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Introduzione

L’esercizio fisico costituisce una condi-
zione fisiologica in cui numerosi meccani-
smi e sistemi di produzione e di controllo si
combinano e si integrano al duplice scopo
di svolgere il compito previsto (l’esecuzio-
ne dello sforzo richiesto) e di preservare e
ripristinare l’omeostasi dell’organismo. Il
sistema nervoso autonomo ha una risposta
duplice nel corso dell’esercizio: dapprima
si ha una prevalente riduzione dell’attività
parasimpatica, poi, con l’aumento della du-
rata e dell’intensità dell’esercizio, si ha un
progressivo aumento dell’attività simpati-
ca. Queste modificazioni, apparentemente
semplici, non rendono però ragione della
complessità del ruolo giocato dal sistema
nervoso autonomo nella regolazione del-
l’attività fisica. Esso infatti ha un’azione
determinante nella regolazione del respiro,
della temperatura, nella funzione di traspor-
to dell’ossigeno (O2) dai polmoni ai tessu-
ti, attraverso la modulazione della funzione
di pompa e della vasomotricità generale e
locale, e interagisce persino a livello tessu-
tale, dove modula il tipo di metabolismo e
di produzione locale di sostanze vasoattive
ed è in grado di stimolare la ventilazione.

Mediante questa complessa azione di
regolazione, l’organismo sano può rispon-
dere in modo selettivo ad ogni tipo di ri-

chiesta; perciò le caratteristiche della rispo-
sta sono differenti secondo il tipo, l’inten-
sità e le circostanze dell’esercizio. 

Nella patologia cardiovascolare, in parti-
colare nello scompenso cardiaco, queste ri-
sposte sono profondamente alterate, e contri-
buiscono ad aggravare la condizione patolo-
gica. L’allenamento produce modificazioni a
distanza della regolazione cardiovascolare,
respiratoria e metabolica, alterando sia il to-
no delle due branche del sistema neurovege-
tativo, che la risposta dei vari distretti alla sti-
molazione indotta dall’esercizio. In questi
anni numerose sono le prove accumulatesi
che dimostrano come queste modificazioni
possano risultare di grande utilità nel tratta-
mento di varie gravi patologie, in particola-
re, dello scompenso cardiaco, ma anche del-
l’ipertensione e probabilmente del diabete.

Fasi dell’esercizio fisico

In un individuo sano, di età media e con
un livello medio di attività fisica abituale,
nello svolgimento di questa risposta acuta
si possono osservare alcune fasi: 1) prepa-
razione, 2) iniziale, 3) stabilizzazione, 4)
deriva, 5) recupero. 

Fase di preparazione (anticipazione). Ne-
gli istanti immediatamente precedenti l’ini-
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Physical exercise is a physiologic condition in which a variety of mechanisms and production/con-
trol systems combine and interact in order to accomplish the desired task (physical exercise) and pre-
serve and/or restore body homeostasis. The autonomic nervous system provides a double response dur-
ing exercise: at first a prevailing parasympathetic withdrawal followed, with the increase in duration
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zio dell’esercizio si osserva una fase di attesa caratteriz-
zata da un aumento dell’attenzione con attivazione di
processi cognitivi e volitivi; il sistema nervoso centrale
(comando centrale) inizia una serie di cambiamenti fi-
siologici che si manifestano nel sistema locomotore tra-
mite variazioni del tono muscolare e della posizione1.
Ha inizio una scarica simpatica alla quale consegue un
modico ma significativo aumento della frequenza car-
diaca, della gittata cardiaca e della pressione arteriosa,
con diminuzione della distensibilità venosa1,2.

È possibile che in questa fase, così come nella suc-
cessiva, entri in gioco anche un’azione del simpatico
con azione colinergica vasodilatatrice nei muscoli
scheletrici. Questo particolare effetto, sebbene dimo-
strato nell’animale da esperimento, rimane ancora con-
troverso nell’uomo, dove avrebbe comunque una dura-
ta assai breve e sarebbe forse di scarsa importanza nel
controllo generale della vasomotricità. L’effetto com-
plessivo di questi meccanismi e reazioni consiste nel-
l’attivazione e preparazione del sistema cardiovascola-
re che faciliterebbe l’avvio dei cambiamenti fisiologici
al principio della fase iniziale dell’esercizio. 

Fase iniziale. Nonostante la sua breve durata, che a
volte può esaurirsi in secondi, questa fase è caratteriz-
zata da importanti cambiamenti fisiologici. 

Dal punto di vista energetico, l’energia necessaria
proviene dalle riserve di adenosina trifosfato (ATP)
presenti nel muscolo, che però si esauriscono rapida-
mente3. Per evitare questo rapido esaurimento, dopo
pochi secondi dall’inizio dell’esercizio entrano in fun-
zione due sistemi di trasferimento energetico: la glico-
lisi anaerobica che offre energia senza utilizzare O2, ma
con formazione di lattato, e la resintesi aerobica del-
l’ATP. La sintesi aerobica dipende dall’aumento della
disponibilità di O2: ciò avviene in parte dalla cessione
da parte delle riserve di O2 (ossimioglobina del musco-
lo e ossiemoglobina del sangue capillare) ma soprattut-
to dall’aumento del flusso sanguigno muscolare che ac-
cresce il trasporto di O2 ai capillari e permette la rimo-
zione di anidride carbonica (CO2) prodotta.

