lattato in conti-
nuo aumento, fino ad arrivare presto al’ esaurimento.

Il valore di sogliaanaerobicavaria secondo gli indi-
vidui. In soggetti allenati, per esempio, non viene rag-
giunto fino a livelli di VO, 10 volte superiori a quelli
basali ariposo, mentre in individui sedentari, il lattato
comincia ad accumularsi a valori di VO, solo 4 volte
superiori aquelli di base; infine, nei cardiopatici appar-
tenenti allall classe funzionale NYHA, tale limite vie-
ne raggiunto avalori solo 2 volte superiori aquelli di ri-
poso®2. Questi pochi dati gia suggeriscono la possibile
utilita pratica di tale concetto.

Fasedi deriva. Questa elafase dellarispostaacutache
vadal livello corrispondente alla soglia anaerobica, nel
gqualeterminalafase stabile, a livello di massimo sfor-
zo tollerato, che viene interrotto dall’ esaurimento fisi-
co. In essai diversi meccanismi fisiologici che contri-
buiscono al rifornimento di energia tendono a mante-
nere quest’ ultimo ad un livello adeguato alla crescente
richiesta; inevitabilmente arrivano perd ad esaurire la
loro capacitaintrinsecadi risposta, oppure accade chei
sistemi di regolazione giungano ad una situazione che
risulta incompatibile con tale adeguamento, obbligan-
do percio I’individuo ainterrompere lo sforzo. Lo sfor-
Z0 massimo che un individuo pud mantenere per alcuni
secondi prima di essere costretto ad interromperlo, in-
dicalasua*capacitamassimadi lavoro”. A questafase
partecipano tutti i sistemi di apporto energetico e lafi-
nedello sforzo coincide, con piccolevariazioni, a mas-
simo sviluppo dei sistemi di apporto di O, e di apporto
anaerobico; per questo solitamente si definisce questa
capacita massima come VO, 0 potenza aerobica
massima. Occorre, quindi, tenere presente che nello
sforzo massimo |’ energia utilizzata non proviene sol-
tanto da una fonte aerobica, ma, seppure in proporzio-
ne minore, anche da meccanismi anaerobici. Dacio s
deduce che, in termini fisiologici, la capacita massima
di lavoro risulta dalla somma della capacita aerobica
massima e della capacita anaerobica massima.

L a capacita aerobicamassimao VO, corrisponde
aquel livello del VO, che non puo essere incrementato
ad un nuovo aumento del carico. Non sempre & possi-
bile dimostrare questa stasi nel VO, perché I’ aumento
del carico oltre il VO, . deve venir sostenuto da ener-
giadi origine anaerobica e questa possibilita, come gia
S & detto, potrebbe essere gia esaurita nel momento in
cui s arrivaal livello del VO, .. Le determinanti del
VO,, ., Sono la gittata cardiaca (Q) massima e la diffe-
renza artero-venosadi O, [AO, ,, ] massima

VO,=Q X A0, 4,
Ma dato che la gittata cardiaca dipende dalla fre-
guenza cardiaca (FC) e dalla gittata sistolica (GS),

VO,=FC X GS X AO

2 (av)
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pertanto
VO, = FC max X GSmax X AQ, ,,, max

La frequenza cardiaca massima € un parametro di-
rettamente collegato all’ eta, mentre la gittata sistolica
dipenderadalle dimensioni del cuore edal grado di al-
lenamento del soggetto; la differenza artero-venosa
massima é invece correlata, oltre che a contenuto di
emoglobina nel sangue, alla capacita di assorbimento
tessutale di O,, a sua volta dipendente dall’ allenamen-
to. Possiamo quindi affermare che il VO, dipenda
soprattutto dall’ eta, dal sesso, dalle dimensioni corpo-
ree e dal grado di allenamento del singolo individuo.

Dato che la frequenza cardiaca massima puo risulta-
reda2.5 a4 volte superiore aquellaariposo, cheil vo-
lume sistolico massimo puo essere il doppio di quello a
riposo e che ladifferenza artero-venosa massima puo su-
perare da 2.5 a3 volte quelladi baseg, il VO, puo arri-
vareaessereda12.5 a24 volte superiore a consumo ba-
sdedi O,, cosache nell’ adulto giovane e sano comporta
un consumo in termini assoluti da3 a6 1/min, o, riferen-
dosi ad un peso di 70 kg, da 43 a 85 mi/kg/min.

Solitamente, il VO, viene considerato il criterio
pit adeguato per caratterizzare la capacitafisicadi un
soggetto.

