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RIASSUNTO  

La depressione e la cardiopatia ischemica rappresentano due delle principali cause di 

disabilità in tutto il mondo in quanto compromettono la qualità della vita delle persone 

che ne soffrono. È stata rilevata una relazione bidirezionale tra le due malattie. Inoltre, 

sono stati individuati fattori di mediazione sia comportamentali che biologici e fisiologici. 

I fattori comportamentali individuati, quali fumo, abuso di alcool, inattività fisica, obesità 

e scarsa aderenza al trattamento medico costituiscono uno stile di vita poco salutare. I 

fattori biologici e fisiologici evidenziati dalle ricerche comprendono, invece, la 

disregolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, la disregolazione metabolica, 

immuno-infiammatoria e un’attività atipica del sistema nervoso autonomo. Tuttavia, il 

ruolo di quest’ultimi meccanismi nella relazione tra depressione e cardiopatia ischemica, 

non è stato ancora compreso interamente. L’attività del sistema nervoso autonomo è 

oggetto di interesse sempre maggiore da parte della ricerca ed è stata studiata sia a riposo 

che in relazione a fattori di stress in individui con disturbo depressivo maggiore attuale, 

in remissione o con sintomatologia depressiva e in individui che soffrono di malattie 

cardiache. I risultati dello studio dell’attività nervosa autonoma a riposo identificano la 

diminuzione della variabilità della frequenza cardiaca, indice dell’equilibrio delle due 

divisioni del sistema nervoso autonomo sul cuore, come fattore di rischio per lo sviluppo 

di eventi cardiaci in individui con depressione, come dimostrato da Kemp e colleghi 

(2010). Tuttavia, nello studio di Licht e colleghi (2015), la presenza di una diminuita 

variabilità della frequenza cardiaca viene attribuita all’uso di farmaci antidepressivi, che 

vengono considerati fattori di rischio cardiaco in individui con depressione. I dati relativi 

alla reattività del sistema nervoso autonomo in condizioni stressanti riportano maggiore 

eterogeneità. Inizialmente, alcuni studi ipotizzarono che la relazione tra depressione e 

malattia cardiaca potesse essere descritta attraverso la presenza di un’elevata reattività 

cardiaca in individui depressi. Tale reattività risultava mediata dal sistema nervoso 

autonomo che contribuiva al rischio cardiaco, come dimostrato nello studio di Light, 

Kothandapani e Alle (1998). Tuttavia, ricerche più recenti evidenziano la presenza, in 

individui con depressione, di una ridotta reattività cardiaca di fronte a stressor, piuttosto 

che elevata, come dimostrato negli studi di York e colleghi (2007) e Phillips (2011) e una 

compromissione del recupero cardiaco, evidenziata nello studio di Salomon e colleghi 

(2009), avanzando l’ipotesi che siano l’iporeattività e la compromissione del recupero, a 

mediare la relazione tra depressione e rischio cardiaco. Tali evidenze sono discusse e 

descritte negli studi riportati di seguito.  
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CAPITOLO 1 

DEPRESSIONE E CARDIOPATIA ISCHEMICA 

1.1. Impatto e diffusione della depressione e della cardiopatia ischemica 

Il disturbo depressivo maggiore (DDM) è un disturbo dell’umore caratterizzato da episodi 

depressivi della durata di almeno due settimane nei quali è presente umore depresso e/o 

perdita di piacere nello svolgimento delle attività, insieme ad altri 5 sintomi depressivi 

(Kring, 2017). È stimato che circa 280 milioni di persone nel mondo soffrano di 

depressione (Institute of Health Metrics and Evaluation, 2021). I disturbi depressivi 

possono essere duraturi e ricorrenti, andando ad incidere sulla qualità della vita (Hare, 

Toukhsati, Johansson e Jaarsma, 2014), soprattutto se ad intensità moderata o grave, 

rendendo tale disturbo una delle principali cause di disabilità nel mondo (Organizzazione 

Mondiale della Sanità, 2021).  

La cardiopatia ischemica comprende malattie cardiache a diversa eziologia accomunate 

da ischemia miocardica, una condizione di sofferenza del muscolo cardiaco causata dall’ 

inadeguatezza del flusso ematico coronarico nel soddisfare le richieste di ossigeno e 

nutrienti necessarie alle fibre miocardiche per la contrazione del cuore. L’ischemia 

miocardica, se prolungata, porta alla necrosi delle fibre miocardiche provocando l’infarto 

acuto del miocardio (Crea, Infusino, e Lamendola, 2013). Per convenzione, la cardiopatia 

ischemica è equiparata alla placca aterosclerotica (Severino et al., 2020). Tuttavia, essa 

può manifestarsi come cardiopatia ischemica cronica, di cui fa parte l’angina cronica 

stabile, o come sindrome coronarica acuta (Crea et al., 2013). In Italia, le malattie 

cardiovascolari sono responsabili del 45-50% della mortalità e la sola cardiopatia 

ischemica è responsabile del 35% dei decessi dovuti a malattie cardiovascolari (Tunstall-