L’aumento del flusso sanguigno ai muscoli avviene
sia per un aumento della gittata cardiaca che per una ri-
distribuzione del flusso. Inoltre, l’incremento del con-
sumo di O2 (VO2) da parte delle cellule muscolari (con
parallelo aumento della produzione di CO2) richiede un
aumento della ventilazione, che deve risultare adegua-
to alle necessità metaboliche. Il sistema nervoso auto-
nomo controlla in modo determinante tutte queste mo-
dificazioni, e le adegua alle modificazioni che si produ-
cono a livello metabolico nei tessuti, e per effetto mec-
canico nel circolo. L’aumento della portata cardiaca è
determinato dall’aumento del ritorno venoso, della fre-
quenza cardiaca e della contrattilità. I fattori responsa-
bili di tale aumento sono la vasodilatazione nei musco-
li attivi, la compressione passiva delle vene dei musco-
li (causata dalla contrazione muscolare) e delle vene
addominali (prodotta dalla contrazione dei muscoli ad-

dominali), la vasocostrizione delle grandi vene prodot-
ta dalla scarica adrenergica che si verifica durante l’e-
sercizio, e probabilmente l’aumento di ventilazione.
L’aumento del ritorno venoso attiva il meccanismo di
Frank-Starling nel ventricolo destro con il conseguente
aumento della portata polmonare. La concomitante va-
sodilatazione polmonare permette l’aumento del ritor-
no venoso al ventricolo sinistro il quale, grazie ad un
analogo meccanismo, incrementa la sua portata. L’au-
mento della contrattilità miocardica è dovuto all’azione
delle catecolamine circolanti e ad una progressiva pre-
valenza del tono simpatico su quello vagale.

La frequenza cardiaca comincia a salire già nella fa-
se preparatoria, e continua ad elevarsi in maniera pro-
gressiva nella fase iniziale, proporzionalmente all’in-
tensità dell’esercizio. In questa fase l’aumento è deter-
minato soprattutto da una riduzione dell’attività para-
simpatica. Esso presuppone un’inibizione vagale, con
stimolazione simpatica per mezzo delle terminazioni
nervose adrenergiche e per azione diretta delle cateco-
lamine circolanti sul nodo seno-atriale. Il blocco del pa-
rasimpatico con atropina mostra che la maggior parte
della risposta iniziale dell’esercizio, fino al raggiungi-
mento di una frequenza cardiaca di circa 100 b/min è
attribuibile alla rimozione dell’attività vagale1. Questo
può modificare in tempi brevissimi sia la frequenza
che, di conseguenza, anche la portata cardiaca (Fig. 1).

Modulazione autonomica cardiovascolare. Mediante
analisi spettrale della frequenza cardiaca e della pres-
sione arteriosa è possibile individuare le modificazioni
della modulazione simpatica e parasimpatica sul cuore
e sulla pressione arteriosa. In questa prima fase dell’e-
sercizio si osserva una brusca riduzione della variabilità
globale della frequenza cardiaca; questa avviene so-
prattutto a scapito dell’aritmia sinusale respiratoria,
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Figura 1. Contributo relativo del vago e del simpatico durante esercizio.
Da Rowell1, modificata.
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mentre la componente più lenta (0.1 Hz, legata alla mo-
dulazione simpatica), aumenta progressivamente, in
termini relativi4,5; a livello della pressione arteriosa,
mentre la modulazione respiratoria aumenta per effetto
della perdita dell’azione tamponante delle oscillazioni
di frequenza cardiaca, la componente a bassa frequen-
za (LF) aumenta in valore assoluto, esprimendo l’au-
mento dell’attività simpatica sul circolo (Fig. 2)4,5.

Ridistribuzione del flusso. La portata si distribuisce se-
guendo un modello di “economia funzionale”, favoren-
do le zone che necessitano di un aumento del flusso
sanguigno. Il meccanismo di tale ridistribuzione dipen-
de dall’azione locale di diversi agenti (ioni potassio,
adenosina difosfato-ADP, creatina, fosforo inorganico,
temperatura) e produce una vasodilatazione nei musco-
li attivi direttamente proporzionale all’intensità dell’e-

sercizio in svolgimento, e quindi alla richiesta energe-
tica; inoltre, la scarica adrenergica induce una vasoco-
strizione nel compartimento splancnico (ad esempio re-
ni ed intestino) e nei muscoli inattivi che, oltre a dimi-
nuire il flusso sanguigno in queste aree, provoca uno
spostamento di volume di sangue che andrà a contri-
buire all’aumento del ritorno venoso. Il risultato di que-
sti due meccanismi è una diminuzione della resistenza
vascolare totale. 

Pressione arteriosa. Per tutti questi motivi, almeno in
una prima fase, si osservano solo variazioni relativa-
mente lievi della pressione arteriosa. Siccome l’aumen-
to della gittata precede quello della vasodilatazione,
inizialmente si osserva un aumento della pressione ar-
teriosa, che successivamente si ristabilizza, grazie al
riassetto della regolazione della pressione, su valori più
elevati. Se l’intensità dell’esercizio continua ad aumen-
tare, la pressione sistolica continuerà a salire poiché al
progressivo aumento della gittata corrisponde un cali-
bro vascolare aortico relativamente stabile, mentre
l’aumento della vasodilatazione delle piccole arterie e
arteriole assicura una pressione diastolica stabile. Que-
sto risultato sarebbe anche in parte consentito da un
“resetting” barocettoriale. È infatti provato che il baro-
riflesso continua a funzionare durante esercizio, anche
se le sue caratteristiche di funzionamento si modifica-
no: se a livello statico si osserva un fenomeno di “re-
setting”, a livello dinamico si ha ben presto la perdita
quasi totale della capacità di modulare la frequenza car-
diaca a frequenze rapide (a causa della riduzione del-
l’attività parasimpatica), rimane però la capacità di mo-
dulare la frequenza cardiaca e la pressione arteriosa su
oscillazioni più lente, mediante la modulazione dell’at-
tività simpatica5.