Esiste tuttaviauna certadiscordanzariguardo aque-
sto punto, soprattutto nel campo della medicina sporti-
va poiché il rendimento di molti sportivi non corri-
sponde sempre a questo parametro. Per spiegare tutto
Ci0, almeno per quanto riguarda gli esercizi prolungati,
possiamo ripensare ad alcuni degli aspetti che abbiamo
esaminato. La capacita di mantenere in atto stabilmen-
te uno sforzo fisico dipende piu dalla percentuale del
VO,, ., hellaquale si possa mantenere una condizione
di stabilita relativa (cioe dalla soglia anaerobica) piut-
tosto chedal valoreassoluto del VO, . . Per questo, i ri-
sultati nella maratona, per esempio, si collegano mag-
giormente ai valori di VO, allasogliaanaerobica, chea
quelli del VO, .. In altre parole, in questa fase dell’ e-
sercizio appaiono piu rilevanti i livelli iniziali (soglia
anaerobica) di quelli finali (VO,_ ) nei quali gia sono
in atto i meccanismi di deriva

Esponiamo ora una sintesi delle caratteristiche di
guesta fase finale della fase di deriva, che logicamente
dipenderanno dall’ intensita e dall’ incremento tempora-
le dei carichi di lavoro. Dal punto di vista circolatorio,
s assiste ad un aumento della frequenza cardiaca, ad
una diminuzione della pressione venosa centrae e ad
un mantenimento della gittata cardiaca, che si trovagia
ai suoi valori massimali. Per quanto riguarda |’ aspetto
respiratorio, osserviamo un aumento dellaventilazione,
a scapito della frequenza respiratoria, € un aumento
dell’ eliminazione di CO, con mantenimento del consu-
mo di O, cosicché si verifica un incremento del quo-
Ziente respiratorio (R):

R=VCO,VO,

Nel sangue, ladifferenzaartero-venosadi O, che ha

ormai raggiunto i suoi valori massimi, si mantiene co-

2max
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stante, i livelli della PO, arteriosa possono scenderelie-
vemente, il livello di acido lattico continua ad aumen-
tare, con diminuzione della quantita di bicarbonato e
conseguente discesadel pH sanguigno. Latemperatura
corporea aumenta. Le quantitadi glucosio nel sangue e
di glicogeno muscolare scendono notevolmente. | mec-
canismi che spiegano tutte queste alterazioni possono
essere schematizzati e collegati fra loro nel seguente
modo'®: seil lavoro muscolare continua ad aumentare,
la crescente utilizzazione dei sistemi energetici anaero-
bici a spese delle riserve di glucosio e glicogeno, pro-
duce un incremento di lattato nel sangue e la conse-
guente acidosi che viene in parte tamponata dal bicar-
bonato, formandosi in tal modo una maggiore quantita
di CO, da eliminare. E stato ipotizzato che I’ acidosi e
I’elevazione del tasso di CO, causano iperventilazione
ed elevazione del quoziente respiratorio.

Contemporaneamente |’aumento della produzione
di calore conseguente alla maggiore attivita metaboli-
Co-energetica, provoca un adattamento dei meccanismi
di termoregolazione con deviazione di una parte della
gittata cardiaca verso la superficie cutanea. Questo ha
come conseguenza una diminuzione del flusso sangui-
gno muscolare ed un aumento della scarica simpatica,
responsabile dell’aumento della frequenza cardiaca.
Poiché la gittata cardiaca non pud aumentare ulterior-
mente, il volume sistolico e la pressione venosa centra:
le diminuiranno. Inoltre, essendo la gittata cardiaca co-
stante e a limite delle sue possibilita, la vasodilatazio-
ne cutanea produce una diminuzione delle resistenze
periferiche che non potendo essere contrastata dall’ au-
mento della scarica simpatica, provochera un abbassa-
mento dellapressione arteriosa. Con ladiminuzionedel
flusso sanguigno ai muscoli attivi si ha un abbassamen-
to dell’apporto di O, cid comporta un aggravamento
dellacondizione di anaerobiosi e un accumulo di acido
lattico che impedisce la contrazione muscolare, deter-
minando | abbandono dell’ esercizio per eccessivo affa
ticamento o esaurimento fisico.

La presenza di meccanismi di controllo periferico
(ergoriflessi) giocano un ruolo fondamentale nella re-
golazione delle risposte cardiache, ventilatorie e auto-
nomiche durante lo sforzo': recettori muscolari sensi-
bili ai metaboliti prodotti duranteil lavoro muscolare e
quindi a livello di sforzo eseguito permettono di mo-
dularel’ attivazione simpatica, I’ iperventilazione elari-
distribuzione del flusso sanguigno a scapito dei distret-
ti inattivi verso i distretti muscolari sotto sforzo.

Tradizionalmente |’ incapacita di aumentare la gitta-
tacardiaca e, con essa, il trasporto di O, ai muscoli at-
tivi, € stato considerato come il principale fattore limi-
tante della capacitafisica, provocando la comparsadel-
I" affaticamento estremo nel massimo esercizio. Tutta
via, i ricercatori tendono aritenere che tale limitazione
sia relativa non a trasporto, ma al’ utilizzazione del-
I’O, alivello muscolare. I metabolismo muscolare du-
rante esercizio non e significativamente influenzato da
alterazioni circolatorie'®. A confermadi cio énotal’ as-
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senza di correlazione fraindici emodinamici quali git-
tata cardiaca, pressione polmonare capillare e
Vozmaxlﬁ,ﬂ.

