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Introduzione 
L’attività respiratoria, il battito cardia-

co e le oscillazioni della pressione arteriosa 
condividono frequenze comuni. Già nel 
1733 il reverendo Stephen Hales notava 
come le fasi della respirazione fossero in 
grado di modificare la frequenza cardiaca 
(HR) e la pressione arteriosa (BP) e que-
ste osservazioni furono poi confermate da 
Carl F.W. Ludwig nel 1847 quando egli 
riuscì a misurare l’incremento di HR e BP 
durante l’inspirazione. Oggi definiamo 
queste variazioni della HR come aritmia si-
nusale respiratoria (RSA) e gli incrementi 
di BP associati alla fase inspiratoria come le 
onde di Traube-Hering.

La frequenza cardiaca e la pressione 
arteriosa sono regolate dal sistema autono-
mico e tanto il sistema nervoso simpatico 
quanto il sistema vagale hanno pattern di 
attività che vengono influenzati dalla dina-
mica respiratoria.
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In realtà molteplici fattori influiscono su 
questi pattern, fattori anche di natura pro-
priamente meccanica poiché cuore e appa-
rato respiratorio condividono la stessa cavità 
toracica: l’inspirazione è infatti innescata da 
una riduzione della pressione endotoracica 
che porta a un aumento del ritorno venoso 
al cuore destro il quale a sua volta determina 
un incremento di HR e di gittata cardiaca. 
Questo meccanismo mediato da barocettori 
non è tuttavia l’unico e nemmeno probabil-
mente il principale poiché una tale modula-
zione dell’attività respiratoria su HR e BP si 
riscontra anche in preparati in situ, cioè a to-
race aperto e quindi privi di variazioni della 
pressione pleurica. Altri meccanismi di mo-
dulazione dell’attività cardiaca da parte della 
attività respiratoria comprendono l’influen-
za sulla attività afferente vagale (mediata da 
recettori polmonari di stiramento) e sulla at-
tività vagale efferente (che si riduce durante 
la inspirazione). 

Il gate respiratorio
Lopes e Palmer nel 1976 hanno per 

primi coniato il termine di human respira-
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tory gate (HRG) riferendosi alla capacità 
dell’attività respiratoria di trascinare (to 
gate) la responsività autonomica.

Il respiratory gate veniva definito ori-
ginariamente come un “cancello” capace, 
nella fase inspiratoria, di chiudersi al traf-
fico simpatico e di aprirsi, nella fase espira-
toria, al traffico vagale: quindi una attività 
respiratoria fisicamente in grado di alterare 
i potenziali di azione dei motoneuroni sim-
patici e delle fibre preganglioniche vagali e 
di modularne continuamente la capacità di 
risposta.

Studi sui motoneuroni vagali cardiaci, 
quale quello di Eckberg del 1977, han-
no infatti permesso di dimostrare come 
la risposta vagale sia maggiore quando lo 
stimolo barocettivo è applicato durante la 
fase espiratoria rispetto a quando lo stesso 
stimolo barocettivo viene applicato duran-
te la fase inspiratoria.

Inoltre, studi sui motoneuroni sim-
patici, come riportato da Rothlisberger e 
coll. nel 2003, hanno dimostrato come la 
risposta simpatica allo stimolo barocettivo 
sia minore quando lo stimolo è applicato 
durante la fase espiratoria rispetto a quan-
do lo stesso tipo di stimolo viene applicato 

durante la fase inspiratoria.  
Queste e altre osservazioni hanno fi-

nito per evidenziare una precisa capacità 
delle fasi respiratorie nella modulazione 
del feedback autonomico: la fase del ciclo 
respiratorio è in grado di guidare l’uscita 
tanto vagale quanto simpatica (quindi i 
rami effettori) in risposta alle stimolazioni 
autonomiche in entrata (quindi dei rami 
afferenti).

A oggi, i dati provenienti da diver-
si gruppi di studio hanno rivisto alcune 
vecchie nozioni al riguardo dello HRG, 
in primis quella che il gate si comporti in 
modo binario, ossia solo aperto o chiu-
so (Eckberg, DeBoer, Gilbey). In realtà è 
stato dimostrato che la stimolazione sui 
barocettori è da considerarsi una variabile 
continua. Inoltre, il gate non è mai chiuso 
completamente; è infatti aperto in entram-
be le fasi del respiro e stimoli barocettivi 
elicitano una risposta seppur piccola anche 
in inspirazione. Infine, è stato visto come 
la magnitudo del gate risulti dipendente 
in modo critico dalla frequenza del ritmo 
respiratorio con la massima espressione 
a frequenze di 0,1 Hz (6 atti respiratori al 
minuto).
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L’abbondante ricerca sui meccanismi 
responsabili dello HRG ha peraltro in par-
te risolto la questione della sede del gate; 
ossia se il gate sia centrale (secondario alla 
attività motoneurale efferente) oppure 
periferico (secondario alla attività neurale 
afferente dai recettori di stiramento pol-
monari e toracici).

