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Con l’espressione “morte improvvisa”
(MI) si vuole indicare la morte cardiaca,
che si manifesta con perdita improvvisa di
coscienza e sopravviene entro 1 ora dall’i-
nizio dei sintomi1. Naturalmente il termine
di 1 ora si riferisce all’evento finale, che
porta all’innesco ed al mantenimento di
un’aritmia ventricolare maligna, la quale,
però, si innesta su un substrato fisiopatolo-
gico favorente l’insorgenza dell’aritmia
stessa.

Le dimensioni di questa patologia con-
sistono, negli Stati Uniti, in circa 300 000
casi per anno2. Tuttavia, una stima attendi-
bile dell’incidenza di MI risulta difficolto-
sa per varie cause: innanzitutto per la diffi-
coltà ad accertare se l’evento cardiaco im-
provviso sia la causa della morte, quindi
per i casi di morte in assenza di testimoni,
che possano riferire sui sintomi e sulla loro
tempistica ed infine per i casi di morte du-
rante la notte. La distribuzione dell’inci-
denza di MI segue un andamento circadia-
no. La massima incidenza, durante le ore
del giorno, è stata registrata tra le ore 9.00

e le ore 11.00, con un secondo, più mode-
sto picco nel pomeriggio3,4, facendo emer-
gere una significativa correlazione con il ri-
sveglio, così come è stato rilevato anche per
l’insorgenza di infarto miocardico acuto5,6;
analogamente, nel corso dell’anno, il mag-
gior numero di casi è stato registrato duran-
te la prima settimana del mese7 e durante i
mesi invernali8.

Riguardo alla distribuzione nella popo-
lazione, si è visto che la massima incidenza
può essere evidenziata in due fasce di età:
tra la nascita ed i 6 mesi e tra i 45 ed i 75 an-
ni; nei bambini risultano numerosi, infatti, i
casi di “sudden infant death syndrome”,
mentre, tra gli adulti, si nota una maggiore
incidenza di cardiopatia ischemica. Il fatto-
re genetico, inoltre, interessa quella fascia
di popolazione colpita o con familiarità per
patologie come la sindrome del QT lungo,
la cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva, la
cardiomiopatia dilatativa, la sindrome di
Brugada9,10. Infine si è rilevata una maggio-
re incidenza, in relazione al sesso e alla raz-
za, nei maschi11 e negli individui di colore12.
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Recent studies provide relevant evidence that psychological stress significantly influences the
pathogenesis of sudden cardiac death. Psychological stress expresses a situation of imbalance, de-
rived from a real or perceived disparity between environmental demands and the individual’s abil-
ity to cope with these demands. A situation of psychological stress may include different compo-
nents: personality factors and character traits, anxiety and depression, social isolation and acute or
chronic adverse life events. In particular, it has been documented that a sudden extremely hard
event, such as an earthquake or a war strike, can significantly increase the incidence of sudden
death. Nevertheless, each one of these factors, if not present, can balance a partially unfavorable sit-
uation; this overview suggests a multifactorial situation where almost all elements are present and
in which the relative influence of each one varies according to the individual examined. Sudden
death occurs when a transient disruption (such as acute myocardial ischemia, platelet activation or
neuroendocrine variations), occurring in a patient with a diseased myocardium (such as one with a
post-necrotic scar or hypertrophy), triggers a malignant arrhythmia. Psychological stress acts at
both levels: by means of a “chronic” action it contributes to create the myocardial background, while
by means of an acute action it can create the transient trigger precipitating sudden death. In the
chronic action two possible mechanisms can be detected: the first is a direct interaction, which con-
tributes to cause a hypertension status or to exacerbate coronary atherosclerosis consequent to en-
dothelial dysfunction; the second one acts through adverse health behaviors, such as a poor diet, al-
cohol consumption or smoking. In case of acute psychological stress, the mechanisms involved are
mainly the ability to trigger myocardial ischemia, to promote arrhythmogenesis, to stimulate
platelet function, and to increase blood viscosity. Finally, some individuals have a sympathetic ner-
vous system hyperresponsitivity, manifesting as exaggerated heart rate and blood pressure respons-
es which result in accelerated atherosclerosis.
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Vista l’entità del problema, si è pertanto focalizzata
l’attenzione sui fattori di rischio, che possono far preci-
pitare una situazione precaria e portare alla MI. Quelli
che sono stati riconosciuti all’origine della MI, sono per
la maggior parte i medesimi della cardiopatia ischemi-
ca. La ragione di ciò risiede in due elementi: innanzitut-
to la cardiopatia ischemica risulta alla base dell’80%
delle MI e poi i fattori di rischio coronarici sono facil-
mente identificabili, in quanto tendono ad essere conti-
nuativamente presenti; spesso, però, all’origine della MI
sono riscontrabili eventi fisiopatologici dinamici, che si
manifestano in maniera transitoria13. Secondo quest’ot-
tica, i fattori di rischio organici, che sono causa di ate-
rosclerosi, sono implicati anche nella MI, pertanto, lo
stile di vita, l’attività fisica, il fumo di sigaretta, l’obe-
sità, l’ipertensione arteriosa, rivestono un ruolo deter-
minante. Essi, tuttavia, non riescono a giustificare la
maggior parte degli eventi. Ormai da diversi anni è sta-
to individuato un nuovo fattore di rischio che ha acqui-
sito un ruolo da protagonista sia nella fase preliminare,
cioè nella preparazione del substrato fisiopatologico,
che nel momento dell’induzione dell’aritmia fatale: lo
stress psicologico. Scopo della nostra dissertazione con-
siste nell’individuare, dopo aver delineato i substrati fi-
siopatologici alla base di ogni MI, le peculiarità di que-
sto nuovo fattore di rischio, le caratteristiche degli indi-
vidui che ne sono portatori ed i meccanismi attraverso i
quali esso inizialmente contribuisce alla creazione dei
suddetti substrati e, successivamente, agisce da elemen-
to scatenante per il precipitare dell’evento.