Aumento dello scambio gassoso polmonare e della ven-
tilazione. Nelle fasi iniziali dell’esercizio, l’incremento
del ritorno venoso e quello della gittata sistolica del
ventricolo destro causano un brusco aumento della git-
tata polmonare. L’aumento del flusso sanguigno ai ca-
pillari polmonari è finalisticamente utile, in quanto fa
aumentare l’assorbimento di O2 e l’eliminazione di
CO2. Affinché questo si realizzi però, è necessario un
aumento concomitante della ventilazione. Questo av-
viene sia per un’azione diretta dell’aumento dell’atti-
vità simpatica, sia per l’azione dei metabocettori mu-
scolari. Questi, a causa di uno stimolo originato nei mu-
scoli attivi, determinano un aumento importante della
ventilazione minuto, sia per incremento del volume
corrente che della frequenza respiratoria. L’accrescersi
della perfusione polmonare e della ventilazione otti-
mizza la distribuzione, diminuendo cioè lo spazio mor-
to fisiologico, e aumentando la ventilazione alveolare,
favorendo l’interscambio gassoso a livello polmonare.
Da questo momento in poi la ventilazione viene regola-
ta soprattutto attraverso i valori di pH, tensione arterio-
sa di O2 (PO2) e di CO2 (PCO2), sia a livello delle aree
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Figura 2. Modificazioni dell’analisi spettrale durante sforzo dinamico
in un soggetto sedentario. Gli spettri sono stati portati tutti alla stessa
ampiezza per evidenziare le modificazioni relative ai picchi a bassa fre-
quenza (a sinistra in ciascun grafico) e respiratori (in centro a ciascun
grafico). Si noti come la condizione di “riposo”, immediatamente prece-
dente l’inizio dello sforzo, mostri già una spiccata prevalenza della com-
ponente a bassa frequenza; questa aumenta ancor più con il progredire
dell’esercizio; tuttavia, quando si iniziano a raggiungere livelli intensi
per il soggetto, l’ampiezza totale dello spettro si riduce grandemente
(l’ampiezza massima di ciascuno spettro è riportata a destra in ciascun
grafico) a causa della scomparsa pressoché totale della modulazione au-
tonomica; ai livelli massimali di esercizio si osserva la sola componen-
te respiratoria come predominante, espressione di un fenomeno non au-
tonomico. Da Bernardi et al.4, con il permesso dell’Editore.
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chemocettoriali centrali che dei sensori periferici (glomi
carotidei, per quanto riguarda la PO2); questa regolazio-
ne è modulata in parte in modo riflesso dall’azione del
neurovegetativo; in particolare, il guadagno dell’arco ri-
flesso è favorito dall’aumento del tono simpatico.

Fase di stabilizzazione. Se l’intensità dell’esercizio
non raggiunge il livello massimo ed è costante, si arri-
va alla fase della stabilizzazione, corrispondente alla
sincronizzazione dei diversi sistemi di regolazione.

Da un punto di vista energetico, la caratteristica che
definisce questa fase è il VO2, esprimibile sia in termi-
ni assoluti, sia come percentuale del consumo massimo
(VO2 max) dell’individuo; ad esso si riferiscono le altre
variabili fisiologiche. In questa fase il VO2 mantiene un
rapporto lineare con il carico di lavoro. Esso dipende da
tre funzioni fisiologiche indipendenti: la ventilazione, il
trasporto dell’O2, l’attività muscolare6. I meccanismi di
adattamento e di regolazione del VO2 durante la prova
sono locali, nervosi centrali, nervosi riflessi e misti.
Questi interagiscono intimamente fra loro e regolano in
particolare la risposta ventilatoria durante lo sforzo. I
meccanismi locali adeguano il flusso variando le resi-
stenze vascolari muscolari, sotto l’azione di diverse so-
stanze presenti presso le fibre (K+, ATP-ADP, creatina,
ecc.) che partecipano alla re-sintesi dell’ATP utilizzato
e ne sono il prodotto. I meccanismi nervosi centrali ri-
guardano principalmente l’attivazione del comando
centrale attraverso l’attivazione di centri ipotalamici2. I
meccanismi riflessi prendono origine dagli ergocettori
presenti nei muscoli scheletrici, sensibili ai metaboliti
prodotti dai muscoli stessi; essi modulano le risposte
cardiache, circolatorie e respiratorie in misura del lavo-
ro muscolare medesimo7. I meccanismi misti riguarda-
no l’interazione, nei diversi sistemi di trasporto e scam-
bio, fra incremento della scarica simpatica e i meccani-
smi regolatori intrinseci (tra cui variazioni del ritorno
venoso e della ridistribuzione del sangue nel comparti-
mento splancnico, fenomeno di Frank-Starling, varia-
zioni della frequenza cardiaca e della contrattilità mio-
cardica, riassetto della pressione arteriosa, riassetto del-
la regolazione termica mediante la variazione di resi-
stenze vascolari nell’area cutanea, variazioni della ven-
tilazione dipendenti dal contenuto di CO2 del sangue). 