Utilizzando metodiche matematiche 
di analisi di correlazione fra tre segnali in 
grado di estrarre l’influenza di uno segnale 
sugli altri due (l’analisi di coerenza parzia-
le) è stato possibile rimuovere l’influenza 
del ritmo respiratorio dai ritmi BP e HR 
e mostrare in modo convincente come 
la frequenza respiratoria di per se stessa 
sia in grado di guidare i ritmi autonomici 
(cardiaci e della BP) senza doversi “ap-
poggiare” al circuito riflesso barocettivo: 
in altri termini, non sembra che le oscil-
lazioni della frequenza cardiaca causate 
dalla frequenza respiratoria siano mediate 
esclusivamente dall’effetto sui barocettori 
ma siano piuttosto la risultante dell’effetto 
di integrazione tra centrale e periferico. In 
altre parole, il gate non è solo centrale né 
solo periferico ma ridefinito continuamen-
te da entrambe le componenti.

L’impronta dell’attività respiratoria 
sulle fluttuazioni della frequenza cardia-
ca (come intervallo R-R) è stata studiata 
estensivamente con l’analisi della variabi-
lità cardiaca (HRV) portando a osservare  
che alle alte frequenze respiratorie le escur-
sioni dell’intervallo R-R nel dominio delle 
frequenze (power spectrum) sono piccole e 
basse (low-frequency, espressione del tono 
simpatico) e che al rallentarsi del ritmo re-
spiratorio rallentano anche le fluttuazioni 
dell’intervallo R-R mentre le frequenze del 
power spectrum si dispongono su frequen-
ze più alte (high frequency, espressione del 
tono vagale). Questo approccio ha per-

messo di aprire una vera e propria finestra 
sul bilanciamento simpato-vagale ossia 
delle due branche integrate del sistema 
nervoso autonomico e di chiarire aspetti 
nuovi sull’accoppiamento dei ritmi respi-
ratori e cardiovascolari.

Il coupling cardioventilatorio 
Il coupling cardiorespiratorio è un ter-

mine ampiamente usato per descrivere 
l’influenza della respirazione sulla frequen-
za cardiaca e sulla pressione arteriosa ed è 
forse apprezzato al meglio in ambito clini-
co dalla presenza della aritmia sinusale re-
spiratoria (RSA). Ci sono molte evidenze 
che la RSA sia causata dalla regolazione 
dello stesso outflow cardiaco vagale che 
coinvolge i medesimi circuiti neurali tron-
co encefalici di generazione del ritmo re-
spiratorio (RPG). In particolare sono state 
identificate peculiari vie di integrazione fra 
strutture pontine e del midollo allungato 
(complesso pre-Botzingher) e i neuroni 
cardiaci vagali del nucleo ambiguo che per 
stretta vicinanza costituiscono il substrato 
neurale dell’interazione cardiorespiratoria 
(Figura 1).

Il coupling cardiorespiratorio non sem-
bra limitato alla sfera di influenza “esclusi-
vamente” cardiocircolatoria. 

La RSA non è solo un meccanismo in-
tegrato per l’ottimizzazione omeostatica 
dei gas nel sangue (più flusso sanguigno in 
inspiro quando c’è più aria a disposizione, 
meno in espiro quando c’è meno aria nei 
polmoni) ma sembra che rivesta anche 
funzioni di regolazione centrale superiore 
come la risposta arousal. 

In questo senso, in realtà, non sembra 
che la RSA sia da considerare “principal-
mente” in un meccanismo di ottimizzazio-
ne degli scambi gassosi quanto piuttosto 
un sistema di controllo dei limiti di varia-
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bilità del sistema a feedback, costringendo 
cioè la non linearità del sistema in ambiti di 
variabilità non eccessivamente alti o bassi e 
proteggendo così il sistema da stati critici 
di disautonomia.

In effetti, mentre la RSA è facilmente 
osservabile nelle persone sane, la disauto-
nomia cardiorespiratoria è caratteristica 
di diversi stati di malattia e molti stati pa-
tologici sono associati a un declino della 
RSA (con meccanismi che hanno origine 
prevalentemente all’interno del tronco ce-
rebrale) e sembrano derivare dalla instabi-
lità cardiorespiratoria tanto nei termini di 
vere e proprie disautonomie (sudden infant 
death syndrome, disautonomia familiare, 
sindrome di Rett) quanto in disturbi carat-
terizzati da ridotta attività vagale cardiaca.

[Fine prima parte]
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Figura 1. Coupling cardiorespiratorio.
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