Pedoe et al., 1994). È stato stimato che circa 126,5 milioni di persone a livello globale 

conviva con cardiopatia ischemica (Dai et al., 2022). La cardiopatia ischemica continua 

ad essere uno dei fattori principali di morte in Nord Africa, Medio Oriente e Asia centrale, 

mentre in Europa centrale è stata registrata una diminuzione della mortalità dovuta a tale 

patologia (Dai et al., 2022). La diminuzione di mortalità riportata, probabilmente, è legata 

alla presenza di nuove terapie farmacologiche e chirurgiche e alla maggiore attenzione 

prestata al controllo dei noti fattori di rischio (Balzi et al., 2008). In Italia, la cardiopatia 

ischemica contribuisce per il 6,6% al totale dei DALYs (anni di vita corretti per la 

disabilità) e nel 2002 si sono verificati circa 75.000 decessi per cardiopatia ischemica 

corrispondenti al 13,4% di tutte le morti e al 31,7% di quelle relative al sistema 
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cardiocircolatorio (Balzi et al., 2008).  La depressione e le malattie cardiovascolari sono 

attualmente le cause più comuni di disabilità nei paesi ad alto reddito e si prevede che nel 

2030 possano diventarlo in tutti i paesi indipendentemente dal reddito (Organizzazione 

Mondiale della Sanità, 2008).  Studi trasversali e prospettici hanno trovato comorbidità 

tra il disturbo depressivo maggiore e lo sviluppo di malattie cardiache (Grippo e Johnson, 

2002; Penninx, 2017). La prevalenza della depressione nei pazienti cardiaci è variabile 

(Colquhoun et al., 2013). Risulta che la depressione maggiore affligga il 19,8% dei 

pazienti con recente infarto del miocardio e il 15-18% di individui con malattia coronarica 

stabile (Thombs et al., 2006); inoltre, il 50% di pazienti sottoposti a bypass coronarico 

presenta sintomi depressivi (Ziegelstein, 2001). Forme lievi di depressione sono presenti 

in due terzi dei pazienti dopo un infarto acuto del miocardio (Cay, Vetter, Philip e Dugard, 

1972), mentre la depressione maggiore è riscontrata nel 15% dei pazienti con malattie 

cardiovascolari (Colquhoun et al., 2013). Secondo diversi studi longitudinali la 

depressione maggiore aumenterebbe dell’80% il rischio di sviluppo di malattie 

cardiovascolari (Nicholson, Kuper e Hemingway, 2006). Tuttavia, quando si considera la 

comorbidità tra queste due malattie è necessario distinguere la depressione come 

conseguenza della sofferenza cardiaca e vascolare, dalla depressione come fattore di 

rischio per lo sviluppo di malattia cardiaca (Brown, Barton e Lambert, 2009).  Individuare 

la depressione come fattore di rischio eziologico e prognostico nelle malattie cardiache 

presenta numerose difficoltà, tra le quali la diversità dei campioni presi in esame (anziani, 

adulti, adolescenti), gli strumenti utilizzati per la diagnosi del disturbo depressivo 

maggiore (interviste strutturate o questionari) e attori confondenti associati alle malattie 

cardiache quali fumo, diabete mellito, vita sedentaria e obesità (Carney e Freedland, 

2017). 

Ciononostante, la depressione è stata associata ad un rischio più che quadruplo di 

mortalità in pazienti che hanno subito un infarto del miocardio durante i sei mesi di 

follow-up (Frasure-Smith, Lesperance e Talajic, 1993) e ad un tasso maggiore di 

complicanze cardiache quali angina, infarto del miocardio ricorrente, insufficienza 

cardiaca congestizia (o scompenso cardiaco) e aritmie, rispetto a pazienti non affetti da 

depressione (Rumsfeld et al., 2005).  Inoltre, è stato suggerito un aumento da 2 a 3 volte 

del rischio di malattie cardiovascolari in pazienti sani con depressione attuale durante un 

follow-up di 6 mesi, con un’incidenza più elevata per il disturbo depressivo maggiore 

ricorrente (Seldenrijk et al., 2014) e depressione grave (Brown et al., 2009). I pazienti con 
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una sintomatologia depressiva più grave sembrerebbero infatti presentare un più alto tasso 

di mortalità dopo un infarto del miocardio (Bush et al., 2001).  

 

1.2. Potenziali meccanismi leganti la depressione e la cardiopatia ischemica  

Sebbene vi siano evidenze che mostrino la relazione tra stile di vita poco salutare 

caratterizzato da fumo, abuso di alcool, inattività fisica (Penninx, 2017) e fattori quali 

obesità, ipercolesterolemia, diabete mellito e ipertensione (Brown et al., 2009), i 

meccanismi biologici e fisiologici leganti la depressione e la cardiopatia ischemica non 

sono stati fino ad oggi del tutto compresi (Wang et al., 2013). Per un riassunto dei diversi 

fattori interagenti si veda Figura 1.1.  

 

Figura 1.1. Potenziali fattori che possono spiegare la relazione tra le malattie 

cardiovascolari e la depressione (tratto da Hare et al., 2014).  