Il risultato complessivo è l’aumento dell’ossigena-
zione a livello polmonare e il conseguente aumento del
trasporto di O2 alle cellule per mezzo di un flusso san-
guigno aumentato. Tutto questo si realizza in quantità
adeguata all’aumento della richiesta; tuttavia esiste un
limite che corrisponde al livello massimo di esercizio
per cui i sistemi di trasporto e di scambio sono in grado
di offrire una quantità di O2 sufficiente per ottenere tut-
ta l’energia necessaria all’esercizio. A partire da tale li-
mite (definito soglia anaerobica) una parte importante
dell’energia sarà ricavata dagli altri sistemi energetici,
soprattutto dal sistema dell’acido lattico.

L’aumento del livello di acido lattico, e pertanto del
grado di acidità del sangue, tende ad essere in parte

compensato sia mediante i meccanismi di regolazione
locale, sia mediante una maggiore stimolazione del
simpatico e della ventilazione. A livello del circolo mu-
scolare si ha una maggiore vasodilatazione e uno spo-
stamento a destra della curva di dissociazione dell’os-
siemoglobina, con miglioramento dell’assorbimento di
O2 da parte delle cellule. L’aumento della ventilazione
consegue anche ad una maggiore produzione di CO2,
dovuta all’impiego del bicarbonato per tamponare l’au-
mento di acidità. Da un punto di vista pratico questo
può essere messo in evidenza da un aumento della pro-
duzione di CO2 per unità di aumento di VO2: aumenta
cioè il rapporto VCO2/VO2 (che si utilizza in pratica per
determinare appunto la soglia anaerobica).

Modulazione autonomica della frequenza cardiaca e
della pressione arteriosa. Durante questa fase, la fre-
quenza cardiaca e la pressione arteriosa aumentano
progressivamente con la ventilazione. Mediante analisi
spettrale è possibile evidenziare un’ulteriore riduzione
della variabilità cardiaca; la modulazione autonomica è
progressivamente ridotta, e si manifesta dapprima con
una prevalenza della componente LF in termini relativi,
poi, verso il raggiungimento dei valori massimi di eser-
cizio tollerabile, con una scomparsa totale delle LF,
mentre persiste, in entità molto ridotta, la sola compo-
nente respiratoria. Studi eseguiti con blocco farmacolo-
gico e con il confronto con soggetti denervati, dimo-
strano che questa componente è di tipo non autonomi-
co, legata cioè alle variazioni dello stiramento atriale
destro per effetto delle variazioni di ritorno venoso in-
dotte dall’aumento di ventilazione4. Al contrario, nella
pressione arteriosa si osserva un progressivo aumento
della componente LF, espressione della modulazione
simpatica, mentre le oscillazioni respiratorie rimango-
no elevate per effetto della mancanza della funzione di
tamponamento della frequenza cardiaca. L’attività ba-
rocettoriale sul cuore è pressoché assente per quanto at-
tiene alla modulazione parasimpatica, mentre permane
la modulazione sul cuore e sul circolo mediante l’atti-
vità del simpatico5.

Fase di deriva. Questa fase va dal livello corrispon-
dente alla soglia anaerobica, nel quale termina la fase
stabile, al livello di massimo sforzo tollerato, che viene
interrotto dall’esaurimento fisico. Dal punto di vista
energetico, i diversi meccanismi fisiologici tendono a
mantenere il rifornimento di energia ad un livello ade-
guato alla crescente richiesta, ma inevitabilmente arri-
vano ad esaurire la loro capacità, oppure accade che i
sistemi di regolazione giungano ad una situazione che
risulta incompatibile con tale adeguamento, obbligan-
do perciò l’individuo a interrompere lo sforzo. Solita-
mente, il VO2 max viene considerato il criterio più ade-
guato per caratterizzare la capacità massima di svolge-
re esercizio per un dato soggetto a un certo livello di al-
lenamento. Questo dipende dal prodotto della frequen-
za cardiaca massimale raggiunta per la gittata sistolica
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per la differenza artero-venosa massimale di O2. La fre-
quenza cardiaca massima è un parametro direttamente
collegato all’età, mentre la gittata sistolica dipende dal-
le dimensioni del cuore e dal grado di allenamento del
soggetto; la differenza artero-venosa massima è invece
correlata, oltre che al contenuto di emoglobina nel san-
gue, alla capacità di assorbimento tessutale di O2, a sua
volta dipendente dall’allenamento. Possiamo quindi af-
fermare che il VO2 max dipenda soprattutto dall’età, dal
sesso, dalle dimensioni corporee e dal grado di allena-
mento del singolo individuo, il quale è determinato in
maniera rilevante da modificazioni del sistema autono-
mo. 

Dal punto di vista circolatorio, si assiste ad un au-
mento della frequenza cardiaca, ad una diminuzione
della pressione venosa centrale ed al mantenimento
della portata cardiaca, che si trova già ai suoi valori
massimali. Si osserva un aumento della ventilazione,
dovuto soprattutto ad un aumento della frequenza re-
spiratoria, e un aumento dell’eliminazione di CO2 con
mantenimento del VO2, cosicché si verifica un incre-
mento del rapporto VCO2/VO2.

