Ricevuto il 30 novembre
1999; accettato il 30
gennaio 2000.

Per |a corrispondenza:
Dr. Evasio Pasini

Laboratorio di
Fisiopatologia
Cardiovascolare
Fondazione Salvatore
Maugeri, IRCCS
Centro Medico

Mia Pinidolo, 23
25064 Gussago (BS)

Fisiopatologia dell’esercizio.

Adattamenti vascolari

Evasio Pasini

Laboratorio di Fisiopatologia Cardiovascolare, Fondazione Salvatore Maugeri, IRCCS, Centro Medico, Gussago (BS)

(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (3): 343-346)

Il mantenimento dell’ adeguato flusso ai
muscoli scheletrici durante sforzo & lacon-
dizione fondamentale per rifornire i mu-
scoli che lavorano dei combustibili (meta-
baliti) e del comburente (ossigeno) neces-
sari per garantire |’ adeguata produzione di
energia. Durante sforzo s assiste pertanto
ad adattamenti vascolari di origine centrale
(cardiaca) o periferica (vascolari). Giocano
un ruolo importante nell’omeostasi perfu-
soriaanche altre variabili comeil tipo di fi-
bre muscolari (glicolitiche od ossidative),
ladensitadei capillari, il numero dei mito-
condri e delle fibrocellule muscolari cosi
come la capacita di diffusione dei metabo-
liti tra capillare ematico e miocita e la di-
stribuzione dell’ ossigeno mediata dall’e-
moglobina.

Adattamenti vascolari durante sforzo
nell’individuo sano

Gli adattamenti che avvengono durante
sforzo sono anche il risultato di modifica
zioni intrinseche metaboliche-strutturali
dei muscoli scheletrici e del letto capillare
circostante.

Il flusso ematico all’interno dei musco-
li scheletrici cambianon solo a seconda del
tipo di sforzo e con I'incrementare dello
sforzo stesso, ma anche a seconda del tipo
di fibra coinvoltanell’ esercizio. I muscolo
e composto daduetipi di fibre: quelle bian-
che, adatte a contrazioni veloci ma fugaci,
ametabolismo anaerobico glicolitico; quel-
lerosse, lente ma adatte a contrazioni dura-
ture, a metabolismo aerobico ossidativo. Il
patrimonio individuale di tali fibre dipende
dalla genetica (specie per le fibre bianche)
e dall’alenamento fisico (specie per le fi-
bre rosse). Studi sperimentali eseguiti con
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microsfere fluorescenti nell’ individuo sano
non allenato hanno dimostrato che durante
la fase iniziale dello sforzo non esistono
differenze significative di distribuzione del
flusso trai due tipi di fibre. Tuttavia se lo
sforzo continuasi assiste ad un aumento del
flusso (2-3 volte) nel distretto muscolare a
prevalenti fibre rosse adiscapito di quello a
prevalenti fibre bianche'?. Questo adatta-
mento € verosimilmente dovuto ala ridu-
zione delle resistenze vascolari nel distret-
to “rosso”. Laridistribuzione del flusso de-
scritta non avviene se I'individuo svolge
un’ attivitalavorativacherichiedel’ uso del-
la muscolatura o svolge attivita sportiva.

L’ attivita fisica continua aumenta anche
il numero di capillari. 1l conseguente au-
mento del network capillare consente lami-
gliore diffusione dei metaboliti dal sangue
ai tessuti ed una piu fine regolazione delle
resistenze vascolari poichéi capillari stessi
regolano le resistenze vascolari attraverso
specifici sfinteri.

E interessante notare che durante |’ eser-
cizio é necessario che ladistribuzione della
portata cardiaca avvenga in modo armoni-
co ed ottimale tra i vari tessuti, organi ed
apparati che formano I’ individuo.

Con Zelis e Flaim® si possono schema-
ticamente identificare tre categorie di tes-
suti-organi-apparati:

» muscoli coinvolti nello sforzo (gambe,
tronco, respiratori e cuore);

* organi lacui attivita catabolica-anabolica
e stimolata durante o sforzo (fegato, tessu-
to adiposo, ecc.);

* tessuti-organi-apparati non coinvolti du-
rante lo sforzo.

La distribuzione ottimale della portata
cardiacasi ottiene quando non esistono dif-
ferenze significative del rapporto flusso/
metabolismo (valutato come estrazione ar-
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tero-venosa di ossigeno) trale tre categorie. Nell’indi-
viduo sano questo rapporto € ottimale.