1.2.1. Fattori comportamentali  

La qualità della vita è un importante aspetto nella gestione dei pazienti con cardiopatia 

ischemica. Inoltre, studi trasversali su pazienti con malattie cardiache confermano la forte 

associazione tra depressione e qualità della vita (Dekker et al., 2011). La presenza di 

comportamenti a rischio negli individui che soffrono di disturbi depressivi può 

contribuire all’insorgenza di malattie cardiache (Penninx, 2017). Analisi di coorte 

dimostrano che il fumo sia uno dei principali fattori di rischio per lo sviluppo di malattie 

cardiache (Wilson et al., 1998). Tra gli individui con depressione è presente un elevato 
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tasso di fumatori; inoltre, le persone depresse fumano con più frequenza e hanno meno 

probabilità di smettere di fumare (Anda et al., 1990). Una delle ipotesi avanzate circa la 

relazione tra depressione, fumo e malattie cardiache, risiede nella disregolazione cardiaca 

provocata dal fumo che andrebbe a diminuire la variabilità della frequenza cardiaca, un 

indice di adattamento dell’organismo che riflette il bilanciamento delle branche autonome 

simpatica e parasimpatica sul cuore, ridotto in entrambe le condizioni (Harte et al., 2013). 

Oltre al fumo, un ulteriore fattore comportamentale comune alla depressione e alla 

cardiopatia ischemica è l’obesità. È stata riscontrata, infatti, una relazione bidirezionale 

tra obesità e sintomi depressivi. Quasi il 43% degli adulti che presenta sintomatologia 

depressiva è obeso (Pratt e Brody, 2014) e individui affetti da obesità hanno un rischio 

del 18% in più di sviluppare in seguito depressione. Le persone con depressione 

sembrano, difatti, condurre una dieta malsana rispetto alle persone non depresse, 

caratterizzata dall’assunzione di pietanze ad alto apporto calorico (Sanhueza, Ryan e 

Foxcroft, 2013) e da carenze di vitamina D, B12 e folati (Milaneschi et al., 2014). Allo 

stesso modo, l’obesità è stata riscontrata come un importante fattore di rischio per le 

malattie cardiache. Infatti, un alto indice di massa corporea (BMI) è stato ritenuto un 

predittore migliore del rischio di eventi cardiaci rispetto ad un basso indice di massa 

corporea (Polanka, Berntson, Vrany e Stewart, 2018). Uno studio recente ha inoltre 

dimostrato che le persone affette da depressione in comorbidità con il sovrappeso, hanno 

maggiori probabilità di sviluppare malattie cardiache (Park et al., 2020). Le spiegazioni 

proposte risiedono nei meccanismi fisiopatologici comuni alle due condizioni come 

l’alterazione della risposta infiammatoria (Ellulu et al., 2017) e/o in comportamenti di 

scarsa aderenza alla cura medica e attenzione al peso (Berntson et al., 2015). Oltretutto, 

le persone con depressione conducono una vita più sedentaria; sono meno coinvolte sia 

in attività motorie quali la camminata, che in attività sportive richiedenti uno sforzo fisico 

maggiore. Infine, gli individui con depressione sembrano prestare meno attenzione alla 

propria salute, faticando a seguire i trattamenti farmacologici prescritti e uno stile di vita 

più salutare che preveda attività fisica e astensione dal fumo (Di Matteo, Lepper e 

Croghan, 2000). Quindi, la ridotta attenzione verso la propria salute potrebbe contribuire 

allo sviluppo di cardiopatia nei pazienti con depressione. Il tasso di non aderenza ai 

farmaci nei pazienti depressi con malattie cardiache è infatti doppio rispetto al tasso di 

pazienti non depressi con malattie cardiache (Gehi, Haas, Pipkin e Whooley, 2005).  
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1.2.2. Fattori biologici  

I potenziali fattori biologici coinvolti nella relazione tra malattie cardiovascolari e 

disturbo depressivo maggiore, comprendono modificazioni a carico dell’asse ipotalamo-

ipofisi surrene (Hypotalamus-Pituitary-Adrenal axis, HPA), implicato nella risposta allo 

stress (Jokinen e Nordström, 2009), lo squilibrio del sistema immunitario (Grippo e 

Johnson, 2002), la disregolazione metabolica e l’alterazione del sistema nervoso 

autonomo delineato, principalmente, nei pazienti depressi, dalla regolazione 

cardiovascolare e cardiorespiratoria (Bär et al., 2004; Schulz, Koschke, Bär e Voss, 

2010). 

1.2.2.1. Disregolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene  

La depressione è stata associata all’iperreattività dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene 

(Penninx, 2017).  La risposta allo stress agisce attraverso l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene 

provocando il rilascio del fattore di rilascio della corticotropina da parte dell’ipotalamo 

che segnala all’ipofisi (o ghiandola pitutaria) di produrre l’ormone adrenocorticotropo. 

L’ormone corticotropo attraverso il circolo sanguigno raggiunge le ghiandole surrenali. 