L’aumento della ventilazione è sostenuto essenzial-
mente dall’aumento del tasso di CO2 e dall’aumento
del tono simpatico, oltre che, nelle fasi successive, dal-
l’aumento dell’acidosi. Nel sangue, la differenza arte-
ro-venosa di O2, che ha ormai raggiunto i suoi valori
massimi, si mantiene costante, i livelli della PO2 posso-
no scendere lievemente, il livello di acido lattico conti-
nua ad aumentare, con diminuzione della quantità di bi-
carbonato e conseguente discesa del pH sanguigno. La
temperatura corporea aumenta, anche se viene parzial-
mente compensata dalla regolazione del flusso cutaneo,
mediante l’azione combinata del simpatico vasocostrit-
tore, vasodilatatore cutaneo e sudomotore8. L’aumento
della produzione di calore conseguente alla maggiore
attività metabolico-energetica, devia una parte della
portata 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 può aumentare ulterior-
mente, il volume sistolico e la pressione venosa centra-
le diminuiranno. Inoltre, essendo la portata cardiaca co-
stante e al limite delle sue possibilità, la vasodilatazio-
ne cutanea produce una diminuzione delle resistenze
periferiche che, non essendo interamente contrastata
dall’aumento della scarica simpatica, provocherà un
abbassamento della pressione arteriosa. Con la diminu-
zione del flusso sanguigno ai muscoli attivi si ha un ab-
bassamento dell’apporto di O2, con conseguente aggra-
vamento della condizione di anaerobiosi e ulteriore ac-
cumulo di acido lattico che impedisce la contrazione
muscolare, determinando finalmente l’abbandono del-
l’esercizio per eccessivo affaticamento o esaurimento
fisico. 

I meccanismi di controllo periferico (in particolare
gli ergoriflessi) giocano un ruolo fondamentale nella

regolazione delle risposte cardiache, ventilatorie e au-
tonomiche durante lo sforzo7: essi permettono infatti di
modulare l’attivazione simpatica, l’iperventilazione e
la ridistribuzione del flusso sanguigno a scapito dei di-
stretti inattivi verso i distretti muscolari sotto sforzo. 

Tradizionalmente, l’incapacità di aumentare la git-
tata cardiaca e, con essa, il trasporto di O2 ai muscoli at-
tivi, è stata considerata come il principale fattore limi-
tante della capacità fisica, provocando la comparsa del-
l’affaticamento estremo nel massimo esercizio. Tutta-
via, si preferisce oggi ritenere che tale limitazione sia
relativa non al trasporto, ma all’utilizzazione dell’O2 a
livello muscolare. A conferma di ciò è nota l’assenza di
correlazione fra indici emodinamici quali gittata car-
diaca, pressione polmonare capillare e VO2 max9.

I meccanismi che alterano il metabolismo periferi-
co sarebbero alla base della sensazione di fatica, cioè
l’incapacità di mantenere l’intensità di un determinato
esercizio. Dal punto di vista fisiologico la fatica si ca-
ratterizza da un’abnorme attivazione simpatica, con
iperventilazione e tachipnea, tachicardia, vasocostri-
zione periferica, seguita da vasodilatazione con conse-
guente crollo della gittata cardiaca, che portano all’im-
possibilità a proseguire il lavoro muscolare. In partico-
lare, l’iperventilazione associata all’affaticamento del-
la muscolatura respiratoria determina progressivamen-
te la sensazione di dispnea. Le cause dell’affaticamen-
to sono dunque molteplici e non dipendono da un uni-
co fattore (come l’accumulo di acido lattico nel musco-
lo). Considerando i diversi aspetti della funzione neu-
romuscolare e l’intima connessione del sistema nervo-
so con il complesso dei meccanismi omeostatici, risul-
ta comprensibile la presenza, insieme con una fatica
muscolare “locale”, di un altro tipo di fatica, “centrale”,
intendendo quella determinata dall’effetto dell’altera-
zione dell’omeostasi sui centri superiori (corteccia,
centri integratori e coordinazione, midollo spinale), ma
anche a livello del sistema nervoso periferico sulla
placca motoria e sui riflessi muscolari (ergoriflessi).

Fase di recupero. Dal punto di vista energetico, al ter-
mine dell’esercizio, le necessità metaboliche non ritor-
nano immediatamente ai valori di riposo: l’O2 viene
consumato in eccesso, in parte per re-sintetizzare i fo-
sfati ad alta energia e il glicogeno nel fegato, e in parte
per altri processi che richiedono apporto energetico
(omeostasi termica, idroelettrolitica, formazione di os-
simioglobina, e di ossiemoglobina, lavoro cardiaco e
respiratorio10). La temperatura corporea e la frequenza
cardiaca si mantengono elevati dopo il termine dell’e-
sercizio per un periodo che può durare fino a diverse
ore. A questo si accompagna una riduzione delle resi-
stenze periferiche totali allo scopo di favorire la disper-
sione del calore in eccesso11. Alla riduzione della git-
tata sistolica consegue una risposta simpatica riflessa
che tende a mantenere la portata cardiaca mediante la
risposta cronotropa e l’aumento della secrezione di
renina11.
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Questi fenomeni sono tanto più prolungati quanto
meno è allenato il soggetto, mentre, al contrario, le fa-
si di recupero sono più rapide nel soggetto allenato.
Con la tecnica dell’analisi spettrale applicata al periodo
dopo sforzo in soggetti sedentari, è stato osservato12 un
aumento della risposta simpatica anche nel giorno suc-
cessivo ad uno sforzo breve ed intenso al cicloergome-
tro; al contrario, in soggetti allenati a compiere una ma-
ratona, è stato osservato13 che nei giorni successivi allo
sforzo la pressione arteriosa rimaneva più bassa e il ba-
roriflesso, nella sua componente vagale, era addirittura
maggiore che non prima della gara, sottolineando come
il diverso grado di allenamento condizioni la risposta
autonomica durante recupero, anche dopo numerose
ore dalla cessazione dell’esercizio.