Fisiopatologia della morte improvvisa

La cardiopatia ischemica risulta alla base di circa
l’80% dei casi di MI. Tale evento, infatti, si presenta co-
me prima manifestazione di cardiopatia ischemica nel
20-25% dei casi2,14 ed un pregresso infarto miocardico
acuto può essere documentato in più del 75% dei pa-
zienti morti improvvisamente. Una disfunzione dell’at-
tività contrattile del ventricolo sinistro rappresenta il
più significativo predittore di rischio per i pazienti con
pregresso infarto miocardico e l’intervallo di maggior
pericolo risulta per valori di frazione di eiezione com-
presi tra 30 e 40%15. Se a tale quadro si associa la pre-
senza di una significativa attività ectopica ventricolare,
il rischio risulta ulteriormente aumentato16. Tuttavia,
per avere un panorama completo delle condizioni che
possono condurre alla MI, occorre soffermarsi su altre
cause. Innanzitutto, malformazioni coronariche conge-
nite, come l’origine anomala della coronaria sinistra
dall’arteria polmonare17, l’origine dell’arteria corona-
ria sinistra dal seno di Valsalva destro o dal non coro-
narico18 o l’origine dell’arteria coronaria destra dal se-
no di Valsalva sinistro19, sono state tutte riconosciute
responsabili di MI durante studi autoptici.

L’ipertrofia ventricolare sinistra risulta un impor-
tante fattore di rischio indipendente per MI19 e può for-

nire un contributo fisiologico ai meccanismi responsa-
bili dell’insorgenza di aritmie letali20. L’ipertrofia può
avere un’origine multipla e tra le sue cause annovera
patologie come l’ipertensione arteriosa, varie valvulo-
patie, la cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva o non
ostruttiva, l’ipertensione polmonare primitiva. In parti-
colare, la cardiomiopatia ipertrofica risulta significati-
vamente associata alla MI per le modificazioni cellula-
ri presenti nel substrato miocardico e la principale cau-
sa di MI negli atleti di età < 35 anni18. Ugualmente al-
ta appare l’incidenza di MI nei pazienti colpiti da car-
diomiopatia dilatativa, in cui circa il 47% delle morti
sono improvvise ed il rischio appare proporzionalmen-
te aumentato con il progressivo deterioramento della
funzione contrattile del ventricolo sinistro21. Nei sud-
detti pazienti tutti gli episodi di insufficienza cardiaca
acuta possono sfociare nella MI, se non corretti da un
tempestivo intervento; la causa di tali eventi può esse-
re rintracciata o nell’insufficienza cardiaca stessa o
nell’insorgenza di aritmie legate allo stiramento delle
fibre miocardiche e al difetto di conduzione intramio-
cardica, concomitante ad una destabilizzazione degli
equilibri neuroumorali. Occorre anche ricordare la ple-
tora di patologie infiammatorie, infiltrative, neoplasti-
che e degenerative che coinvolgono il miocardio. Mol-
te forme di miocarditi virali acute, associate a disfun-
zione ventricolare sinistra, sono spesso all’origine di
aritmie maligne; bisogna tuttavia sottolineare che l’in-
sorgenza di tali aritmie può manifestarsi anche in as-
senza di disfunzione ventricolare sinistra22. L’interes-
samento miocardico da malattie del collagene, da tu-
mori, da malattie granulomatose croniche, da malattie
infiltrative, così come una particolare patologia dege-
nerativa miocardica, la displasia aritmogena del ven-
tricolo destro, possono portare in molti casi alla MI, vi-
sto il frequente riscontro di aritmie ventricolari, spe-
cialmente tachicardia ventricolare ricorrente23. Infine,
occorre ricordare la sindrome del QT lungo che, sia
nella forma congenita che acquisita, presenta un’alta
incidenza di aritmie letali, spesso associate ad influen-
ze neurologiche24.

Stress emozionale e sue componenti

Da più di 50 anni molti ricercatori clinici hanno
compreso l’importanza dei fattori psicosociali nella pa-
togenesi di malattie del fisico. Nel 1940 teorici della
psicosomatica hanno formulato l’ipotesi che patologie
come l’ipertensione e l’asma fossero legate a dei con-
flitti interni. Sebbene oggi non si seguano più tali teo-
rie, nelle ultime due decadi è stata prodotta una messe
di letteratura scientifica che testimonia indubitabilmen-
te un legame di causa-effetto tra stress psicologico e
cardiopatia ischemica. Più difficile è risultato dimostra-
re il legame tra stress e MI, innanzitutto per la minor in-
cidenza della patologia e poi per l’ovvia impossibilità
di valutare a posteriori la psiche dei soggetti colpiti
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dalla patologia stessa. Attualmente, comunque, sfrut-
tando i dati ottenuti da grandi catastrofi come terremo-
ti o guerre, possiamo anche qui affermare l’esistenza di
un legame tra stress e MI25-29. Il nostro obiettivo, quin-
di, consiste nell’individuare i vari elementi che portano
uno specifico individuo a subire gli effetti dello stress e
soprattutto a capire come questo possa determinare, a
livello organico, delle modificazioni tali da condurre ad
un evento così drammatico come la MI.

Con il termine “stress” noi intendiamo uno stato di
squilibrio derivato da una reale o percepita disparità tra
le richieste dell’ambiente circostante e la personale ca-
pacità di sostenere tali richieste30. Quando infatti l’in-
dividuo è sottoposto ad una sollecitazione di grado ec-
cessivamente elevato o per un periodo troppo prolunga-
to, necessariamente le capacità di adattamento finisco-
no per essere sopraffatte, le energie sembrano dunque
essere esaurite, le strategie di comportamento risultano
inadeguate e si finisce per avere una persistente sensa-
zione di tensione, che non è alleviata da alcunché ed al-
lontana dalla condizione di benessere. In questo caso,
però, si parla di “distress”, indicando con tale termine
l’aspetto soggettivo e penoso di una situazione di stress
che persiste invariabilmente nel tempo. Molto calzante,
a tal proposito, ci sembra la circonlocuzione usata da-
gli autori anglosassoni per esprimere tale condizione:
“inability to cope”, cioè “incapacità a farcela”, tenden-
te proprio a sottolineare questa situazione dell’indivi-
duo che, indipendentemente da ogni variabile, come la
sua personalità, il supporto sociale, il modo di approc-
ciare le vicissitudini della vita, si sente intrappolato,
schiacciato in una morsa dalla quale non riesce a libe-
rarsi. Nel termine “stress”, allora, confluiscono tutta
una serie di parametri di segno opposto che devono es-
sere esaminati separatamente per dare a ciascuno di es-
si il giusto peso.