Adattamenti vascolari durante sforzo nel paziente
con scompenso car diaco

Flusso periferico. L’ aspetto relativo al flusso ematico
periferico & ancora controverso. Sino ad una decina di
anni fasi pensavache lariduzione del flusso periferico,
osservatadaalcuni ricercatori nel paziente scompensa-
to, fosse responsabile della scarsatolleranza all’ eserci-
zio. Infatti s eravisto che durante sforzo il flusso si ri-
duceva di circa 5 volte rispetto a controllo sano. Tale
riduzione era dovuta principalmente all’ aumento delle
resistenze periferiche pit che al’ incapacita del miocar-
dio di mantenere un’ adeguata gittata®. Questo dato &
confermato daalcuni studi che hanno evidenziato come
dopo trapianto cardiaco si otteneva un miglioramento
della portata cardiaca da sforzo ma occorrevano mesi
per normalizzare le resistenze periferiche®. Tuttaviaa-
cuni recenti studi hanno dimostrato un flusso periferico
durante sforzo normale o ai limiti inferiori della nor-
malitanellametadei pazienti scompensati. Nonostante
Ci0, questi pazienti hanno gli stessi sintomi (scarsatol-
leranza allo sforzo) ed evidenze metaboliche (elevato
rilascio di lattato) dei pazienti con ridotto flusso®S.
Queste osservazioni hanno suggerito che probabilmen-
te esistono categorie diverse di pazienti che, pur aven-
do simile sintomatologia, hanno momenti fisiopatol o-
gici diversi €/o pit 0 meno sovrapposti che coinvolgo-
no il distretto vascolare e direttamente il miocita sche-
letrico. Dal punto di vista terapeutico I’ identificazione
di queste differenze puo indirizzare verso scelte tera-
peutiche diverse: migliorareil flusso periferico con va
sodilatatori /o migliorare il metabolismo intrinseco
del muscolo scheletrico con interventi specifici quali
molecole con attivita metabolica /o programmi dedi-
cati di training che sembrano incrementare la tolleran-
zaalo sforzo®.

Tuttavia € indispensabile considerare I'individuo
che compie lo sforzo nel suo insieme valutando la ri-
distribuzione del flusso su tutto I’ organismo?®. E assai
probabile che, poiché nel paziente con scompenso car-
diaco cronico durante sforzo I'incremento di portata
cardiaca e limitato ed il distretto muscolare deve esse-
re privilegiato nella distribuzione di flusso (fino anche
arilevare valori di normalita), vengano penalizzati al-
tri tessuti, che non sono direttamente coinvolti nell’ e-
sercizio (ad esempio, il fegato ed il tessuto adiposo)
ma importanti per il mantenimento del metabolismo
generae.

I1 flusso ematico periferico pud essere modulato dal
sisterma neuroendocrino con catecolamine e renina-an-
giotensing, e dall’endotelio, il cui ruolo come organo
capace di produrre sostanze in grado di influenzare la
dinamica vascolare &€ sempre piu evidente.

Del sistema neuroendocrino si € gia detto.

Riteniamo interessante sottolineare che I’ endotelio
produce almeno tre molecole dotate di attivita vasodi-
latante: |’ ossido nitrico, il fattore iperpolarizzante e la
prostaciclina. Tuttaviala stessa struttura produce anche
molecole vasocostrittrici come il trombossano e I'en-
dotelina. Lasintesi di queste molecole & in stretto rap-
porto con lo stressfisico cheil sangue esercita sulla pa
rete del vaso e con il sistema neuroendocrino®. Quindi
il mantenimento del tono vascolare il risultato del dia-
logo tra sostanze vasocostrittrici e vasodilatatrici pre-
senti nel sangue /o rilasciate dall’ endotelio.

Recenti studi condotti in pazienti con scompenso
cardiaco hanno evidenziato che in questa patologia la
produzione basae di ossido nitrico non & alterata, men-
tre lastimolazione dellasintesi con acetilcolinaé ridot-
ta a causa di una specifica riduzione dell’ attivita degli
enzimi che sintetizzano ossido nitrico'213, L’ importan-
zadi tali effetti é stata evidenziata nelle arterie che for-
niscono sangue ai distretti muscolari come laradiale e
la femorale. In aggiunta & stato dimostrato che nello
scompenso cardiaco laproduzione di ossido nitrico du-
rante sforzo e compromessal’.

Dati molto simili sono stati ottenuti valutando il
ruolo dellaprostaciclina. Infatti, tale molecola &impor-
tante nel mantenimento del flusso scheletrico durante
sforzo elasuasintesi € compromessa nello scompen-
so cardiaco®™.