I meccanismi alla base di un alterato metabolismo
periferico vengono quindi a determinare a livello sog-
gettivo quello che genericamente definiamo come fati-
ca od affaticamento muscolare, cioe I'incapacita di
mantenere I'intensita di un determinato esercizio. Dal
punto di vista fisiologico la fatica s caratterizza da
un’ abnorme attivazione simpatica, iperventilazione, ta-
chicardia, vasocostrizione periferica, seguitadavasodi-
latazione con conseguente crollo della gittata cardiaca
che portano al’impossibilita di proseguire il lavoro
muscolare. Le cause dell’ affaticamento sono moltepli-
Ci e non & quindi opportuno accontentarsi dell’idea
semplicisticadi un unico meccanismo (come potrebbe
essere I’accumulo di acido lattico nel muscolo) in gra-
do di spiegarla. Queste cause variano secondo lo stato
di allenamento del soggetto, dellanatura, dell’ intensita,
delle condizioni ambientali dell’esercizio e, natural-
mente, in base afattori psicologici individuali.

Deplezione di metaboliti. Se consideriamo quanto det-
to precedentemente riguardo a meccanismo ultimo
della contrazione muscol are, appare logicaladimostra-
zione, siainvitro siaex vivo, delladeplezione dei livel-
li di ATP e fosfocreatina nel muscolo affaticato. Per
analoghe ragioni € stata comprovata la deplezione del
glicogeno muscolare, siaglobalmente sianei diversi ti-
pi di fibre, in base a tipo e all’intensita dell’ esercizio
che portaall’ affaticamento. Inoltre & notaladiminuzio-
ne del glucosio nel sangue in esercizi di grande inten-
sita e durata.

Accumulo di cataboliti. Abbiamo accennato all’ accu-
mulo di acido lattico aun livello di esercizio che supe-
ri la soglia anaerobica. Risulta piu difficile spiegare il
meccanismo mediante il quale tale aumento di acido
lattico, e quindi della concentrazione di H*, possa por-
tare alafatica, sembra, pero, cheil calo del pH ralenti
laglicolisi e cheinoltre gli ioni H* possano, oltre a sti-
molare i recettori nervosi muscolari (del dolore ed er-
goriflessi), anche allontanare gli ioni calcio (Ca**) dal-
latroponina, interferendo nella contrazione muscolare.
Lo ione Ca™, dlontanandosi dalla troponina, andrebbe
ad accumularsi nei mitocondri, riducendo le possibilita
di fosforilazione dell’ ADP in ATP. Un gruppo di meta-
baliti, che possono rappresentare un importante mecca:
nismo di affaticamento, sono i radicali liberi. A livelli
estremi di utilizzazione, I’accumulo di radicali liberi
puo produrre un’importante lesione mitocondriale. La
densitd mitocondriale, che aumenta con I’ allenamento,
farebbe pensare, in questo caso, all’ esistenza di un vero
e proprio meccanismo di riserva contro la fatica. Altri
metaboliti proposti come possibili mediatori dell’ affati-
camento sono K*, adenosina, prostaglandine, chinine:
specifici studi sono tuttorain corso per laloro identifi-
cazionein condizioni fisiologiche e patologiche.
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Alterazioni del sistema nervoso. Considerando i diver-
S aspetti della funzione neuromuscolare e I’intima
connessione del sistema nervoso con il complesso del
meccanismi omeostatici, risulta facilmente comprensi-
bile la presenza, insieme con una fatica muscolare “1o-
cale’, di un atro tipo di fatica, “centrae’, intendendo
quella determinata dall’ effetto dell’ alterazione dell’ o-
meostasi sul sistema nervoso centrale (corteccia, centri
integratori e coordinazione, midollo spinae, ecc.), ma
anche a livello del sistema nervoso periferico sulla
placcamotoria e sui riflessi muscolari (ergoriflessi).

Fattori ambientali. E noto chei fattori ambientali pos-
sono contribuire ad accrescere lafatica. Cosl, per esem-
pio, I' esercizio fisico svolto in ambiente caldo puo ral-
lentare I’ eliminazione di calore, che, come abbiamo vi-
sto, influisce sui meccanismi della fase di deriva me-
diante deviazione di parte della gittata cardiaca alla su-
perficie cutanea e diminuzione del flusso sanguigno ai
muscoli attivi. Inoltre, le perdite eccessive di liquido
dovute alla sudorazione, possono portare alladisidrata-
zione, al’ alterazione della distribuzione di liquido ed
dettroliti nei diversi compartimenti del corpo. Tanto
guesto fattore, quanto I’ aumento dellatemperatura cor-
porea, causano stimoli irritativi del sistema nervoso
centrale che conducono aforme di fatica

Alterazione dell’ omeostasi. Nonostante esistano mec-
canismi regolatori dei diversi sistemi di trasporto e
scambio e del sistema endocrino, |'esercizio estremo
produce un’importante alterazione dell’ omeostasi (di-
stribuzione dell’ acqua e degli ioni, livelli dei substrati,
volume, osmolarita e pH del plasma, temperatura cor-
porea, ecc.) che pud portare all’ affaticamento attraver-
S0 meccanismi non ancora chiariti.