Poiché il recupero comporta necessità metaboliche
ancora elevate, la stimolazione chemocettoriale, e
quindi la ventilazione, rimangono elevate durante il re-
cupero; inoltre, i muscoli respiratori continuano a ri-
chiedere più O2 rispetto allo stato di riposo, allo scopo
di mantenere la ventilazione. Grazie al persistere del-
l’attivazione simpatica, il cuore mantiene il suo lavoro
aumentato (gittata sistolica, contrattilità, e frequenza
cardiaca) e quindi anche il relativo VO2 risulta mag-
giore. Immediatamente dopo la cessazione dell’eserci-
zio, l’analisi spettrale della frequenza cardiaca eviden-
zia un progressivo aumento della variabilità globale;
con il ripristino della variabilità globale si evidenzia
anche la modulazione autonomica, caratterizzata da
una nettissima prevalenza della componente LF; con il
progredire del recupero, ricompare poco a poco anche
la componente respiratoria, legata all’attività parasim-
patica4.

Effetto dell’allenamento sulla funzione autonomica

Con l’attività fisica regolare, si sovrappongono nu-
merosi effetti cronici alle risposte acute. Questi riguar-
dano l’aumento del volume ematico, l’ipertrofia eccen-
trica del ventricolo sinistro e la riduzione della fre-
quenza cardiaca. Il tono simpatico vasomotore è ridot-
to a riposo nei soggetti allenati, conferendo alcuni po-
tenziali benefici, come una riduzione delle resistenze
periferiche e della pressione arteriosa. Con l’allena-
mento si ha inoltre un aumento della funzione barocet-
toriale ed un’alterazione delle risposte riflesse a stimo-
li come l’esercizio isometrico e la manovra di Valsalva.
Sembra infine che l’allenamento riduca la risposta del
chemoriflesso, probabilmente a causa delle modifica-
zioni metaboliche e del miglioramento dell’efficienza
ventilatoria14.

Queste modificazioni possono avere importanti ri-
percussioni pratiche. I risultati di studi recenti sull’alle-
namento suggeriscono infatti che il training aerobico
possa modificare l’attività del sistema nervoso simpati-
co e parasimpatico, ed esercitare un effetto cardiopro-
tettivo. L’allenamento prolungato sembra infatti in gra-

do di ridurre l’attività simpatica, con una modificazio-
ne parallela nel guadagno di una serie di riflessi auto-
nomici su base cardiovascolare.

Una modificazione caratteristicamente associata al-
l’allenamento fisico è la riduzione di frequenza cardia-
ca. Il meccanismo attraverso cui questo fenomeno av-
viene non è ancora noto, ma potrebbe risultare dalla
combinazione di tre fattori: la riduzione della frequen-
za intrinseca, la riduzione del tono simpatico e l’au-
mento del tono parasimpatico. La riduzione della fre-
quenza intrinseca, (che si valuta misurando la frequen-
za cardiaca durante blocco farmacologico combinato
orto e parasimpatico) è stata attribuita all’aumento del-
le dimensioni cardiache (infatti si riduce anche nello
scompenso cardiaco), o ad alterazioni del metabolismo
miocardico.

Gli indizi più convincenti dell’origine parasimpati-
ca della bradicardia negli atleti sono stati ottenuti dagli
studi sulla variabilità cardiaca, ed in particolare dal-
la misura dell’aritmia sinusale respiratoria, che sem-
bra dipendere pressoché esclusivamente dall’attività
vagale.

Diversi studi ben controllati hanno evidenziato che
i soggetti allenati presentano una più spiccata aritmia
sinusale respiratoria; questo dato, inoltre, correla anche
con il VO2 max, indicando quindi che esiste una corre-
lazione tra il grado di allenamento e l’attività vagale. A
riposo, l’attività simpatica cardiaca è minima, e quindi
può essere ulteriormente ridotta solo in scarsa misura
dall’allenamento. Non si può escludere però che questa
anche modesta riduzione non possa contribuire alla
bradicardia. L’allenamento determina una riduzione
della frequenza cardiaca per ogni livello di esercizio,
fino al livello di carico massimale, ed è ben documen-
tato che, per ogni livello di carico, l’attività simpatica è
minore nei soggetti allenati. Infine, sembra che per ca-
richi assoluti bassi e moderati, l’attività parasimpatica
rimanga più elevata; tuttavia, se il carico si valuta in
percentuale al massimo raggiunto, i contributi del sim-
patico e del parasimpatico sono simili in soggetti alle-
nati e non.

L’esercizio fisico nello scompenso cardiaco

Caratteristicamente, nello scompenso cardiaco cro-
nico (SCC), si ha una riduzione della capacità a svolge-
re esercizio fisico, con precoce comparsa di dispnea e
affaticamento muscolare sotto sforzo. Il livello di atti-
vità fisica del paziente affetto da SCC continua oggi a
rappresentare un punto di riferimento (classi NYHA)
per definire la ripercussione funzionale della malattia e
per valutare gli effetti della terapia. Ad una ridotta tol-
leranza allo sforzo nello SCC corrisponde il dato obiet-
tivo di un ridotto VO2 max ed una riduzione dei valori
di soglia anaerobica, cioè della quantità di lavoro che
viene eseguita mediante metabolismo anaerobico. Nel-
le fasi più avanzate della sindrome, si assiste ad una
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progressiva riduzione dei valori di VO2 max e di soglia
anaerobica al punto che il paziente nell’esecuzione dei
più semplici gesti della sua pratica quotidiana si trova
in condizioni di metabolismo anaerobico3.