Diverso comportamento hanno le molecole endote-
liali con attivita vasocostrittrice. In particolare la pro-
duzione di endotelina (molecola dotata di attivita co-
strittiva 1000 volte superiore all’ adrenalina) € aumenta-
ta nello scompenso cardiaco e correlain modo signifi-
cativo con la capacita all’ esercizio piu di altre moleco-
le con la stessa attivitats.

Non & ancora chiaro se le modificazioni endoteliali
siano causa 0 conseguenza della patologia, anche se
possono rappresentare la presenza di una spirale fisio-
patol ogi ca cheindubbiamente contribuisce al peggiora-
mento dei sintomi dellamalattia. E invece accertato che
I’ dterazione della regolazione del tono vasale endote-
lio-dipendente é diversaa secondadei distretti vascola-
ri studiati, della durata dello scompenso e dell’ eziopa
togenesi della malattial'.

Misurazione del flusso ematico periferico. Esistono
diverse tecniche per valutare il flusso periferico del pa-
Ziente con scompenso cardiaco. Analizziamo le piu
usate.

Termodiluizione. E unatecnicainvasiva. Essainfatti ne-
cessitadell’inserimento di un catetere nellavenafemo-
rale. Di solito il catetere viene spinto in profondita nel-
lavenaal finedi misurareil flusso venoso di sicuraori-
ginemuscolare. || posizionamento del catetere edi fon-
damental e importanza. Per una misurazione attendibile
€ necessario evitare che tocchi la parete del vaso.
In aggiunta & opportuno eseguire diverse misurazioni
(due-tre) iniettando soluzione salina fredda in boli op-
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pure in infusione costante. Trai vantaggi di questatec-
nicas deve sicuramentericordare che con essa é possi-
bileil prelievo di campioni ematici venos indispensa-
bili per la valutazione dei metaboliti rilasciati dal mu-
scolo periferico. In aggiuntala misurazione éripetibile
ed utilizzabile sia ariposo che durante sforzo617.

Washout di 13xenon. Si basa sulla valutazione della
clearance di 133xenon dopo iniezione intramuscol are lo-
cale (di solito nel quadricipite femorale) dello stesso
isotopo. Un sensore sensibile alle emissioni radioattive,
collegato con sistema di registrazione, € posizionato
nelle vicinanze del punto dell’iniezione e fissato sulla
cute con cerotto adesivo. Il flusso viene calcolato te-
nendo conto del coefficiente di distribuzione del 133xe-
non tra muscol o e sangue. Sebbene gquesta tecnica non
sia cruenta ha alcune limitazioni: I’ iniezione intramu-
scolare € dolorosa, la tecnica sottostima il flusso, non
ne & consigliabile I'uso per misurazioni ripetute in
quanto il tracciante rimane comungue in circolo ed a
dosi ripetute si accumula nel tessuto adiposot®-8,

Pletismografia. Si basasul principio secondoil quale se
s abolisceil flusso venoso ad un arto (braccio o gam-
ba) il volume dell’arto aumenta perché comungue il
sangue continua ad affluire attraverso i vasi arterios.
L' incremento del cambio di volume pud essere misura-
to con mezzi diversi quali cuffie ripiene d'aria o acqua
oppure valutando I'impedenza elettrica. La pletismo-
grafia ha il vantaggio di essere una vautazione in-
cruenta, non dolorosa e ripetibile nel tempo. Tuttavia,
€ssa non puo essere usata durante lo sforzo in quanto il
movimento dell’ arto crea degli artefatti. Viene pertanto
utilizzata solamente a riposo o alla fine dell’ attivita fi-
sica. Questo rappresenta un limite della tecnica perché
il tempo cheintercorre traunamisurazione e’ altra co-
si comeil grado di stasi venosa rendono |e varie misu-
razioni poco riproducibili1619,

Ultrasonografia. Il flusso ematico degli arti pud essere
quantificato abbinando I” ultrasonografia bidimensionale
con il Doppler pulsatile. Anche questa tecnicanon € in-
vasiva, € indolore e pud essere ripetuta senza limiti. In
aggiunta € I’ unica delle tecniche proposte che consente
di visualizzarelareattivitavascolare dei vas di vario dia-
metro mediata dall’ endotelio. Anche questa metodica
perd non puo essere usata durante I’ eserciziol620,

Valutazione della differenza artero-venosa (preval ente-
mente della vena femorale) dell’ossigeno. Misura
cruenta ed indiretta del flusso ematico periferico. Pur
essendo abbastanzafacile daeseguire, il suo uso nel pa-
zZiente con scompenso cardiaco € abbastanza problema-
tico in quanto, come detto in precedenza, |’ estrazione
di ossigeno da parte del muscolo scheletrico in questi
pazienti pud dipendere da molti fattori quali la densita
capillare, il numero dei capillari pervi ed il tempo di
transito del sangue?.
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Diffusione dei metaboaliti: ruolo dei capillari e del-
I’emoglaobina. Gli scambi di elementi nutritivi che av-
vengono allaperiferiadi fatto regolano la distribuzione
delle molecole metabolicamente attive al muscolo peri-
ferico che lavora.

