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Lo sforzo fisico induce attivazione del
sistema endocrino che a sua volta influenza
il metabolismo generale e muscolare. 

Adattamenti endocrini durante sforzo
nell’individuo sano

I primi studi sulla risposta endocrina du-
rante sforzo risalgono ai primi anni ’701-3.
Infatti, in quel periodo la ricerca aveva mes-
so a punto kit diagnostici (che utilizzavano
tracciante radioattivo abbinato ad anticorpo
monoclonale specifico) sufficientemente
sensibili e specifici per il dosaggio di mole-
cole complesse quali gli ormoni. 

Gli ormoni che sono stati più studiati
durante esercizio sono: catecolamine (adre-
nalina e noradrenalina), attività reninica
plasmatica, aldosterone, ormone della cre-
scita, adrenocorticotropina, cortisolo, insu-
lina, glucagone, fattore natriuretico atriale
(ANP).

L’adrenalina e la noradrenalina durante
esercizio incrementano (anche del 500%)
in modo significativo e repentino. Tale in-
cremento è massimo al picco dell’eserci-
zio, rimane significativamente elevato per
15-20 min e si annulla dopo 30-40 min di
riposo3,4. Questi risultati dipendono dalla
postura dell’individuo. Infatti, è stato visto
che in ortostatismo la secrezione di cateco-
lamine continua anche per 5 min dopo lo
sforzo. Questo non accade quando il recu-
pero avviene in posizione supina4. È inte-
ressante notare che, sebbene in condizioni
basali la concentrazione plasmatica dell’a-
drenalina è di circa un quinto più bassa del-
la noradrenalina, durante sforzo le due mo-
lecole incrementano con lo stesso anda-
mento.

L’attività reninica plasmatica aumenta
progressivamente durante sforzo2,5-8, rag-
giungendo incrementi vicino al 200% al
picco. Il decremento di tale attività durante
il recupero è però lento. Infatti, dopo 25-30
min essa si è ridotta solo del 25% rispetto al
valore massimo raggiunto. Anche in questo
caso sono stati osservati comportamenti di-
versi a seconda del tipo di postura e della
sede del campionamento ematico. I massi-
mi valori sono stati osservati in soggetti in
posizione ortostatica permanente e campio-
nando il sangue refluo dalla vena renale.
Da ricordare però che queste analisi sono
caratterizzate da un’elevata variabilità indi-
viduale. 

L’incremento di aldosterone è seconda-
rio all’azione dell’angiotensina II. Esso au-
menta lentamente e costantemente nel san-
gue. La sua massima concentrazione (circa
200%) viene raggiunta dopo circa 20-25
min il picco dell’esercizio e rimane elevata
per circa 60 min9,10.

Comportamento simile all’aldosterone
hanno anche alcuni ormoni. Infatti, l’ormo-
ne della crescita, l’adrenocorticotropina ed
il cortisolo incrementano lentamente du-
rante l’attività fisica raggiungendo il picco
di secrezione anche 30-40 min dopo che
l’esercizio è terminato. Tra questi ormoni
quello che maggiormente incrementa è
l’ormone della crescita (200%). Le altre
molecole aumentano la loro concentrazio-
ne ematica di circa il 50% raggiungendo
comunque un valore considerevole per or-
moni dotati di molteplici attività metaboli-
che11-13. Il glucagone invece incrementa so-
lo durante sforzo intenso e prolungato14.

Comportamento opposto ha l’ormone
anabolico insulina. La concentrazione pla-
smatica di tale molecola si riduce sin nelle
prime fasi dello sforzo raggiungendo la
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massima riduzione (circa -30%) al picco. Tale riduzio-
ne della concentrazione è ancora presente dopo circa 60
min14,15.

La secrezione dell’ANP incrementa repentinamente
e linearmente durante sforzo raggiungendo al picco
concentrazioni plasmatiche anche superiori del 400%
rispetto ai valori basali. Dopo sforzo la scomparsa del-
l’ANP dal torrente ematico è altrettanto veloce. Dopo
circa 20 min la concentrazione ematica di ANP ritorna
ai valori pre-esercizio16-18.