Personalità. La prima descrizione di una personalità
che predisponesse l’individuo a patologie cardiovasco-
lari, è stata effettuata intorno al 1959 da Friedman e
Rosenman31. Essi notarono nei loro pazienti un insieme
di comuni caratteristiche costituite da eccessiva com-
petitività, forte ambizione, senso di fretta costante, dif-
fusa ostilità e frequenti accessi di collera; coniarono,
quindi, il concetto di “personalità di tipo A” (type A
behavior pattern-TABP), contrapposto alla “personalità
di tipo B” (type B behavior pattern-TBBP), caratteriz-
zato dall’assenza delle suddette caratteristiche. Succes-
sivamente questi dati furono confermati dal Western
Collaborative Group Study (WCGS)32 e da altri autore-
voli studi33,34 e finalmente, nel 1981, il National Heart
Lung and Blood Institute concluse che il TABP fosse
un significativo fattore di rischio per cardiopatia ische-
mica e per MI. Tuttavia, in seguito, Ragland e Brand35

smentirono quanto precedentemente affermato attra-
verso una rigorosa rianalisi del WCGS; pertanto, il
TABP venne ridimensionato nella sua importanza. At-
tualmente, l’attenzione viene focalizzata su alcune par-

ticolari componenti del TABP, in particolare la rabbia,
l’ostilità e il cinismo, che sembrano meglio correlarsi
con la cardiopatia ischemica36,37.

Ansia e depressione. L’insorgenza di marcata depres-
sione si manifesta con un comportamento abulico e con
la perdita di interesse per le attività quotidiane; pertan-
to, in questi pazienti, si notano modificazioni dell’ap-
petito, disturbi del sonno, spossatezza, ritardo psico-
motorio, difficoltà nella concentrazione. Recenti studi
hanno documentato una relazione tra episodi di depres-
sione maggiore ed incidenza di eventi cardiaci. In par-
ticolare, si può notare che la presenza di sintomi di de-
pressione possa essere associata ad un aumentato ri-
schio di eventi cardiaci, inoltre, è possibile rilevare una
correlazione tra l’intensità della depressione e l’inci-
denza futura di eventi cardiaci38,39. Una specifica com-
ponente della depressione, la perdita di speranza, è sta-
ta correlata specificamente con la MI, sia in studi os-
servazionali40,41, che in modelli animali42, e con un più
facile sviluppo di aterosclerosi carotidea43. Anche in re-
lazione all’ansia, è stato dimostrato uno specifico rap-
porto con la MI44,45. Si è potuta apprezzare, anzi, una
proporzionalità diretta tra livelli di ansia ed incidenza
di MI45,46.

Isolamento sociale. Sin dalla fine degli anni ’70 sono
stati eseguiti vari studi con lo scopo di valutare l’in-
fluenza dell’isolamento sociale sulla patologia cardio-
vascolare. I primi studi hanno focalizzato l’attenzione
sull’aspetto quantitativo del supporto sociale, valutan-
do il cosiddetto “social network” in base al numero di
amici o di parenti e focalizzando l’attenzione sul rap-
porto ora con il partner, ora con altri componenti della
società; successivamente, si è passati ad un’analisi qua-
litativa ed è questa la modalità di valutazione attual-
mente seguita. Abbiamo, oggi, una vasta messe di dati
che ci permette di quantificare il rischio di cardiopatia
ischemica, negli individui socialmente isolati, come au-
mentato, in media, di 2-3 volte47-49. In particolare ricor-
diamo due studi del 1992: nel primo50 si è documenta-
to, in pazienti postinfartuati con un ridotto supporto so-
ciale, un incremento di 3 volte del rischio di eventi car-
diaci; nel secondo51, in cardiopatici non sposati e che
non confidassero nella loro vita, si è avuto lo stesso in-
cremento del rischio. Da tutti gli studi citati, si può
evincere, comunque, che esiste una proporzionalità tra
il livello di isolamento sociale e l’incidenza di eventi
cardiaci. Infine, anche in studi su modelli animali, il
supporto sociale è stato riconosciuto quale fattore pro-
tettivo per l’incidenza di aterosclerosi. In un importan-
te studio52, condotto su scimmie nutrite con una dieta
simile, ma sottoposte a differenti livelli di isolamento
sociale, si è visto come l’aterosclerosi fosse proporzio-
nata all’entità di questa variabile.

È stato teorizzato che gli effetti positivi del suppor-
to sociale si estrinsecassero in due direzioni: sia preve-
nendo l’insorgenza dello stress, dopo esposizione ad un
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evento stressante, sia facilitando la scomparsa di que-
sto, dopo la percezione di un evento come stressante. In
aggiunta, poi, al diretto conforto ed aiuto nella media-
zione con gli eventi stressanti, un’adeguata rete di sup-
porti sociali incoraggia cambiamenti nello stile di vita,
in modo da seguire comportamenti salutari. 