Un altro esempio potrebbe essere quello dell’ eserci-
zio fisico svolto ad ata quota che puo favorire altera-
zioni negli scambi gassosi dovute al’ abbassamento del
valori dellaPO, dell’ ariainspirata, con conseguente di-
minuzione del trasporto di O, ai mitocondri,

Fase di recupero. Al termine dell’ esercizio, le neces-
sitd metaboliche non ritornano immediatamente ai va-
lori di riposo. Il tempo di recupero variaovviamentein
base a tipo e al’intensita dell’ esercizio. Durante que-
stafase, O, viene consumato in eccesso al fine in par-
te per risintetizzare i fosfati ad alta energia e il glico-
geno nel fegato, e in parte viene impiegato per altri
processi che richiedono apporto energetico (omeostasi
termica, idroelettrolitica, formazione di ossimioglobi-
na, e di ossiemoglobina, lavoro cardiaco e respirato-
rio)!®: VO, durante il recupero definito anche “debito
di 0,” (Fig. 1).

Gli aumenti di temperatura corporea e di frequenza
cardiaca si mantengono dopo il termine dell’ esercizio
per un periodo che puo durare fino a diverse ore®. A
questo si accompagna una riduzione delle resistenze
periferichetotali proprio allo scopo di un mantenimen-
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to della termoregolazione?!. Alla conseguente riduzio-
ne della gittata sistolica risponde una risposta simpati-
cariflessachetende amantenere lagittata cardiacame-
diante risposta cronotropa e aumento della secrezione
di renina?.

Questo comporta necessita metaboliche ancora ele-
vate ed il VO, anchein questafase di riposo rimane pit
elevato di quello basale. Inoltre, sia il sangue venoso
che ritorna dai muscoli, sia la mioglobina muscolare,
devono essere arricchiti di O,. Anche V. rimane eleva-
ta durante il recupero e pertanto i muscoli respiratori
continuano a richiedere pit O, rispetto allo stato di ri-
poso. Il cuore mantiene il suo lavoro aumentato (gitta-
ta sistolica, contrattilita e frequenza cardiaca) e quindi
anche il relativo VO, risulta maggiore. L0 Stesso recu-
pero muscolare, con ridistribuzione di acqua, di ioni
(Ca**, K* e sodio) e persistenza dell’ azione ormonale,
esige una guota energetica piu elevata.

Questo breve elenco, oltre adimostrare lacomples-
sita del problema, serve a tentare di dare una spiega-
zione ale cause di tale elevazione del VO, durante il
recupero che, mediante I’ utilizzo dei substrati presen-
ti, soprattutto acido lattico, produce aerobicamentel’ e-
nergia necessaria a recupero. Anche le caratteristiche
dell’ acido lattico come substrato in questa fase di re-
cupero hanno un’implicazione pratica rilevante. Oltre
al fegato e al cuore, anche i muscoli stessi possono os-
sidare il lattato tramite il ciclo di Krebs, se il flusso
sanguigno muscolare si mantiene. Percio, per un recu-
pero ottimale in caso di esercizio molto intenso, con
grande accumulo di acido lattico, € preferibile che,
tanto la gittata cardiaca, quanto il flusso sanguigno dei
muscoli attivi, s mantengano ad un livello superiore a
quello di riposo. Cio € ottenibile mediante il cosiddet-
to recupero attivo attraverso un esercizio continuo di
intensitalieve.

Fisiopatologia dell’ eser cizio nello scompenso
cardiaco

Nella prima parte abbiamo descritto come |’ eserci-
Zio, a causa della richiesta energetica che implica, ri-
chieda un incremento adeguato del flusso di O, e con-
seguente eliminazione proporzionae di CO,. A questo
aumento della “respirazione cellulare” deve corrispon-
dere un aumento equivalente della “respirazione pol-
monare” e perché questo si verifichi in modo soddisfa-
cente sono hecessari: un apparato respiratorio (vie ae-
ree, parenchima polmonare e gabbia toracica) ed una
circolazione polmonare efficienti, un cuore capace di
pompare la quantita necessaria di sangue avente un’a-
deguata concentrazione di emoglobina, una circolazio-
ne sistemica integra e convenientemente distribuita, il
manteni mento delle capacitadei mitocondri di utilizza-
rei substrati energetici ed il tutto deve essere regolato
in modo efficiente da un insieme di meccanismi in gra-
do di assicurare la coordinazione di tali funzioni ali-
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velli strettamente proporzionali alla richiesta energeti-
caz. E facile comprendere, percio, come diversi pro-
cess patologici che interessano i sistemi e gli organi
coinvolti, possano intervenire in tale insieme e pertur-
bare la normale risposta al’ esercizio.