L’analisi globale di questi risultati ci consente di af-
fermare che durante sforzo fisico la secrezione neu-
roendocrina è pesantemente sbilanciata verso lo stato
ipercatabolico. La velocità di comparsa e di metaboliz-
zazione dei vari ormoni è diversa nel tempo e verosi-
milmente dipende dall’attività di enzimi demolitori
presenti nel sangue e/o dal flusso renale ed epatico.

Il meccanismo che sta alla base dell’attivazione en-
docrina è complesso e non ancora del tutto chiarito. Gli
studi di Hansen et al.19 e di Inoue et al.20 hanno dimo-
strato nel soggetto sano che la secrezione di catecola-
mine è inversamente correlata con il contenuto di ossi-
geno a livello venoso. Se la tensione di ossigeno veno-
sa è in qualche modo il primum movens della stimola-
zione simpatica, le successive modificazioni ormonali
sono verosimilmente dovute agli effetti periferici delle
catecolamine. Infatti, la secrezione di renina, con con-
seguente attivazione dell’asse renina-angiotensina-al-
dosterone, è verosimilmente mediata dai recettori beta-
renali. Questa affermazione è supportata dal fatto che la
terapia con betabloccante riduce la concentrazione pla-
smatica di renina1. La stessa stimolazione adrenergica
può essere responsabile della secrezione dell’ormone
della crescita e del cortisolo. Infatti, le terminazioni
nervose simpatiche sono abbondanti nell’ipotalamo e
nella surrenale. Anche la secrezione di ANP può essere
mediata dalle catecolamine anche se verosimilmente
essa è maggiormente dovuta ad un aumento della fre-
quenza cardiaca e dalla pressione atriale durante lo
sforzo.

Adattamenti del metabolismo generale e muscolare
durante sforzo nell’individuo sano

Le modificazioni ormonali hanno pesanti ripercus-
sioni sul metabolismo generale e muscolare. Queste a
loro volta possono influenzare la tolleranza allo sforzo. 

La glicemia rimane pressoché stabile durante eser-
cizio. Al contrario incrementano in modo significativo
la concentrazione arteriosa di acidi grassi liberi, deri-
vanti dalla stimolazione catecolaminergica sul tessuto
adiposo, e la concentrazione venosa di lattato. Questi
dati suggeriscono che durante sforzo il muscolo schele-
trico utilizza per produrre energia gli acidi grassi liberi
(attraverso la via aerobica) e il glucosio (per la via

anaerobica). Quest’ultimo non viene estratto dal san-
gue ma deriva dalla demolizione delle riserve di glico-
geno muscolare. È interessante notare, tuttavia, che gli
enzimi della glicolisi anaerobica del miocita scheletri-
co hanno caratteristiche biochimiche diverse da quelli
del miocita cardiaco. Ne deriva che il rilascio di lattato
dal muscolo scheletrico non indica necessariamente
condizione di ischemia. Esso è piuttosto sinonimo di at-
tivazione delle fibre bianche ad attività prevalentemen-
te glicolitica.

Da quanto detto risulta che la capacità di produrre
energia, quindi lavoro, da parte del muscolo periferico
è anche dipendente dalle riserve nutrizionali e dalle lo-
ro modificazioni indotte dalla stimolazione endocrina.

Adattamenti endocrini durante sforzo nel paziente
con scompenso cardiaco cronico

Nel paziente con scompenso la situazione è più
complessa. Le concentrazioni di ormoni (in particolare
i neurormoni) sono statisticamente più elevate già in
condizioni basali. In aggiunta la terapia con diuretici ed
ACE-inibitori in qualche modo falsa e/o modifica il
quadro ormonale. 

Quando sono stati analizzati gli effetti dell’esercizio
sul quadro neuroendocrino in pazienti con scompenso
cardiaco senza trattamento farmacologico21, si sono
evidenziate elevate concentrazioni plasmatiche di nora-
drenalina, renina, aldosterone, cortisolo, ormone della
crescita e ANP già in condizioni di riposo ed incremen-
to della concentrazione di queste molecole durante l’e-
sercizio. Tuttavia, confrontando i pazienti con controlli
sani, si è osservato che a parità di carico di lavoro, la
noradrenalina incrementava in modo significativo solo
nei controlli sani. Al contrario la secrezione di adrena-
lina non subiva modificazioni significative in nessuno
dei due gruppi. L’attività reninica plasmatica incremen-
tava in modo significativo al picco dell’esercizio nei
soggetti con scompenso cardiaco. Per gli altri ormoni
non sono state riscontrate differenze significative al
termine dell’esercizio tra controlli e pazienti. 