Eventi della vita. L’ambiente circostante rappresenta
una variabile di indubbia e rilevante importanza. La
vecchia “mente emozionale” si è evoluta milioni di an-
ni fa per gestire delle situazioni di pericolo che accade-
vano di rado e che richiedevano un’adeguata risposta fi-
sica: la reazione “fight or flight”. La vita moderna ci
pone di fronte a delle situazioni che si presentano pres-
soché quotidianamente e di rado richiedono una reazio-
ne fisica. La risposta neuroumorale che si realizza,
quindi, quando i meccanismi neocorticali falliscono, ri-
sulta per la maggior parte dei casi inadeguata. Quando,
allora, una tensione emozionale non può essere fatta se-
guire dall’azione, viene frequentemente trasformata in
un’irritazione profonda, in risentimento o frustrazione,
producendo un dilungarsi di quei meccanismi neurou-
morali della vita primitiva, che però, adesso, risultano
inadeguati e alla lunga si rivelano dannosi. Eventi mag-
giori della vita, quindi, come il cambio di residenza, in-
crementano il rischio di patologie cardiache. Anche fat-
tori socioeconomici risultano rilevanti: il loro peggio-
ramento determina un incremento dell’incidenza di
molte patologie. Il lavoro, tuttavia, appare il maggior
determinante dello stress cronico: pericolo od eccessi-
vo rumore, ma soprattutto fretta nei risultati, alta re-
sponsabilità, superiori poco protettivi e sovraccarico di
lavoro, sono stati associati ad aumentato rischio di iper-
tensione, infarto miocardico acuto e MI53. Più specifi-
camente, è stato definito un modello di lavoro caratte-
rizzato da elevate richieste, ma basso potere decisiona-
le: uno studio prospettico ha dimostrato, in questo ca-
so, un incremento di 4 volte nel rischio di morte car-
diaca54,55. Un altro modello di lavoro, associato a mag-
giore incidenza di eventi cardiaci56 ed a progressione
dell’aterosclerosi carotidea57, è stato descritto come ca-
ratterizzato da elevate richieste e bassa retribuzione. Al
contrario Mackenbach et al.58 suggeriscono che la ridu-
zione dei fattori di rischio ambientali nei gruppi so-
cioeconomicamente depressi sia un elemento basilare
della prevenzione degli eventi cardiovascolari.

Oltre a tali forme di stress, che sono state definite
come “croniche”, esistono anche delle situazioni di
stress definite come “subacute”, in cui si verifica una
massiccia concentrazione di eventi stressanti per la du-
rata di mesi. Si è visto, infatti, in vari studi59,60, che si
verifica un significativo aumento dell’incidenza di in-
farto miocardico acuto e MI in soggetti sottoposti ad
eventi stressanti nei 6 mesi precedenti l’evento acuto.

Infine, abbiamo una vasta messe di dati27,29,61 che ci
documenta come un evento “acuto” di particolare in-
tensità, che viene percepito come minaccioso per la vi-
ta, determini un aumento significativo nell’incidenza di

MI. Oltre a casi aneddotici in cui l’improvvisa perdita
del partner abbia provocato una transitoria compromis-
sione della funzione coronarica62,63, ricordiamo due
eventi improvvisi, che hanno interessato migliaia di
persone determinando un massiccio incremento del-
l’incidenza di MI. Il 17 gennaio 1994, alle ore 4.31, l’a-
rea della città di Los Angeles è stata interessata da un
violento terremoto. In quel giorno si è avuto un signifi-
cativo aumento dei casi di MI (n = 24), rispetto a quel-
li della settimana precedente o dello stesso giorno di 2
anni prima (in media n = 4.7). Nei giorni successivi, in-
vece, si è registrato un decremento dei casi di MI (in
media n = 2.7), dimostrando come l’evento stressante
acuto abbia fatto precipitare quei casi di pazienti a ri-
schio e quindi abbia in un certo qual modo “anticipato”
quei casi di MI che si sarebbero verificati successiva-
mente25,26. Un’analoga conclusione può essere tratta
considerando l’incremento dei casi di MI in Israele, il
primo giorno dell’attacco missilistico da parte dell’Iraq
durante la guerra del Golfo, nel gennaio 199128.

L’odierna concezione dell’influenza dello stress nel
provocare la malattia fisica non fa più riferimento ad un
modello lineare, secondo il quale quanto maggiore è lo
stress accumulato, o quanto più grande è la gravità di
un evento traumatico, tanto maggiore sarà l’impatto
sull’organismo. Nell’ambito di una revisione delle teo-
rie della percezione, per cui questa è stata definita un
fenomeno “attivo e costruttivo”, si è manifestata la ne-
cessità, soprattutto in ambito cognitivista, di prendere
in considerazione la valutazione soggettiva dell’evento
stressante o “appraisal” cognitivo. Si tratta di un pro-
cesso altamente individualizzato e costruttivo. Esso di-
pende da tutta una serie di variabili personali, che forse
solo negli ultimi 20-30 anni si sono cominciate ad evi-
denziare ed a studiare. Facciamo alcuni esempi.

Il vissuto di padronanza degli eventi, o “locus of
control” fa riferimento all’aspettativa nei confronti del-
la propria capacità di influenzare gli eventi, per questo
una persona con un “locus of control” interno, di fron-
te ad ogni evento, anche il più traumatico, si sentirà ca-
pace di farvi fronte e di influenzarlo con le proprie for-
ze nella direzione desiderata; mentre al contrario, una
persona con “locus of control” esterno percepirà gli
eventi della sua vita come indipendenti dalla propria
volontà, e dunque si percepirà in balia del destino, o del
fato, o di forze esterne che agiscono al di sopra di lui.

Dello stesso genere è il costrutto della “hardiness”
(ardimento, capacità di resistenza). Anche qui si tratta
di una variabile individuale in grado di influenzare la
percezione stessa degli eventi. La sensazione di avere
uno scarso controllo sugli avvenimenti della propria vi-
ta, la preoccupazione, che può arrivare fino ad un vis-
suto di angoscia, nei confronti del cambiamento, e la ri-
luttanza ad impegnarsi in qualsiasi attività, definiscono
una situazione di “bassa hardiness”, cioè di mancanza
di capacità di resistenza nei confronti degli eventi della
vita che, come un lutto o la perdita del lavoro, obbliga-
no l’individuo ad un cambiamento e alla ricerca di nuo-
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ve soluzioni. È chiaro che le caratteristiche opposte al-
le precedenti (capacità di impegnarsi in attività, sensa-
zione di esser capaci di influenzare gli avvenimenti del-
la propria vita, percezione positiva del cambiamento
come fonte di stimoli e di novità piuttosto che di preoc-
cupazione), che definiscono una situazione di “alta ca-
pacità di resistenza” o “hardiness”, saranno altamente
funzionali e adattive nella gestione di eventi stressanti,
riducendone l’impatto sull’organismo.