Sebbene nellamaggior parte dei casi risulti difficile
separare nettamente e potenziali alterazioni, trattando-
s di uninsiemei cui elementi sono intimamente con-
nessi, € evidente come la patologia cardiovascolare,
considerato il ruolo centrale del sistema circolatorio
durante I'intero processo, possa incidere su tale azione
congiunta.

Lo SCC costituisce il punto di arrivo dell’ evoluzio-
ne di tutte le cardiopatie: trae origine da una dis-
funzione dell’ attivita cardiaca, main manieraconcomi-
tante si mettono in moto una serie di adattamenti, mec-
canismi di compenso che vengono ad interessare tutti i
sistemi ed apparati (endocrino, nervoso, metabolico,
circolatorio, locomotorio-muscolare). Queste modifi-
cazioni vengono ad assumere un ruolo predominante
nel quadro clinico-sintomatol ogico della patologia; per
tale motivo é stata coniata la definizione di sindrome
multisistemica per questa patol ogia?.

Esiste un livello di esercizio, inferiore a quello tol-
lerabile da parte di un individuo sano, nel quale la pre-
senza di dispnea, affaticamento muscolare, dolore ob-
bligal’individuo ainterrompere lo sforzo. Sintomo ca
ratteristico di questa patologia e la precoce comparsadi
dispnea con affaticamento muscolare sotto sforzo, a
punto che questi sintomi sono stati presi per la classifi-
cazionefunzionale dei pazienti con SCC (classificazio-
ne NYHA). Di conseguenzail livello di attivita fisica
del paziente affetto da SCC ha tradizionalmente costi-
tuito, e continua oggi a rappresentare, un punto di rife-
rimento per definire la ripercussione funzionale della
malattia e per valutare gli effetti della terapia?®.

Risposte al test cardiopolmonare. | pazienti con SCC
presentano un ampio spettro di risposte al test cardio-
polmonare; € infatti frequente il riscontro di pazienti
con aterazione sistolica ventricolare sinistra severa as-
sociataa sintomatol ogia clinicaminima, mentreal con-
trario & possibile che pazienti con frazione sistolica so-
lo lievemente ridotta presentino alterazione funzionae
severdl. |1 test cardiopolmonare, che in passato era con-
troindicato in presenza di SCC, trova ora specifica in-
dicazione nella valutazione esatta ed in modo riprodu-
cibile del grado di alterazione funzionale, dellariserva
cardiocircolatoria, della risposta ala terapiaf. Di con-
seguenza sempre un numero maggiore di centri cardio-
logici richiede nella stratificazione prognostica e nella
guida alla terapia la valutazione della risposta cardio-
polmonare mentreil valore di duratadell’ esercizio (che
S puo estrapolare da un test ergometrico tradizionale)
€ considerato superato perché fornisce dati meno atten-
dibili, non riproducihili.

Infatti, ad una ridotta tolleranza allo sforzo nello
SCC corrisponde il dato obiettivo di un ridotto VO
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ed una riduzione dei valori di soglia anaerobica, cioe
della quantita di lavoro che viene eseguita mediante
metabolismo anaerobico. Nelle fasi pit avanzate della
sindrome, si assiste ad una progressiva riduzione dei
valori di VO, e di soglia anaerobica a punto che il
paziente nell’esecuzione dei piu semplici gesti della
suapraticaquotidianasi trovain condizioni di metabo-
lismo anaerobico: non a caso Weber e Janicki® hanno
proposto una graduazione dello SCC sulla base di que-
sti indici cardiopolmonari.

Al dato soggettivo di una dispnea sotto sforzo, cor-
risponde inoltre un’abnorme iperventilazione sotto
sforzo che si riflette in un’ abnorme risposta respirato-
ria per carico di lavoro. In atre parole i pazienti con
SCC rispetto ai soggetti normali di controllo presenta-
no non solo una minore tolleranza alo sforzo (minori
valori di VO,,,,) maanche maggioreV  per unitadi la-
VOro: questo si rispecchiain un piu elevato valore dello
“dope” V/VCO,. Questi indici (VO,,,., “slope’
V/VCO,) possono essere facilmente ricavati durante il
test cardiopolmonare e costituiscono indici prognostici
importanti nello SCC?.,

Di recente ¢ stata sottolineata la presenza di un ca
ratteristico pattern oscillatorio dei parametri ventilatori
polmonari (V, VO,, VCO,) che negli stadi piu avanza-
ti della patologia sembra essere associato ad un peggior
controllo neurormonale della risposta cardiorespirato-
ria’28,

Dal punto di vista cardiaco, deve essere sottolineata
la presenza di marcata risposta cronotropa, con elevati
valori di frequenza cardiaca per gli stessi carichi di la-
voro rispetto ad un gruppo di controllo, associata ad
iperattivazione simpatica e da vasocostrizione genera-
lizzata.