Tale ormone e l’attività del sistema nervoso autonomo simpatico, segnalano alle 

ghiandole surrenali di secernere rispettivamente il cortisolo e le catecolamine 

(noradrenalina e adrenalina) (Grippo e Johnson, 2002). L’alterazione di mineralcorticoidi 

e glucocorticoidi, ormoni steroidei prodotti dal surrene, può determinare l’attivazione 

cronica della risposta allo stress (de Kloet, Joëls e Holsboer, 2005). Nei pazienti con 

depressione, oltre ad un maggior rilascio della corticotropina, dell’ormone 

adrenocorticotropo e delle catecolamine, è stata riscontrata una presenza elevata di 

cortisolo, confermata in una meta-analisi di Stetler e Miller (2011) dove elevati livelli di 

cortisolo sono stati rilevati in vari fluidi corporei come plasma, urina e saliva. Allo stesso 

modo, livelli elevati di cortisolo salivare sono stati trovati anche nei pazienti con malattie 

cardiache (Cohen, Edmondson e Kronish, 2015). Quindi, la depressione potrebbe portare 

allo sviluppo di malattie cardiovascolari mediante l’aumento di corticosteroidi che 

possono innescare aterosclerosi, ipercolesterolemia e ipertensione (Raadsheer et al., 

1994). Tuttavia, studi longitudinali devono essere svolti per comprendere meglio in che 

misura e attraverso quali meccanismi l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene possa contribuire 

allo sviluppo di malattie cardiache (Penninx, 2017).  

 

1.2.2.2. Disregolazione metabolica  
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La disregolazione metabolica è legata alla sindrome metabolica, un insieme di fattori di 

rischio concernenti il metabolismo quali l’obesità addominale, l’aumento di glucosio nel 

sangue (iperglicemia), pressione sanguigna elevata e aumento dei trigliceridi (Penninx, 

2017). La sindrome metabolica è un fattore di rischio per lo sviluppo di malattie cardiache 

(Mottillo et al., 2010) ed è anche associata alla depressione (odds ratio = 1,34) (Pan et 

al., 2012). Ciononostante, i risultati che legano la depressione con la sindrome metabolica 

sono eterogenei (Penninx, 2017). Gli studi sembrano infatti suggerire che ad intessere il 

legame tra depressione e sindrome metabolica, siano l’obesità addominale e i disturbi 

lipidici tramite la produzione di citochine infiammatorie che causano risposte immuno-

metaboliche patogene (Penninx, 2017).  

1.2.2.3. Disregolazione immuno-infiammatoria  

Diversi studi rilevano una relazione bidirezionale tra depressione e risposta immunitaria; 

da un lato sembrerebbe che la depressione modifichi la risposta immunitaria, mentre 

dall’altro le anomalie del sistema immunitario, caratterizzate sia da una iperreattività 

immunitaria che da un iporeattività, potrebbero avere un ruolo eziologico nella 

depressione (Grippo e Johnson, 2002). La depressione è associata ad un’elevata 

secrezione di citochine pro-infiammatorie coinvolte nella risposta infiammatoria, quali 

interleuchina-1b, che sembra legata ad alterazioni del sonno e dell’appetito (Cunningham 

e De Souza, 1993), fattore di necrosi tumorale α (TNF α), che sembra provocare sintomi 

depressivi come affaticamento e letargia (Spriggs et al., 1988) ed interferone, che sembra 

causare irritabilità e ritardo psicomotorio (Niiranen, 1988). Gli individui depressi 

mostrano un’attenuta risposta immunitaria cellulo-mediata, ovvero una risposta specifica 

di una cellula ad un preciso patogeno che ha superato le difese immunitarie. Un’ alterata 

risposta cellulo-mediata nei pazienti depressi è dimostrata da una ridotta risposta dei 

leucociti ai mitogeni (Stein, Keller e Schleifer, 1985). Tuttavia, la relazione tra 

depressione e sistema immunitario non è chiara poiché vi è una comunicazione reciproca 

tra sistema endocrino, immunitario e sistema nervoso centrale (Grippo e Johnson, 2002).  

I cambiamenti immunitari sono associati altresì alle malattie cardiache. Il sistema 

immunitario influenza l’attività piastrinica nel sangue concorrendo ad eventi cardiaci 

avversi (Grippo e Johnson, 2002). Inoltre, cellule immunitarie come neutrofili, monociti 

e macrofagi sono implicate nello sviluppo dell’aterosclerosi (Evangelou, 1994). 

L’iperreattività dei leucociti sembra essere dannosa per la funzione cardiovascolare ed 

associata a cattiva prognosi dopo infarto del miocardio (Haines et al., 1983), oltre alla 

promozione della formazione di placche aterosclerotiche (Ito, Schmid-Scho¨nbein, 
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Engler, 1990). Infine, le citochine pro-infiammatorie portano alla sintesi di proteine di 

fase acuta, come la proteina C reattiva (PCR), ovvero proteine sintetizzate durante un 

processo infiammatorio, responsabili di una risposta infiammatoria sistemica connessa 

all’ aumento dell’insorgenza di morbidità e mortalità cardiaca (Cesari et al., 2003; 

Kaptoge et al., 2010).  