Al dato soggettivo di una dispnea sotto sforzo, cor-
risponde un aumento abnorme della ventilazione sotto
sforzo, che si riflette in un’eccessiva risposta ventilato-
ria per ciascun livello di carico di lavoro. Questo risul-
tato è dovuto a vari fattori, tra cui l’aumento dell’atti-
vità simpatica, il rallentamento del circolo attraverso le
aree chemocettoriali e il decondizionamento fisico, che
porta ad un precoce aumento di metaboliti acidi, in gra-
do di stimolare la ventilazione sia a livello muscolare
che centrale. Questo si può mettere facilmente in evi-
denza con i vari test di misura del chemoriflesso; du-
rante sforzo, un indice globale della chemosensibilità si
ottiene dalla pendenza della relazione che lega la venti-
lazione alla produzione di CO2 (rapporto VE/VCO2); è
questo un dato che può essere facilmente ricavato du-
rante il test cardiopolmonare e che costituisce un indi-
ce prognostico importante nello SCC15. Di recente è
stato anche sottolineato che il peggioramento del con-
trollo neurormonale della risposta cardiorespiratoria si
accompagna ad un caratteristico pattern oscillatorio dei
parametri ventilatori polmonari16.

La risposta cronotropa all’esercizio è assai marcata,
con elevati valori di frequenza cardiaca per gli stessi ca-
richi di lavoro rispetto ad un gruppo di controllo, asso-
ciata ad iperattivazione simpatica ed a vasocostrizione
generalizzata. Infatti, nello SCC si osserva tipicamente
un’iperattività neuroadrenergica già presente a riposo,
accompagnata ad una down-regulation dei recettori
adrenergici17. Come conseguenza, la possibilità di in-
durre modificazioni cardiovascolari durante esercizio
nei pazienti con SCC è minore che nel soggetto norma-
le. I pazienti con SCC presentano un aumento maggio-
re di noradrenalina ed adrenalina in circolo, sia a ripo-
so che durante sforzo18, associato a vasocostrizione ge-
neralizzata. Tuttavia, rispetto a quello normale, il cuore
di tali pazienti è meno sensibile alle catecolamine, e co-
me conseguenza esso riduce la propria portata durante
sforzo e, conseguentemente, il trasporto di O2 ai tessu-
ti19. Anche per quanto riguarda la ridistribuzione della
portata cardiaca, si osservano alterazioni nei pazienti
con SCC. A riposo è presente una vasocostrizione arte-
riosa secondaria a diversi fattori (iperattività adrenergi-
ca, aumento del livello di angiotensina e maggior rigi-
dità della parete arteriosa), che ha l’effetto di diminui-
re la riserva vasodilatatoria del muscolo attivo, con
conseguente alterazione del flusso durante l’esercizio.
Questo importante processo di “maldistribuzione” del
flusso oltre a coinvolgere quello muscolare, altera an-
che i circoli cutaneo, renale e sistemico.

È ormai opinione accettata che la funzionalità car-
diaca e i disturbi di circolo emodinamico centrale da
soli non siano sufficienti a giustificare la ridotta tolle-
ranza allo sforzo nello SCC: la frazione di eiezione e gli
indici cardiaci a riposo non correlano con il VO2 max o

con gli indici di alterata risposta ventilatoria20. È del re-
sto esperienza comune che anche dopo interventi volti
a migliorare la dinamica cardiaca (farmacologici o chi-
rurgici come cardiotrapianto, sostituzione valvolare), è
necessario attendere che le alterazioni sistemiche re-
grediscano progressivamente prima di assistere ad un
miglioramento della tolleranza allo sforzo o della ri-
sposta ventilatoria nello SCC21. Questo porta l’atten-
zione verso la periferia, ed in particolare sui rapporti tra
il sistema nervoso autonomo e le alterazioni muscolari
scheletriche, il flusso ematico ed il controllo del respi-
ro. Lo stato di abnorme catabolismo muscolare proprio
delle fasi più avanzate della sindrome, e causato dalla
riduzione dell’attività fisica, si associa infatti ad un’ac-
centuata attivazione neurormonale, con aumentati livel-
li plasmatici di catecolamine, cortisolo, aldosterone,
fattore di necrosi tumorale-�, attività reninica22.

Ridotto flusso ematico. Esistono controversie riguar-
do al ruolo della circolazione periferica nella ridotta
tolleranza allo sforzo. Sono stati osservati riduzione del
flusso ematico periferico con aumentate resistenze pe-
riferiche, come conseguenza della riduzione di ossido
nitrico, dell’aumento delle amine simpatico-mimeti-
che, e di neurormoni vasocostrittori. Anche la struttura
delle arterie e delle arteriole muscolari appare alterata.
Tuttavia, se i pazienti vengono trattati assiduamente e
non presentano segni di ritenzione idrica, essi sembra-
no conservare capacità di vasodilatazione periferica du-
rante sforzo23.