Analizziamo ora piul in dettaglio i meccanismi che
aterano larispostafisiologicaalo sforzo nel cardiopa-
tico con insufficienza cardiaca.

Alterazioni emodinamiche periferiche e centrali. La
disfunzione cardiaca che, per definizione, caratterizza
questi pazienti, ha come manifestazione primaria una
diminuzione variabile della gittata sistolica effettiva;
guesta gittata sistolica diminuita si mantiene in stato di
riposo ma non aumenta adeguatamente durante I’ eser-
cizio. Cio avviene per due ragioni fondamentali: da un
lato, lariservarappresentata dal meccanismo di Frank-
Starling viene gia parzialmente o totalmente utilizzata
ariposo per il cuore insufficiente; dall’ altro lato, anche
I’aumento di contrattilita dovuto all’incremento di ca
tecolamine circolanti € minore, acausadell’iperattivita
neuroadrenergica gia presente di base®®.

| pazienti con SCC, confrontati con individui sani,
presentano un aumento maggiore di noradrenalina ed
adrenalina in circolo sia a riposo che durante lo sfor-
zo%®, Questo si associa a vasocostrizione generalizzata,
aumentate resistenze. Tuttaviail cuore di tali pazienti,
rispetto a quello normale, € meno sensibile alle cateco-
lamine, e come risultato di tutto cio, abbiamo un’ effet-
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tiva diminuzione della gittata cardiaca durante lo sfor-
z0 e, conseguentemente, del trasporto di O, ai tessuti.

Anche per quanto riguardaladistribuzione dellagit-
tata cardiaca, che determinail flusso sanguigno alle di-
verse zone, si 0sservano aterazioni nei pazienti con
SCC. A riposo € presente una vasocostrizione arteriosa
secondariaadiversi fattori (iperattivitaadrenergica, au-
mento del livello di angiotensinae maggior rigiditadel-
la parete arteriosa), diminuendo cosi la riserva vasodi-
latatoria del muscolo attivo, con conseguente aterazio-
ne del flusso durante I'esercizio. Questo importante
processo di “maldistribuzione” del flusso oltre a coin-
volgere quello muscolare, altera anche i circoli cuta-
neo, renale e sistemico.

Tuttavia e ormai opinione accettata che lafunziona-
litacardiacaei disturbi di circolo emodinamico centra-
le da soli non siano sufficienti a giutificare la ridotta
tolleranza alo sforzo nello SCC: lafrazione di eiezio-
ne e gli indici cardiaci a riposo non correlano con il
VO,,., 0 con gli indici di alterata risposta ventilatoria
(espressacomeindiceV/VCO,)%*%, Gli indici emodi-
namici valutati sotto sforzo secondo alcuni possono
presentare maggiore influenza sulla risposta allo sfor-
zo, anche se i dati non sono univoci. Viceversarisultati
piu consistenti sono stati offerti dalla val utazione degli
indici emodinamici ottenuti dal ventricolo destro o da-
gli indici diastolici del ventricolo sinistro3*.

E del resto esperienza comune che anche dopo in-
terventi volti amigliorare la dinamica cardiaca (farma-
cologici o chirurgici come cardiotrapianto, sostituzione
valvolare), & necessario attendere che le aterazioni si-
stemiche regrediscano progressivamente prima di assi-
stere ad un miglioramento dellatolleranzaallo sforzo o
dellarisposta ventilatoria nello SCC®,

A conclusione di questa breve presentazione appare
evidente che contro un’ evidente alterazione della fun-
zione cardiaca nello scompenso cardiaco, da sola que-
stanon bastaagiustificarel’ abnormerispostaallo sfor-
Zo in questi pazienti.

Alterazioni respiratorie. Tradizionamente anche le
aterazioni polmonari sono state considerate come cen-
trali nell’ etiopatogenesi dei sintomi nei pazienti con
SCC. Ladisfunzione a livello cardiaco ha evidenti ef-
fetti sull’emodinamica polmonare: i fenomeni conge-
stizi sinistri producono un’ elevazione della pressione
capillare polmonare e secondariamente della pressione
arteriosa polmonare che, logicamente, aumenta duran-
te I’ esercizio. Questo fatto, oltre a influenzare poten-
Zialmente la gittata sistolica del ventricolo destro e, di
conseguenza, quelladel ventricolo sinistro, pud provo-
care dterazioni significative nell’ interscambio gassoso
polmonare. Da un lato, si producono aterazioni della
distribuzione del flusso polmonare che incidono sul
rapporto di distribuzione di ventilazione e perfusione,
con aumento dello spazio morto fisiologico e diminu-
zione della ventilazione alveolare effettiva. Dall’ atro,
il possibile edema interstiziale, oltre ad accentuare le
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alterazioni della distribuzione, puo ostacolare la diffu-
sione dei gas alivello polmonare. Il risultato finale in-
ciderebbe negativamente sull’ interscambio gassoso®.