1.3. Sistema nervoso autonomo  

Il sistema nervoso autonomo (SNA), controllato principalmente dall’ipotalamo, è un 

sistema efferente composto da fibre e cellule che svolgono funzioni vegetative 

dell’organismo (Bear, Connors e Paradiso, 2016). Il sistema nervoso autonomo è 

composto dalla divisione simpatica e dalla divisione parasimpatica, operanti in parallelo 

e distinte da un punto di vista strutturale. Le divisioni simpatiche e parasimpatiche 

generalmente innervano tre tipi di tessuti: le ghiandole, la muscolatura liscia e il muscolo 

cardiaco, sebbene non tutti gli organi siano doppiamente innervati (si veda la Figura 1.2).  

 

 

Figura 1.2: Innervazioni della divisione simpatica e parasimpatica del Sistema Nervoso 

Autonomo (tratto da Bear, Connors e Paradiso, 2016). 
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Gli effetti fisiologici delle due divisioni sono opposti: la divisione simpatica si attiva 

in un momento di minaccia reale o percepita ed è caratterizzata da risposte fisiologiche 

che preparano l’organismo ad un’immediata azione, quali l’incremento della frequenza 

cardiaca, l’aumento della pressione arteriosa, l’inibizione delle funzioni digestive e la 

mobilitazione delle riserve di glucosio. La divisione parasimpatica, al contrario, mantiene 

l’omeostasi e si occupa di immagazzinare energia. La risposta fisiologica di questa 

divisione, prevede la diminuzione del battito cardiaco, della pressione arteriosa e 

l’attivazione delle funzioni digestive (Bear et al., 2016). I neuroni post-gangliari della 

divisione parasimpatica rilasciano acetilcolina (ACh), che ha un effetto diretto 

sull’organo bersaglio, mentre i neuroni post-gangliari simpatici rilasciano noradrenalina 

(NA), che ha una diffusione più ampia, tanto da entrare nel circolo sanguigno (Bear et al., 

2016). Il sistema nervoso autonomo si occupa di mantenere un equilibrio tra le due 

divisioni in modo da svolgere un’attività coordinata (Bear et al., 2016). Le due divisioni 

nervose autonome sono rappresentate dal concetto della reciprocità autonoma lungo un 

continuum bipolare dove l’aumento di un ramo, corrisponde alla diminuzione dell’altro. 

Nonostante la validità di questa teoria, Berntson, Cacioppo e Quigley (1991) propongono 

il modello dello spazio autonomo bivariato, che risponde alla necessità di considerare le 

funzioni del sistema nervoso autonomo lungo una superficie bidimensionale (si veda la 

Figura 1.3). In particolare, i tre principi su cui si basa il modello dello spazio autonomo 

bivariato sono:  

1. L’ innervazione degli organi (singola o duale) da parte della divisione parasimpatica 

e della divisione simpatica;  

2. L’azione antagonista o sinergica delle due divisioni su organi doppiamente innervati;  

3. La presenza di modalità di controllo accoppiate, disaccoppiate, reciproche o non 

reciproche (Bertson, Cacioppo e Quigley, 1991).  

L’indipendenza di reazione delle due divisioni del sistema nervoso autonomo, porta 

infatti a modelli fisiologici quali la co-attivazione (alta risposta parasimpatica e alta 

risposta simpatica) e la co-inibizione (bassa risposta parasimpatica e bassa risposta 

simpatica).  
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Figura 1.3. Modello bidimensionale dello spazio autonomo. Gli assi rappresentano il 

livello di attività delle innervazioni simpatiche e parasimpatiche. La freccia solida che si 

estende dalle intersezioni dell'asse sinistro a quello destro rappresenta la diagonale di 

reciprocità. La freccia tratteggiata che si estende dalle intersezioni dell'asse posteriore a 

quello anteriore rappresenta la diagonale di coattività. Le frecce a fianco degli assi 

rappresentano i cambiamenti disaccoppiati nelle singole divisioni del sistema nervoso 

autonomo. Queste frecce, e i vettori ad esse paralleli, illustrano le principali modalità di 

controllo autonomo (tratto da Bertson, Cacioppo e Quigley, 1991).  

L’alterazione dell’attività del sistema nervoso autonomo è uno dei meccanismi più 

studiati nella relazione tra depressione ed eventi cardiaci (Carney, Freedland, Rich e Jaffe, 

1995). Le cause che portano ad uno squilibrio dell’attività del sistema nervoso autonomo 

sono ancora oggi fonte di dibattito (Penninx, Milaneschi, Lamers, e Vogelzangs, 2013), 

sebbene esse siano spesso definite attraverso un’alta reattività del sistema nervoso 

simpatico e un’iporeattività del sistema nervoso parasimpatico (Barton et al., 2007; 

Thayer, Yamamotom e Brosschot, 2010).  