| capillari svolgono un ruolo importante nell’am-
bito degli adattamenti vascolari allo sforzo. Essi infat-
ti possono modificare le resistenze vascolari e rendo-
no possibili gli scambi metabolici siadal sangue ver-
so il miocita scheletrico, che dal miocita verso il san-
gue. L' attivitafisicael’ allenamento aumentano il nu-
mero dei capillari. Questa modificazione porta come
effetto finale una migliore tolleranza allo sforzo. L'i-
potesi che ladensita capillare possainfluenzare latol-
leranza alo sforzo dei pazienti con scompenso car-
diaco e stata affrontata in un recente lavoro? nel qua-
lein pazienti in 11-111 classe funzionale NYHA é stata
valutata la correlazione tra la densita capillare (quan-
tificata come numero di cellule endoteliali per nume-
ro di fibre contrattili), le isoforme dellamiosina, | at-
tivita enzimatica del muscolo scheletrico e la capacita
aerobica del soggetto. Gli autori hanno osservato nei
pazienti una riduzione della densita capillare e una
correlazione significativa fra questa ed il consumo di
ossigeno al picco dello sforzo, suggerendo che laden-
sita capillare possa influenzare la capacita ossidativa
del muscolo stesso.

Il trasporto dell’ ossigeno e la sua distribuzione alla
periferia dipendono anche dalla concentrazione di
emoglobina. Nello scompenso cronico la concentrazio-
ne di emoglobina, cosi come il contenuto arterioso di
ossigeno, non subiscono variazioni durante sforzo. No-
nostante lariduzione della portata, la distribuzione tes-
sutale di ossigeno non appare compromessa. Questo
avviene verosimilmente per una ridistribuzione del
flusso e per un aumento dell’ estrazione di ossigeno da
parte dei tessuti (legato alla riduzione dell’ affinita tra
emoglobina e ossigeno in parte mediata dalla presenza
di 2,3-difosfoglicerato negli eritrociti).

Recenti studi hanno dimostrato che nel paziente con
scompenso cardiaco i tessuti periferici, inclusi i mu-
scoli scheletrici, non soffrono di una condizione di ri-
dotta ossigenazione perché s instaurano meccanismi
compensatori quali ad esempio la modificazione della
curva di dissociazione dell’ emoglobina (anch’ essa ve-
rosimilmente mediata dall’incremento di 2,3-difosfo-
glicerato negli eritraciti)?. Tuttavia questa condizione
puo variare durante sforzo, in relazione alla durata del-
lo stesso e ai distretti muscolari interessati.

Utilizzando una misurazione molto sofisticata qua-
lelaspettroscopiavicino al’ infrarosso, che permette di
valutare in modo incruento lo stato dell’ ossigenazione
tessutale, € stato dimostrato che, sebbene non esistano
differenze in condizione di riposo tra controlli e scom-
pensati, incrementando lo sforzo (al cicloergometro) la
desaturazione di ossigeno viene raggiunta piu rapida-
mente al picco dell’ esercizio nel gruppo con scompen-
so cardiaco. Questi risultati suggeriscono un prematuro
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inizio del metabolismo anaerobico nei pazienti?*. Tut-
taviaselo sforzo viene svolto daaltri gruppi di musco-
li 0 con modalitadiversei risultati possono essere con-
trastanti. Infatti, utilizzando la spettroscopia vicino al-
I'infrarosso abbinata alla risonanza magnetica (a fine
di misurare rispettivamente |’ ossigenazione ed il meta-
bolismo muscolare) é stato dimostrato che la condizio-
ne termodinamica dei muscoli peggiorava mentre |’ os-
sigenazione muscolare non subiva modificazioni. Tale
studio e stato eseguito sui muscoli del polpaccio men-
tre eseguivano flessioni della pianta del piede ad inter-
valli di tempo stabiliti2>.

Infine, recentemente €& stato dimostrato nei pazienti
con scompenso cardiaco cronico un aumento del con-
sumo di ossigeno dei muscoli dell’ arto inferiorein con-
dizione di riposo. Tale fenomeno & verosimilmente do-
vuto alle elevate concentrazioni plasmatiche di ormoni
catabolici presenti nel plasmadegli stessi pazienti®.
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