Il costrutto della “hardiness” è molto interessante
perché illustra l’importanza che hanno per l’individuo
le modalità di “coping” acquisite in precedenza all’e-
vento stressante. Con tale termine, derivato dall’ingle-
se “to cope” (gestire), ci si riferisce ai processi di adat-
tamento, che ogni individuo mette in atto per minimiz-
zare e tollerare l’attrito che si crea nel rapporto tra sé
stesso e l’ambiente circostante. È possibile, dunque, in-
dividuare varie tecniche di adattamento che possono es-
sere più o meno efficaci nel preservare lo stato di salu-
te. Queste sono state sintetizzate in due opposti model-
li comportamentali: inibizione o repressione dell’e-
spressione emozionale ed esplicazione all’esterno del-
la reazione interna. Secondo la formulazione di Laza-
rus e Folkman30, il “coping” può essere finalizzato, in
positivo, alla soluzione dei problemi, ed è in questo ca-
so adattivo; oppure può essere, in negativo, finalizzato
al controllo e all’evitamento delle emozioni che passa-
no in primo piano ad occupare il campo cognitivo del
soggetto. Vediamo allora che, nella situazione che ab-
biamo definito di “alta hardiness”, abbiamo un esempio
di “coping” positivo o trasformativo (finalizzato a tra-
sformare la situazione negativa stressante), mentre nel-
la situazione definita di “bassa hardiness” abbiamo un
esempio di “coping” finalizzato all’evitamento del pro-
blema, dove è importante per il soggetto soprattutto il
controllo e l’evitamento delle emozioni.

A conclusione di questa ampia pagina dedicata alla
descrizione degli aspetti dello stress psicologico, vor-
remmo sottolineare come questi non siano degli ele-
menti indipendenti e slegati tra di loro, che si manife-
stano singolarmente in individui differenti, ma appare
ragionevole pensare ad una sorta di mosaico in cui sia-
no presenti tutti o quasi i vari elementi, che, però, ac-
quistano un peso relativo differente in individui diversi.
Si comprende, quindi, come il problema sia variamen-
te sfaccettato ed inerisca a molteplici aspetti. Abbiamo,
perciò, condotto uno studio che cercasse di valutare tut-
ti gli aspetti sopradescritti nella loro globalità60. Se da
una parte, infatti, il pericolo inizia quando gli “stress-
ors” si fanno eccessivi, dall’altra è fondamentale anche
il modo in cui essi vengano interpretati; infatti gli indi-
vidui variano molto nel “sentire” quali condizioni sia-
no stressanti per loro, e proprio la misura di questo
“sentire” si dimostra più adeguata nella valutazione de-
gli eventi trascorsi. In realtà, i diversi eventi accadono
ad un individuo, che li permea di significati personali e
che si batte per controllarli e vincerli; questi processi di
mediazione psicologica sono fondamentali nell’espe-

rienza di stress e fanno capire perché ciò che è stres-
sante per uno non lo sia necessariamente per un altro.
Diviene quindi fondamentale la “valutazione”, cioè
l’insieme dei procedimenti mediante i quali si dà un si-
gnificato soggettivo ad un determinato evento: è la sen-
sazione che qualcosa di importante sia messa in perico-
lo, ma anche la stima dei mezzi disponibili per affron-
tare e attenuare tale pericolo.

Azione dello stress sui meccanismi neuroumorali

Per l’insorgenza della MI sono necessari dei pre-
supposti che possono essere così schematizzati: un sub-
strato miocardico alterato su cui riesce a mantenersi
un’aritmia fatale, che sia innescata da una perturbazio-
ne transitoria. L’alterazione miocardica può essere co-
stituita da una cicatrice postnecrotica, dall’ipertrofia
miocardica, da un disordine o da una disfunzione dei
miociti. Le perturbazioni, invece, possono essere costi-
tuite da un’ischemia miocardica transitoria, da una di-
sfunzione del sistema autonomico, da un’attivazione
piastrinica, dall’anomala presenza di fattori metabolici
sistemici, intra od extracellulari, da disturbi dei canali
ionici, da alterazioni nella propagazione del fronte
d’onda. Lo stress psicologico agisce a tutti i livelli e su
tutti gli elementi di queste componenti, contribuendo
alla formazione del substrato alterato o costituendo l’e-
lemento scatenante della catena. Sono riconoscibili due
possibili meccanismi: un’azione diretta tramite diversi
fattori psicofisiologici che vanno ad alterare i vari equi-
libri organici ed un effetto mediato dall’alterazione del-
le abitudini e dei comportamenti. È pertanto possibile
distinguere un’azione che definiremo “cronica”, la qua-
le contribuisce alla formazione del substrato miocardi-
co alterato ed un’azione “acuta”, che agisce da elemen-
to precipitante la MI. Esamineremo quindi separata-
mente i due meccanismi d’azione.

Meccanismi “cronici” dello stress psicologico. Come
già accennato precedentemente, alcuni elementi dello
stress psicologico, in particolare la depressione, l’ansia
e l’isolamento sociale, sono spesso associati ad uno sti-
le di vita e comportamenti poco salutari, come il fumo,
l’obesità, l’alcolismo ed una ridotta precisione nel se-
guire le prescrizioni terapeutiche64. Ciò porta ad un’ac-
celerazione di quei processi di degenerazione che sono
alla base delle maggiori patologie cardiache, attraverso
un potenziamento dei fattori di rischio tradizionali.

L’ipertensione arteriosa è una patologia ed anche un
fattore di rischio coronarico di natura multifattoriale:
alla sua origine è, infatti, possibile rintracciare una pre-
disposizione genetica, un adattamento strutturale del
cuore e dei vasi, ma anche fattori ambientali, che pro-
ducono influenze psicoemozionali ad azione diretta o
tramite comportamenti a rischio, come un’eccessiva as-
sunzione di sale65. L’ipertrofia ventricolare, che discen-
de da un elevato regime pressorio, è stata riconosciuta,
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nello studio Framingham, associata ad un incremento
di almeno 6 volte nell’incidenza di MI. L’ipertrofia, in-
fatti, causa delle alterazioni delle proprietà elettrofisio-
logiche delle cellule muscolari, consistenti in un pro-
lungamento della durata del potenziale d’azione, in una
riduzione della permeabilità al potassio66 e in un rallen-
tamento della corrente in entrata del calcio. Il miocar-
dio ipertrofico, inoltre, risulta maggiormente predispo-
sto allo sviluppo di postpotenziali precoci, che possono
essere importanti elementi scatenanti per lo sviluppo di
tachiaritmie.