   Il cuore è innervato sia dal sistema nervoso simpatico che dal sistema nervoso 

parasimpatico; per misurare l’influenza del sistema nervoso autonomo sull’attività 

cardiaca vengono utilizzati alcuni indici dall’elettrocardiogramma (ECG), quali:  
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▪ La frequenza cardiaca (FC), ovvero il numero di battiti cardiaci per unità di tempo 

(min), che indica l’equilibrio dell’attività parasimpatica e simpatica del sistema 

nervoso autonomo (Heponiemi et al., 2007);  

▪ la variabilità della frequenza cardiaca (heart rate variability, HRV), calcolata 

secondo approcci basati sul tempo e sulla frequenza. Indice prevalente dell’attività 

parasimpatica sul cuore, la variabilità della frequenza cardiaca, descrive quanto varia 

il battito cardiaco in un periodo di tempo (Schumann, Andrack e Bär, 2017). Le 

misure della variabilità della frequenza cardiaca basate sulla frequenza comprendono 

l’indice a bassa frequenza (low frequency, LF-HRV, 0.04–0.15 Hz), che rappresenta 

l’influenza del sistema nervoso simpatico sul cuore, l’indice ad alta frequenza (high 

frequency, HF-HRV, 0.15–0.40 Hz), che riflette l’influenza del sistema nervoso 

parasimpatico e il rapporto degli indici a bassa ed alta frequenza LF/HF, che delinea 

l’interazione tra le due divisioni nervose autonome. Tuttavia, altri studi hanno 

riportato che il rapporto LF/HF potrebbe indicare la sensibilità barocettiva (Voss, 

Boettger, Schulz, Gross e Bar, 2011). Le misure della variabilità della frequenza 

cardiaca basate sul tempo comprendono SDNN e RMSSD. SDNN indica la 

deviazione standard degli intervalli NN, ovvero gli intervalli tra complessi QRS 

adiacenti, risultanti dalla depolarizzazione ventricolare.  RMSSD descrive, invece, il 

valore quadratico medio della differenza successiva degli intervalli RR, ovvero gli 

intervalli che corrispondono all’inizio di un complesso QRS e l’inizio del complesso 

QRS successivo e riflette principalmente l’attività parasimpatica (Taylor, 2010).  

▪ L’aritmia sinusale respiratoria (RSA) indica l’interazione tra meccanismi respiratori 

e cardiaci ed è modulata dal nervo vago. L’ aritmia sinusale respiratoria rappresenta 

la regolazione vagale della frequenza cardiaca in linea con il ciclo respiratorio, dove 

la frequenza cardiaca aumenta durante l’inspirazione e diminuisce nell’espirazione 

(Panaite et al., 2016). Gli studi, indicano che il livello dell’aritmia sinusale respiratoria 

a riposo e la sua fluttuazione di fronte a una condizione stressante siano modulati da 

aree corticali e sottocorticali che integrano la regolazione autonoma cardiaca con 

processi cognitivi, emotivi e comportamentali (Lane, Reiman, Ahern e Thayer, 2001).   

▪  L’ampiezza dell’onda T indica il tempo impiegato per la ripolarizzazione ventricolare 

ed è legata inversamente all’attivazione del sistema nervoso simpatico dove un’alta 

onda T indica bassa attività autonoma simpatica e una bassa onda T indica alta attività 

autonoma simpatica (Carney, Freedland e Veith, 2005);  
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▪ Il periodo di pre-eiezione (PEP) è un indice mediato dal sistema beta-adrenergico 

simpatico. Riflette il tempo tra depolarizzazione del ventricolo sinistro e l’espulsione 

del sangue attraverso l’aorta (Bylsma, et al., 2015), dove i valori più brevi indicano 

maggiore contrattilità cardiaca conseguente ad una maggiore attività del sistema 

nervoso simpatico (Berntson et al., 1993). Il periodo di pre-eiezione è considerato un 

indice di mobilitazione dello sforzo necessario per soddisfare le esigenze ambientali, 

dove un basso indice designa la mobilitazione delle risorse (Gendolla, 2012). 

Altri indici che riflettono la modulazione autonoma sono il riflesso barocettivo e la 

conduttanza cutanea (skin conductance response, SCR). Il riflesso barocettivo è regolato 

dal sistema nervoso autonomo e da altri meccanismi coinvolti nella regolazione cardiaca 

(Carney et al., 2005).  I barocettori arteriosi sono meccanocettori situati nell’arco aortico 

e nel seno carotideo che vengono utilizzati per regolare la pressione arteriosa 

influenzando la gittata cardiaca e la vasocostrizione (Grippo e Johnson, 2002). Il riflesso 

barocettivo riflette la combinazione dell’attività simpatica e parasimpatica; tale riflesso 

risponde ai cambiamenti di pressione arteriosa alterando la frequenza cardiaca, la 

contrattilità del cuore e il tono vascolare con lo scopo di mantenere l’omeostasi (Grippo 

e Johnson, 2002). La conduttanza cutanea è, invece, un indice puro dell’attività simpatica 

in quanto dipende dalle ghiandole sudoripare che vengono innervate solo dal sistema 

nervoso simpatico (Bear et al., 2016). Conseguentemente, l’incremento della conduttanza 

cutanea dimostra l’elevata attività del sistema nervoso simpatico (Bach et al., 2010).   