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 rallentata eliminazione dei me-
taboliti della respirazione cellulare, i pazienti con SCC
presentano un’abnorme attivazione dei riflessi che re-
golano le risposte respiratorie e cardiocircolatorie: che-
moriflessi centrali, carotidei e muscolari (ergoriflessi).
All’opposto il training fisico, in quanto migliora il me-
tabolismo muscolare e riduce l’iperattività simpatica,
può quindi ridurre questa iperattivazione24. 

Sulla base di queste osservazioni è stata proposta
l’ipotesi muscolare, un’ipotesi cioè unificante, che col-
lega le alterazioni autonomiche del controllo del circo-
lo e del respiro, alle alterazioni metaboliche e struttura-
li muscolari, il tutto, a partire dall’alterazione iniziale
cardiaca. Infatti, se alla base della sindrome dello
scompenso cardiaco è presente una disfunzione cardia-
ca, tuttavia i sintomi ed i segni derivano proprio dalle
alterazioni legate ai meccanismi di compenso: modifi-
cazioni circolatorie, metaboliche, attivazione neuror-
monale.

La conseguenza è un’alterazione dei meccanismi
respiratori periferici muscolari, con precoce attivazione
dei riflessi che regolano il respiro e il circolo; gli ergo-
riflessi ed i chemoriflessi determinano iperventilazione
e vasocostrizione, e mantengono l’attivazione simpati-
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ca innescando un circolo vizioso. È solo mediante in-
terventi mirati a migliorare il metabolismo periferico
che sembra quindi possibile interrompere questa pro-
gressione.

Lo stretto legame esistente tra queste alterazioni fa
sì che importanti indicazioni prognostiche sembrano
emergere dalla valutazione neurormonale e della di-
sfunzione autonomica a riposo e sotto sforzo (ad esem-
pio valutazione dell’attività chemoriflessa)24. Non deve
quindi stupire come le acquisizioni più recenti in tema
di trattamento farmacologico dello SCC si siano dimo-
strate efficaci nel migliorare la prognosi grazie proprio
ad un meccanismo d’azione mirato a bloccare queste ri-
sposte neurormonali alterate, come ad esempio ACE-
inibitori, betabloccanti o diuretici antialdosteronici.

Conclusioni

L’esercizio fisico è in grado di indurre complesse al-
terazioni nell’equilibrio neuroumorale dell’organismo;
queste alterano un gran numero di funzioni riflesse,
dalla funzione cardiaca e vascolare al controllo del re-
spiro, interagendo con i meccanismi locali a livello dei
muscoli in attività. L’allenamento fisico è in grado di
indurre molteplici effetti positivi nell’organismo, forse
in gran parte attraverso il riassetto della funzione auto-
nomica.

Numerosi studi hanno dimostrato che il training fi-
sico migliora la modulazione vagale, sia in soggetti con
infarto miocardico25 che con scompenso cardiaco26. È
noto che in soggetti con SCC, un allenamento di alcu-
ne settimane, eseguito anche a domicilio, può migliora-
re non soltanto la tolleranza all’esercizio, l’emodinami-
ca, la ventilazione, e la sintomatologia e in particolare
la dispnea, ma anche lo squilibrio autonomico, eviden-
ziato sia dalla modulazione simpato-vagale cardiaca,
che dalla riduzione delle catecolamine circolanti. L’au-
mento della variabilità cardiaca è un indice ben corre-
lato al miglioramento della prova da sforzo.

Il ruolo cardioprotettivo, messo in evidenza negli
animali da esperimento26 per effetto dell’aumento del-
l’attività parasimpatica a riposo e probabilmente anche
sotto sforzo, è stato a poco a poco confermato anche
nella patologia cardiovascolare, come uno studio di
metanalisi ha dimostrato nel caso del postinfarto27.
Questo sottolinea ancora una volta, da un lato, l’impor-
tanza delle alterazioni autonomiche come fattore pro-
gnostico negativo, dall’altro, il ruolo benefico che la
correzione di tali anomalie può ottenersi per mezzo del-
l’allenamento e da una migliore conoscenza dei mecca-
nismi che regolano l’esercizio fisico.

Riassunto

L’esercizio fisico costituisce una condizione fisiolo-
gica in cui numerosi meccanismi e sistemi di produzio-

ne e di controllo si combinano e si integrano al duplice
scopo di svolgere il compito previsto (l’esecuzione del-
lo sforzo richiesto) e di preservare/ripristinare l’omeo-
stasi dell’organismo. Il sistema nervoso autonomo ha
una risposta duplice nel corso dell’esercizio: dapprima
si ha una prevalente riduzione dell’attività parasimpati-
ca, poi, con l’aumento della durata e dell’intensità del-
l’esercizio, si ha un progressivo aumento dell’attività
simpatica. Queste modificazioni interagiscono con la
regolazione del respiro, della temperatura, con il tra-
sporto dell’ossigeno dai polmoni ai tessuti, attraverso la
modulazione della funzione di pompa e della vasomo-
tricità generale e locale, e a livello tessutale, attraverso
la modulazione del tipo di metabolismo e di produzio-
ne locale di sostanze vasoattive e in grado di stimolare
la ventilazione. Nella presente rassegna vengono esa-
minati questi aspetti nel soggetto normale e nello scom-
penso cardiaco, e gli effetti dell’allenamento fisico sul
sistema nervoso autonomo.

Parole chiave: Esercizio fisico; Sistema nervoso auto-
nomo; Test cardiopolmonare.
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