L’aterosclerosi, alla base di eventi ischemici acuti,
risulta significativamente incrementata dallo stress. Al-
la base del processo possiamo riconoscere una disfun-
zione endoteliale che risulta causata da elevati livelli di
colesterolo, dall’ipertensione, dal fumo, dal diabete e
da una riduzione dei livelli di estrogeni. Lo stress agi-
sce sia direttamente nel provocare tale disfunzione en-
doteliale, come dimostrato da un deficit di rilassamen-
to spontaneo o mediato dall’ossido nitrico67, sia deter-
minando incrementi serici di colesterolo, di catecola-
mine e della cortisolemia68. La minore suscettibilità del
sesso femminile alla cardiopatia ischemica, che si con-
cretizza in un sostanziale ritardo nell’inizio della pato-
logia, risulta dovuta all’azione protettiva degli estroge-
ni. Tuttavia, dato che l’aterosclerosi è una patologia
progressiva nel corso dei decenni, è ragionevole sup-
porre che gli eventi che si verificano nel periodo post-
menopausale, siano iniziati in quello precedente alla
menopausa. Pertanto, varie anomalie od insufficienze
ovariche possono accelerare l’aterosclerosi premeno-
pausale attraverso una ridotta produzione di ormoni. Si
è visto nelle scimmie come lo stress psicologico possa
determinare un’insufficienza ovarica e in tali animali si
realizza un’esacerbazione dell’aterosclerosi, con una
significativa ipercortisolemia ed un’esagerata risposta
cardiaca allo stress69,70. Anche nelle donne l’insuffi-
cienza ovarica viene definita ipogonadismo ipotalami-
co funzionale ed è stato ampiamente riconosciuto il le-
game sia con lo stress psicologico che con un’accelera-
ta aterosclerosi ed un aumentato rischio di cardiopatia
ischemica71.

Meccanismi “acuti” dello stress psicologico. Contra-
riamente allo stress cronico, le forme acute possono es-
sere più facilmente studiate e riprodotte in laboratorio,
così da poter evidenziare le modificazioni che in questi
casi si verificano. Tali modificazioni coincidono, so-
stanzialmente, con le perturbazioni precedentemente
citate che, su un substrato miocardico alterato, possono
portare all’induzione di aritmie ventricolari maligne.
Queste consistono nell’ischemia miocardica transito-
ria, nell’induzione dell’aritmogenesi, negli effetti pro-
coagulanti e di attivazione piastrinica.

La capacità dello stress psicologico di indurre un’i-
schemia miocardica transitoria è stata documentata at-
traverso test con stress mentali, di dialogo davanti ad
un uditorio o di ricordo di un evento di collera. Circa

la metà dei pazienti con cardiopatia ischemica sono
stati colpiti da ischemia transitoria durante i test; è sta-
ta inoltre riportata una significativa riduzione della
funzione di pompa nei pazienti postinfartuali72. Tale
ischemia è risultata, nella maggior parte dei casi, elet-
trocardiograficamente e clinicamente silente e si è
manifestata con incrementi di frequenza cardiaca rela-
tivamente inferiori, rispetto a quelli raggiunti durante
esercizio fisico. Il meccanismo attraverso il quale lo
stress psicologico causa l’insorgenza di ischemia può
essere ricondotto principalmente ad un incremento di
frequenza cardiaca e di pressione arteriosa, capaci di
determinare un repentino aumento della richiesta di
ossigeno73. Un secondo meccanismo è costituito dal
verificarsi di eventi vasoattivi, che inducono uno spa-
smo arterioso coronarico od una modulazione del cir-
colo collaterale, esponendo il miocardio al doppio in-
sulto di un’ischemia transitoria e di una rivascolariz-
zazione secondaria74-76. Siccome il vasospasmo si ma-
nifesta nei siti dove si ha vasocostrizione durante test
all’acetilcolina77, fisiologico vasodilatatore, si è de-
dotto che, durante stress mentale, si verifica una sti-
molazione neuroumorale che induce una vasocostri-
zione emodinamicamente significativa, attraverso un
meccanismo endotelio-dipendente78. Oltre a ciò, è sta-
to anche riportato79 che il microcircolo coronarico di-
venta incapace di dilatarsi durante stress mentale. An-
che fattori autonomici possono essere importanti nel
regolare l’ischemia miocardica, come testimoniato
dall’andamento circadiano degli episodi80. Analoghe
evidenze sono state rilevate da Kop et al.81 attraverso
la valutazione della vasomotilità coronarica in 76 pa-
zienti sottoposti a coronarografia. Gli autori hanno
concluso che la vasocostrizione coronarica nelle arte-
rie angiograficamente malate varia in relazione allo
stress mentale. Le variazioni del flusso coronarico ap-
paiono modeste nei pazienti coronaropatici; tuttavia,
la combinazione dell’aumentata domanda cardiaca e
della concomitante riduzione dell’apporto ematico
può determinare l’insorgenza di ischemia miocardica
con lo stress mentale.

A conclusione di questo paragrafo dedicato all’i-
schemia transitoria, crediamo sia utile un breve cenno
ai meccanismi attraverso i quali questa causi l’innesco
di aritmie letali. L’inizio dell’ischemia produce imme-
diate disfunzioni elettriche, meccaniche e biochimiche.
Il tessuto esposto ad un sovraccarico pressorio cronico,
così come ad un insulto ischemico, infatti, mostra ano-
malie elettrofisiologiche a carico dei miociti, che deter-
minano la perdita dell’integrità di membrana con con-
seguente fuoriuscita di potassio, entrata di ioni di cal-
cio, acidosi, riduzione dei potenziali di riposo ed au-
mentata automaticità82,83. Oltre all’effetto immediato
dell’ischemia, anche la riperfusione può causare delle
aritmie letali84,85. Questo si può verificare od a causa di
una trombolisi spontanea, o per l’apertura di circoli col-
laterali, o per una regressione del vasospasmo. In que-
sta fase si verificano sia accentuazione dell’entrata di
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ioni di calcio a livello intracellulare, con l’instaurarsi di
un’instabilità elettrica, sia risposte alla stimolazione dei
recettori � o �, sia comparsa di postdepolarizzazioni.