In letteratura, la relazione tra depressione e cardiopatia ischemica è stata descritta 

mediante l’alterazione dell’attività nervosa autonoma. È stata constatata, in individui con 

depressione, un’alta frequenza cardiaca a risposo e in risposta a stress fisico, ridotta 

variabilità della frequenza cardiaca, diminuita sensibilità dei barocettori e la presenza di 

aritmie e cambiamenti nelle proprietà elettrofisiologiche dei ventricoli (Wang et al., 

2013). Esempi di tali cambiamenti sono l’aumento della variabilità QT ed una frequenza 

cardiaca anormale in risposta alle contrazioni ventricolari premature, ovvero i battiti 

cardiaci anticipati che deviano dal nomale evento elettrico del ciclo cardiaco (Carney e 

Freedland, 2017). Infatti, lo squilibrio dell’influenza autonoma sul cuore è stato indicato 

come predisponente, nei pazienti con malattia coronarica, a tachicardia ventricolare, 

fibrillazione ventricolare e morte cardiaca improvvisa (Podrid, Fuchs e Candinas, 1990; 

Pruvot et al., 2000). Il tono parasimpatico è importante nella prevenzione di aritmie 

ventricolari poiché mantiene stabile l’elettricità del cuore (Huges e Stoney, 2000). In 
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questo senso, la depressione potrebbe essere associata a una ridotta influenza autonoma 

parasimpatica sul cuore evidenziata da una ridotta variabilità della frequenza cardiaca che 

favorisce la comparsa di aritmie letali in individui con depressione (Hughes e Stoney, 

2000). In uno studio condotto da Wang e colleghi (2013) è stata trovata, in pazienti con 

depressione, un’elevata prevalenza di aritmie sopraventricolari e di battiti atriali e 

ventricolari prematuri rispetto a controlli sani, suggerendo una maggiore vulnerabilità dei 

primi alla presenza di aritmie. Gli autori pongono l’accento sullo squilibrio del 

coordinamento tra divisione parasimpatica e divisione simpatica (aumento del tono 

simpatico e corrispondente riduzione del tono parasimpatico), come meccanismo 

associabile all’induzione di aritmie. Il rischio di aritmia ventricolare potrebbe quindi 

essere legato all’ aumento della autoritmicità delle fibre di Purkinje, indotta dalla 

secrezione adrenergica, con la conseguente riduzione del periodo diastolico nel quale i 

ventricoli si riempiono di sangue (Wang et al., 2013). Una diminuita variabilità della 

frequenza cardiaca, è stata difatti ipotizzata come meccanismo implicato 

nell’associazione tra disturbo depressivo e il rischio di morte cardiaca, specialmente in 

seguito ad un infarto del miocardio (Carney et al., 2005). In particolare, una diminuita 

aritmia sinusale respiratoria è presente in pazienti con grave cardiopatia coronarica ed è 

associata ad un rischio maggiore di morte improvvisa dopo un infarto acuto del miocardio 

(Taylor et al., 2006).  Per indagare il ruolo della variabilità della frequenza cardiaca nella 

relazione tra depressione e mortalità cardiaca, Carney e colleghi (2001), misurano tale 

indice in pazienti depressi e non depressi in seguito ad un infarto del miocardio 24 ore 

dopo la dimissione dall’ospedale. Le analisi mostrano come gli indici del dominio della 

frequenza della variabilità della frequenza cardiaca, fossero più bassi nei pazienti depressi 

rispetto ai pazienti non depressi. I risultati rimangono significativi anche dopo 

l’aggiustamento per variabili confondenti fatta eccezione per l’indice ad alta frequenza 

della variabilità della frequenza cardiaca. Nella revisione svolta dallo stesso Carney e 

Freedland (2017), viene posto l’accento sull’indice di potenza a bassissima frequenza 

(very low frequency, VLF; 0.003-0.04 Hz), indicativo del controllo parasimpatico sul 

cuore, che viene considerato come rappresentante di un quarto della mortalità 

complessiva in pazienti depressi in seguito ad infarto del miocardio.  

Ulteriori dati indicano che diverse componenti e maccanismi del riflesso barocettivo 

possono essere compromesse nei pazienti con depressione (Davydov, Shapiro, Cook e 

Goldstein, 2007), esponendo gli individui a rischio di aritmie ventricolari maligne 

(Schwartz et al., 1998) e morte cardiaca improvvisa (La Rovere, Pinna e Hohnloser, 
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2001).  Infatti, un basso controllo del riflesso barocettivo, una misura della regolazione 

cardiovascolare simpato-vagale, è stato associato ad un aumento del rischio di morte 

cardiaca improvvisa nei pazienti dopo infarto del miocardio (Farrell, Odemuyiwa e 

Bashir, 1992) e ad un aumento del rischio di eventi cardiaci associati alla depressione 

(Watkins e Grossman, 1999).  La sensibilità del riflesso barocettivo indica l’interazione 

tra la frequenza cardiaca e la regolazione della pressione sanguigna (Gerritsen et al., 

2000). Quando la pressione sanguigna aumenta, il riflesso barocettivo produce un 

aumento dell’attività parasimpatica sul cuore, con una conseguente diminuzione della 

frequenza cardiaca ed una inibizione dell’attività simpatica diretta al cuore (Taylor et al., 

2006). In questo senso, un basso controllo (o sensibilità) del riflesso barocettivo è 

associata ad aumento della pressione sanguigna (così come aumento della sua variabilità) 

e ad esagerata frequenza cardiaca in risposta a stressor psicologici (Sloan, Shapiro, 

Bagiella, Myers e Gorman, 1999).  