Se queste alterazioni possono avere un ruolo senza
dubbio importante nello scompenso acuto, non sembra
essere atrettanto vero nella forma cronica: ridotta tol-
leranza alo sforzo con aumentata ventilazione sotto
sforzo sono presenti anche nei pazienti con scompenso
ben trattati e privi di segni di congestione polmonare™.
Inoltre gli indici di emodinamica polmonare espressi
come pressione di incuneamento polmonare non si so-
no dimostrati essereindici predittivi di alteratarisposta
allo sforzo nello scompenso cardiaco3, cosi come non
e stata evidenziata alcuna correlazione fraindici venti-
latori etolleranza allo sforzo®.

Lo spazio morto polmonare non sembra essere si-
gnificativamente aumentato nei pazienti con scompen-
so cardiaco, ed anzi durante la prova da sforzo in rap-
porto a volume corrente sembra diminuire.

Alterazioni periferiche. L attenzione dei ricercatori si
e quindi rivolta verso la periferia, ed in particolare ale
aterazioni muscolari scheletriche e di flusso ematico.
Infatti ridotte forza e resistenza a lavoro muscolare so-
no state evidenziate™: I'indice di tolleranza alo sforzo
(VO,4) correlain maniera significativa con la forza,
area muscolare dei muscoli della coscia mentre minor
correlazione sembra essere presente con il flusso ema-
tico periferico®L.

Atrofia del muscolo scheletrico. E stata osservata nello
SCC fin dai tempi pit antichi e responsabile nelle fas
pil avanzate della cosiddetta cachessia cardiaca®. Que-
sto stato di abnorme catabolismo € proprio delle fasi
pil avanzate della sindrome e si associa ad accentuata
attivazione neurormonale, con aumentati livelli pla-
smatici di catecolamine, cortisolo, aldosterone e fatto-
redi necros tumorale alfa, e attivitareninica®. Unari-
dotta attivita fisica associata ad aumento delle citochi-
ne circolanti e delle endotossine con attivazione immu-
nol ogica sembra avere un ruolo determinante*,

Ridotto flusso ematico. Esistono controversie riguardo
a ruolo dellacircolazione periferica nellaridottatolle-
ranza allo sforzo. Sono state osservate riduzione del
flusso ematico periferico con aumentate resistenze pe-
riferiche, come conseguenza di riduzione di ossido ni-
trico, aumento delle amine simpaticomimetiche, neu-
rormoni vasocostrittori“6. Anche la struttura delle arte-
rieedelle arteriole muscolari appare alterata®’. Tuttavia
pazienti ben trattati e privi di segni di ritenzioneidrica
sembrano conservare capacita di vasodilatazione peri-
ferica durante sforzo'®.

Alterato metabolismo. Un rapido consumo di fosfocrea-
tina ed elevate concentrazioni di fosfato inorganico so-
no stati dimostrati nello SCC durante sforzo, associato a
ridotto metabolismo ossidativo muscolare®. Queste al-
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terazioni sembrano indipendenti da alterazioni di circo-
lo periferico, o dalla presenza di atrofia, suggerendo la
presenza di alterazioni muscolari intrinseche.

Alterazioni strutturali. Le fibre tipo 11 rapide predomi-
nano, mentre quelle tipo | ossidative sono ridotte, ben-
ché presentino dimensioni maggiori; tuttavia questa
ipertrofia compensatoria non € associata ad incremento
del numero dei capillari contribuendo cosi ale atera-
zioni ossidative proprie del muscolo scheletrico dei pa-
zienti con SCC*. Inoltre una riduzione del numero e
delle dimensioni dei mitocondri & associata ad atera
zione delle cristae mitocondriali®C.

Alterazioni biochimiche. E stata osservata una riduzio-
ne degli enzimi ossidativi con conservata attivita degli
enzimi glicolitici. E stata osservata una riduzione del-
I" attivita dell’ enzima beta-idrossiacil-coenzima A, con
riduzione di citocromo ossidasi, citrato sintasi, succi-
nato deidrogenasi®l. Questi dati confermano un passag-
gio dal metabolismo aerobico ad uno prevalentemente
anaerobico, in concordanza con le alterazioni struttura-
li osservate.

Alterazioni funzionali. Facile affaticabilita con ridotta
tolleranza a lavoro muscolare € un segno patognomo-
nico nella sindrome dello SCC®2; essa appare indipen-
dente da fattori emodinamici o centrali®, suggerendo
cosi I'importanza di fattori intrinseci muscolari.

Decondizionamento fisico. Esistono obiettive similitu-
dini frai sintomi e segni dello SCC e il decondiziona-
mento fisico, comprese alterazioni periferiche e attiva-

zioni neurormondli. Infatti & proprio attraverso allena-
mento fisico che & possibile parziamente ridurre le a-
terazioni sopra descritte presenti in questa sindrome>.
Tuttaviail fatto che segni di decondizionamento siano
presenti in distretti muscolari che usualmente sono pre-
servati dacio, suggerisce che questo fenomeno da solo
non sia sufficiente a giustificare le aterazioni osserva-
tenello SCC.