Il secondo meccanismo capace di portare alla MI è
costituito dall’induzione diretta dell’aritmogenesi. So-
no state individuate tre condizioni che concorrono al-
l’innesco delle aritmie: l’instabilità elettrica del mio-
cardio, un evento scatenante acuto ed un intenso e per-
sistente squilibrio psicologico86,87. Grazie a modelli
animali88, si è visto come la soglia di induzione di fi-
brillazione ventricolare per mezzo di extrasistoli ripe-
titive indotte con un catetere in ventricolo, fosse signi-
ficativamente diminuita dopo l’induzione di uno stato
di collera, dimostrando come gli stress ambientali ri-
ducano la stabilità elettrica del cuore. Inoltre, la capa-
cità dei betabloccanti di prevenire gli effetti negativi
sulla soglia della fibrillazione ventricolare, suggerisce
che tali effetti siano mediati da una stimolazione del si-
stema nervoso simpatico. In una recente esperienza
James et al.89 hanno rilevato che lo stress psicologico
acuto induce un incremento della dispersione del QT
in pazienti con sottostante patologia coronarica. Gli
autori pertanto suggeriscono che lo stress psicologico
possa modificare la dispersione della ripolarizzazione
attraverso cambiamenti nella durata del potenziale d’a-
zione, correlati con l’ischemia. Una più diretta confer-
ma dell’influenza diretta dello stress mentale sull’arit-
mogenesi, è apportata da un recente studio di Lampert
et al.90. Diciotto pazienti portatori di defibrillatore au-
tomatico impiantabile con storia di tachicardia ventri-
colare inducibile e terminabile mediante stimolazione
antitachicardica, sono stati sottoposti a stimolazione
ventricolare programmata in condizioni basali e du-
rante variabili stati di stress mentale. Gli autori hanno
osservato un’alterazione della lunghezza del ciclo del-
la tachicardia ventricolare e della sua terminazione,
senza evidenza di ischemia, dopo stress mentale, sug-
gerendo che questo possa condurre alla MI attraverso
la facilitazione nell’induzione di aritmie ventricolari
maligne.

Infine, il terzo ed ultimo meccanismo citato riguar-
da un’azione diretta sulla bilancia emostatica. Sia du-
rante esperimenti condotti con lo stress mentale91, che
durante eventi naturali92, sono state osservate delle si-
gnificative anomalie piastriniche. Sempre durante
stress mentale, è stata osservata un’importante emo-
concentrazione, causata da decrementi del volume pla-
smatico93 e tale fenomeno è stato correlato con l’insor-
genza di eventi cardiaci94. Molto interessanti sono i da-
ti emersi da uno studio che ha valutato i parametri ema-
tochimici di 42 pazienti ipertesi esposti al terremoto di
Hanshin-Awaji. Tale evento ha indotto un transitorio
incremento della viscosità ematica, valutata con l’ema-
tocrito e con la fibrinogenemia, e di vari fattori emosta-
tici. Tali alterazioni sono persistite per 4-6 mesi dopo
l’evento stressante, suggerendo che gli effetti sulla bi-
lancia emostatica siano non soltanto rilevanti, ma anche
persistenti nel tempo92,95,96.

Interazione simpato-vagale e morte improvvisa

Nonostante siano stati individuati una serie di mec-
canismi attraverso i quali lo stress psicologico riesce a
determinare l’innesco di eventi che portano sino alla
MI, occorre sottolineare che il comune denominatore
dal quale essi trovano origine consiste nell’attivazione
del sistema nervoso simpatico e quindi di uno sbilan-
ciamento dell’equilibrio simpato-vagale97. A partire da-
gli anni ’70 si è definitivamente chiarita la capacità pro-
tettiva della stimolazione vagale98, mentre, i due effetti
principali del sistema nervoso simpatico, l’incremento
della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca, so-
no stati riconosciuti come le manifestazioni fisiopato-
logiche all’origine degli eventi cardiaci maggiori.

Un incremento della pressione arteriosa produce
uno stress di parete che facilmente porta ad un’altera-
zione dell’endotelio, sino a determinare la rottura di
placche con il precipitare di eventi cardiaci maggiori.
Un’elevata frequenza ventricolare può favorire grande-
mente dei meccanismi di rientro99; ciò è legato a dei fe-
nomeni di accorciamento del periodo refrattario ed a
diminuzione della velocità di conduzione. In presenza
di ischemia miocardica, l’eccitabilità tissutale è depres-
sa e progressivi incrementi della frequenza ventricola-
re media possono far passare una conduzione 1:1 a va-
ri gradi di blocco100: lo sviluppo di un blocco unidire-
zionale è infatti strettamente dipendente dalla lunghez-
za del ciclo. Inoltre, siccome la frequenza ventricolare
media risulta il maggior determinante della domanda
miocardica di ossigeno, un suo innalzamento produce
dei maggiori livelli di ischemia miocardica. È stato an-
che documentato che un incremento della frequenza
ventricolare media facilita l’insorgenza di attività trig-
gerata correlata a postdepolarizzazioni tardive. Anche
gli effetti del sistema nervoso simpatico durante un’oc-
clusione coronarica acuta sono stati ben studiati e sono
stati riconosciuti responsabili dello sviluppo di tachia-
ritmie ventricolari101 e di una significativa diminuzione
della soglia di fibrillazione ventricolare102. In questa
circostanza, infatti, l’attività del sistema nervoso sim-
patico si esplica soprattutto con l’induzione di aritmie
indotte dalla riperfusione. Ciò è di particolare interesse,
infatti, il meccanismo di innesco sembra essere diffe-
rente rispetto a quello dell’occlusione cronica; la sti-
molazione dei recettori �-adrenergici appare importan-
te e correlata con lo sviluppo di postdepolarizzazioni
precoci103. Più in dettaglio, la stimolazione simpatica
sembra favorire il disaccoppiamento elettrico tra la zo-
na ischemica ed il resto del miocardio e facilitare la
propagazione dell’eccitazione dalla zona ischemica a
quella circostante con il realizzarsi di forme anormali
di automaticità ed attività triggerata104.