Lo stesso studio ha dimostrato che, nonostante il di-
verso quadro endocrino, l’incremento assoluto della
frequenza cardiaca e della pressione arteriosa durante
sforzo non differiva tra i due gruppi studiati anche se il
massimo carico di lavoro tollerato era diverso21. 

Di recente il gruppo di Zannad22 ha investigato gli
effetti dell’esercizio in pazienti in II classe funzionale
NYHA ed in terapia con diuretici e vasodilatatori di-
versi dagli ACE-inibitori e dai betabloccanti. I pazienti
sono stati divisi in due gruppi in base al consumo di os-
sigeno (< 15 o > 15 ml/kg/min). I risultati ottenuti han-
no dimostrato che durante esercizio le catecolamine, la
renina, l’angiotensina e l’ANP aumentavano significa-
tivamente rispetto al basale. Tuttavia, a parità di carico
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di lavoro, le catecolamine avevano un incremento ri-
dotto se paragonate al controllo sano. In aggiunta a
questi dati, gli autori hanno fornito evidenze sul rap-
porto tra attivazione endocrina e capacità lavorativa va-
lutata come consumo di ossigeno e durata dell’eserci-
zio. È interessante notare come solo l’ANP correlava in
modo significativo con questi due paramenti. Probabil-
mente questo ormone, dotato di elevata capacità vaso-
dilatante, gioca un ruolo importante durante lo sforzo
migliorando la perfusione tissutale. Tuttavia in pazien-
ti in III e IV classe funzionale NYHA sono stati trovati
valori molto elevati di ANP ma non più correlati con la
capacità dell’esercizio. Le cause di questa apparente di-
screpanza possono essere molteplici. Per esempio è sta-
to visto che nello scompenso cardiaco severo la grande
quantità di ANP è di tipo beta. Tale molecola rappre-
senta la forma di gran lunga meno attiva dell’ormone23.
In aggiunta, in questi soggetti si è molto spesso svilup-
pata una vera miopatia da scompenso, rendendo presu-
mibilmente di scarsa rilevanza le variazioni del flusso
ematico periferico.

Riguardo al rapporto che esiste tra sistema neuroen-
docrino e metabolismo è interessante proporre alcune
osservazioni. Recenti dati suggeriscono che l’incre-
mento di ipoxantina (metabolita che deriva dalla demo-
lizione irreversibile dei nucleotidi energetici quali ATP,
ADP e AMP) nel torrente ematico durante sforzo mu-
scolare sia un indice di insufficiente produzione di
ATP24. In questo studio i ricercatori hanno evidenziato
che in pazienti con scompenso cardiaco di diversa se-
verità non erano presenti differenze significative della
concentrazione plasmatica di noradrenalina. Tuttavia,
la produzione di ipoxantina risultava invece significati-
vamente più bassa nei pazienti con scompenso cardia-
co più severo. Da ciò si può dedurre che più è severo lo
scompenso, più sono elevati i valori di noradrenalina
basale, peggiore è la disponibilità di ATP (leggi ener-
gia) nel muscolo periferico con deleterie conseguenze
metaboliche e termodinamiche.

Questi dati confermano l’ipotesi che lo stato iperca-
tabolico basale presente nello scompenso possa essere
una delle maggiori cause della miopatia periferica tipi-
ca di questa patologia25.

Le modificazioni del metabolismo generale non
sembrano invece influenzare la tolleranza allo sforzo (su
questo argomento però esistono scarsi dati). Nel siero
dei pazienti con scompenso cardiaco in condizione di ri-
poso sono stati trovati significativi incrementi delle con-
centrazioni di glucosio, glicerolo e acidi grassi liberi.
Tuttavia tali differenze, così come per gli ormoni, di-
ventano non significativamente diverse da quelle pre-
senti nei controlli sani durante lo sforzo. In aggiunta, la
risposta metabolica al glucagone e all’insulina non varia
tra i due gruppi studiati. Se ne conclude che tali modifi-
cazioni riflettono l’attivazione neuroendocrina ma non
modificano la tolleranza allo sforzo. 
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