Alterazioni dei riflessi: chemoriflessi ed ergoriflessi.
Come probabile conseguenza di un alterato metaboli-
smo muscolare, con precoce riduzione del pH, produ-
zione di acido lattico, e rallentato wash-out dei meta-
boliti della respirazione cellulare, i pazienti con SCC
presentano un’abnorme attivazione dei riflessi che re-
golano lerisposte respiratorie e cardiocircol atorie: che-
moriflessi centrali e carotidei e muscolari (ergoriflessi).
Non & un caso I’ osservazione che proprio questi rifles-
si sembrano predire !’ ateratarispostaventilatoria®®. Un
intervento comeil training fisico in grado di migliorare
il metabolismo muscolare viene quindi aridurre I’ atti-
vazione degli ergoriflessi®,

E sulla base di queste osservazioni che & stata pro-
postal’ipotesi muscolare (Fig. 2). Sealabasedellasin-
drome dello scompenso cardiaco € presente unadisfun-
zione cardiaca, tuttavia i sintomi ed i segni derivano
proprio dalle aterazioni legate ai meccanismi di com-
penso: modificazioni circolatorie, metaboliche, attiva-
zione neurormonale. La conseguenza e un’ alterazione
dei meccanismi respiratori periferici muscolari, con
precoce attivazione dei riflessi che regolano il respiro,
lacircolazione; gli ergoriflessi ed i chemoriflessi deter-
minano conseguente i perventilazione e vasocostrizione

Disfunzione
Ventricolare

Attivazione
Neuro-ormonale

\/

\

y

\/

Vasocostrizione

Ridotto flusso ematico
periferico

[nattivita

Stato Catabolico

1

Iperattivita adrenergica
Riduzione tono vagale

:

Miopatia dei muscoli
scheletrici e respiratori

Ergori

Ipersensibilita degli

flessi

Chemoriflessi

A

y

Affaticabilita

\/

Iperventilazione

—> |
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Figura 2. Ipotesi muscolare. Nello scompenso cardiaco € presente una disfunzione cardiaca; tuttavia i sintomi ed i segni derivano proprio dai mecca-
nismi di compenso attivati: modificazioni circolatorie, metaboliche, attivazione neurormonale. Da un’ alterazione dei meccanismi respiratori periferici
muscolari, si ha una precoce attivazione dei riflessi che regolano il respiro, la circolazione, come gli ergoriflessi ed i chemoriflessi, con conseguente
iperventilazione e vasocostrizione e mantenimento dell’ attivazione simpatica e di questo circolo vizioso.
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e mantengono |’ attivazione simpatica e questo circolo
vizioso. E solo mediante interventi mirati a migliorare
il metabolismo periferico che € quindi possibile inter-
rompere questa progressione.

Implicazioni cliniche eterapeutiche

Lo SCC s dimostra essere una patol ogia dove non
soloil cuore é colpito, ma una sindrome complessa do-
ve molteplici meccanismi compensatori sono coinvolti.
Risulta quindi facilmente intuibile come nella stratifi-
cazione diagnostica e prognosticadello SCC, non € piu
sufficiente una val utazione clinica basata solo sul gra-
do di compenso e sulla funzione emodinamica centra-
le, ma acquista un ruolo preminente la val utazione fun-
zionale mediante test cardiopolmonare. Importanti in-
dicazioni prognostiche sembrano inoltre emergere an-
che dalla val utazione neurormonal e e della disfunzione
autonomicaariposo e sotto sforzo (ad esempio valuta-
zione dell’ attivita chemoriflessa)®’.

Non deve quindi stupire come le acquisizioni piu
recenti in tema di trattamento dello SCC si siano di-
mostrate efficaci nel migliorare laprognosi grazie pro-
prio ad un meccanismo d’'azione mirato a bloccare
gueste risposte neurormonali alterate, come ad esem-
pio ACE-inibitori, betabloccanti o diuretici anti-aldo-
steronici.

Riassunto

Il test ergometrico massimale sottopone I’ organi-
smo umano ad un lavoro intenso permettendo la valu-
tazione completa della tolleranza allo sforzo, della ca-
pacitadel sistemacardiopolmonare. I n questatrattazio-
ne sono state riviste le risposte cardiopolmonari al’e-
sercizio fisico acuto, ed i relativi meccanismi fisiologi-
ci. E stata quindi discussa la risposta cardiovascolare
all’ eserciziofisico nello scompenso cardiaco, patologia
caratterizzata daridotta tolleranza allo sforzo con pre-
coce comparsa di dispnea, a fine di individuarne le
cause fisiopatologiche e le possibili implicazioni clini-
che e terapeutiche.

Parole chiave: Controllo autonomico; Test cardiopol-
monare; Rifl nervosi; Ventilazione.
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