Ad ulteriore conferma ed a completamento dei mec-
canismi sin qui esposti, occorre ricordare il fenomeno
dell’iperresponsività del sistema nervoso simpatico,
definita come una tendenza a manifestare una risposta
esagerata in frequenza ventricolare media e pressione
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arteriosa a stimoli ambientali. È stato inizialmente teo-
rizzato che individui che rispondono a stimoli fisiologi-
ci con un maggior incremento della frequenza ventri-
colare media e della pressione arteriosa (“hot reac-
tors”), possano essere sottoposti nel tempo a maggiori
stimoli da parte del sistema nervoso simpatico, rispetto
agli individui con una risposta inferiore (“cold reac-
tors”) e ciò può portare più facilmente all’instaurarsi
dell’aterosclerosi, come ampiamente dimostrato sia
con studi sull’aterosclerosi carotidea105,106, che su mo-
delli animali107. La spiegazione di questi fenomeni può
essere rintracciata in due meccanismi: innanzitutto può
verificarsi, in alcuni individui, un’intrinseca iperre-
sponsività simpato-adrenergica agli stimoli ambientali,
oppure, può esserci un’eccessiva risposta in frequenza,
sempre agli stimoli ambientali107. Infine si sono avute
evidenze di legami tra l’iperresponsività simpatica e, da
un lato lo sviluppo di ipertensione arteriosa108, dall’al-
tro l’induzione di ischemia durante esercizio109 e stress
mentale110.

Conclusioni

Come abbiamo cercato di evidenziare in questo arti-
colo, l’associazione di forme acute e croniche di stress
psicologico contribuisce all’instaurarsi di danni cardia-
ci che possono portare alla MI. Risulta pertanto impera-
tivo pianificare degli interventi sulle caratteristiche
comportamentali rivolti agli individui più a rischio. In-
fatti, il contributo dello stress psicologico allo sviluppo
della patologia cardiaca può potenzialmente essere ri-
dotto dall’intervento sugli specifici fattori di rischio psi-
cologici. Tale affermazione, tuttavia, non è attualmente
adeguatamente supportata da evidenze scientifiche.

Al momento l’interesse e l’inserimento nella prati-
ca clinica di specifici interventi psicosociali dovrebbe
essere coadiuvato da particolari strategie. Innanzitutto i
medici dovrebbero enfatizzare l’importanza dei fattori
di rischio psicologico nel colloquio con i pazienti, in
modo da focalizzare la loro attenzione su tali aspetti e
responsabilizzarli nella loro gestione. Inoltre, l’effica-
cia degli interventi psicologici dovrebbe essere valuta-
ta ed implementata nella pratica clinica. Presso molti
medici, infatti, esiste una diffusa percezione che i fatto-
ri psicosociali non meritino particolare attenzione; que-
sto può essere collegato alla mancanza di informazione
sull’argomento, alla mancanza di esperienza nel gesti-
re tali particolarissimi aspetti terapeutici, alla necessità
di investire tempo e risorse consistenti, infine al riscon-
tro che spesso gli interventi siano metodologicamente
imperfetti. I meccanismi fisiopatologici attraverso i
quali le terapie comportamentali riducono gli eventi
cardiaci dovrebbero essere accuratamente identificati.
Infine, dovrebbe essere progettato un supporto organiz-
zativo al fine di facilitare una collaborazione interdisci-
plinare tra cardiologi ed esperti in medicina biocom-
portamentale.

Riassunto

Recenti studi forniscono una chiara evidenza di co-
me lo stress psicologico agisca significativamente nel-
la patogenesi della morte improvvisa. Lo stress psico-
logico può essere definito come uno stato di squilibrio
derivato da una reale o percepita disparità tra le richie-
ste dell’ambiente circostante e la personale capacità di
sostenere tali richieste. Specifici parametri psicosociali
contribuiscono ad attuarlo: personalità e tratti caratte-
riali, ansia e depressione, isolamento sociale ed eventi
avversi della vita, acuti o cronici. In particolare, è stato
documentato come un evento improvviso di straordina-
ria gravità, un terremoto o l’inizio di un evento bellico,
possa significativamente aumentare l’incidenza di mor-
te improvvisa. Tali elementi, tuttavia, se da un lato,
qualora presenti, possono esacerbare una situazione di
disagio, dall’altro, in caso di loro assenza, possono bi-
lanciare una situazione parzialmente sfavorevole; que-
sto panorama suggerisce una situazione multifattoriale
in cui siano presenti tutti o quasi i vari elementi psico-
logici, con un peso relativo differente in individui di-
versi.

La morte improvvisa si verifica quando una per-
turbazione transitoria (un’ischemia miocardica acuta,
un’attivazione piastrinica od un’alterazione ionica) si
sovrappone ad un substrato miocardico alterato (una
cicatrice postnecrotica od un miocardio ipertrofico),
con il risultato di innescare un’aritmia maligna irre-
versibile. Lo stress psicologico agisce su entrambi i li-
velli: attraverso un’azione che potremmo definire
“cronica” contribuisce alla formazione del substrato
miocardico alterato, mentre con un’azione “acuta”
può determinare la perturbazione transitoria che pre-
cipita la morte improvvisa. Nel primo caso sono rico-
noscibili due possibili meccanismi: il primo consiste
in un’azione diretta tramite diversi fattori psicofisio-
logici che contribuiscono all’instaurarsi di un’iperten-
sione arteriosa od un’aterosclerosi, derivata da una dis-
funzione endoteliale; il secondo è rappresentato da un
effetto mediato dall’alterazione delle abitudini o dei
comportamenti (fumo, obesità, alcolismo e ridotta
precisione nel seguire le prescrizioni terapeutiche). In
caso di stress psicologici acuti i meccanismi coinvolti
consistono principalmente nell’innesco di un’ische-
mia miocardica acuta, prevalentemente tramite vaso-
costrizione coronarica, nella facilitazione diretta del-
l’aritmogenesi e nello squilibrio della bilancia emo-
statica. Occorre infine ricordare come in alcuni indi-
vidui si verifichi un’iperresponsività del sistema ner-
voso simpatico agli stimoli psicologici, manifestante-
si in un’esagerata risposta in frequenza cardiaca ed in
pressione arteriosa, con un accelerato sviluppo dell’a-
terosclerosi.

Parole chiave: Aritmie ventricolari; Morte cardiaca im-
provvisa; Stress.
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