Il modello psicofisiologico (si veda la Figura 1.4) evidenzia come siano i fattori 

comportamentali e psicologici a ridurre il controllo autonomo cardiaco (specialmente la 

modulazione parasimpatica cardiaca) da cui ne consegue l’aumento della variabilità della 

pressione sanguigna, indice della modulazione simpatica in risposta agli stressor e 

dannoso per le arterie coronarie. Infatti, tale aumento, contribuisce alla formazione della 

placca aterosclerotica che, se rotta, stimola l’aggregazione piastrinica e la formazione di 

trombi che occludono le arterie coronariche, provocando eventi coronarici acuti (angina 

instabile e infarto del miocardio) (Sloan et al., 1999).  
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Figura 1.4:  Modello psicofisiologico di coronaropatia e delle sindromi coronariche acute 

(tratto da Sloan et al., 1999).  
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CAPITOLO 2 

DEPRESSIONE, REATTIVITÀ AUTONOMA E CARDIOPATIA ISCHEMICA  

2.1 L’attività del sistema nervoso autonomo nella depressione: dati a riposo  

Il disequilibrio dell’attività autonoma sul cuore è stato studiato a riposo e di fronte a 

condizioni stressanti. Il cuore e in particolare il nodo seno-atriale, considerato il 

pacemaker naturale che guida il ritmo cardiaco, sono innervati da entrambi i rami del 

sistema nervoso autonomo (Bear et al., 2016). Normalmente, in una condizione di riposo, 

l’attività della divisione autonoma parasimpatica sul cuore, indicata come controllo 

vagale cardiaco (per l’influenza del nervo vago), inibisce l’attività della divisione 

simpatica provocando una diminuzione della frequenza cardiaca, rappresentata da un 

allungamento del tempo intercorrente tra battiti ed indicativa di alto controllo vagale 

cardiaco, considerato adattivo (Porges, 2007; Rottenberg, 2007). Al contrario, di fronte 

ad un evento stressante, un elevato ritiro vagale è stato dimostrato adattivo in quanto 

permetterebbe la mobilitazione delle risorse necessarie per affrontare le richieste 

ambientali (Stange, Alloy e Fresco, 2017). In linea con quanto riportato, basso controllo 

vagale cardiaco a riposo e un minore ritiro di questo di fronte a situazioni stressanti, 

indicano una capacità minore nella regolazione delle emozioni ed inflessibilità del 

comportamento (Rottenberg, 2007; Stange et al., 2017).  

L’influenza della depressione sull’attività autonoma a riposo riporta dati eterogenei. 

Alcuni studi illustrano una diminuzione della variabilità della frequenza cardiaca (HRV) 

in pazienti con depressione, mentre altri non confermano tale risultato. Kemp e colleghi 

(2010) hanno condotto meta-analisi su diciotto studi che hanno indagato la variabilità 

della frequenza cardiaca su pazienti con depressione senza malattie cardiovascolari 

confrontati con individui di controllo. I risultati suggeriscono che la depressione si associ 

a ridotto indice ad alta frequenza della HRV e a ridotti indici della variabilità della 

frequenza cardiaca basati sul tempo, specialmente in pazienti con severo disturbo 

depressivo. Inoltre, è stato trovato un alto rapporto degli indici a bassa ed alta frequenza 

della HRV (LF/HF). Nessuna differenza è stata rilevata per l’indice a bassa frequenza 

della HRV. Da questo studio sembrerebbe quindi, che la depressione sia correlata con una 

diminuzione della variabilità della frequenza cardiaca, spiegata dagli autori come 

determinata dalla presenza, in pazienti depressi gravi, di sintomi somatici (per esempio i 

disturbi del sonno) rispetto a sintomi cognitivi. Dunque, secondo gli autori, i sintomi 
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somatici andrebbero ad incidere sulla variabilità della frequenza cardiaca, diminuendola 

(Kemp et al., 2010).   

In contrasto con questa meta-analisi, vi è uno studio di Licht e colleghi (2015) che 

ha messo a confronto pazienti anziani (con più di 60 anni) con depressione, in terapia 

farmacologica e non in terapia farmacologica, con controlli sani. Gli indici misurati in 

questo studio sono la frequenza cardiaca, l’aritmia sinusale respiratoria e il periodo di 

pre-eiezione. I risultati dimostrano che soltanto i pazienti con depressione che 

assumevano farmaci antidepressivi (e non i pazienti depressi non in terapia 

farmacologica), presentano un ridotto indice dell’aritmia sinusale respiratoria, un piccolo 

aumento della frequenza cardiaca (2.5 battiti/ minuto in più), ma periodo di pre-eiezione 

equiparabile. Pertanto, Licht e colleghi sostengono che il legame esistente tra la 

depressione e l’alterazione del controllo nervoso autonomo cardiaco non sia associato al 

disturbo depressivo in sé, quanto più al trattamento farmacologico previsto. In aggiunta, 

lo studio di Licht e colleghi evidenzia come tutte le classi di antidepressivi quali i triciclici 

e gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (Selective serotonin reuptake 

inhibitor, SSRI), diminuiscano il controllo parasimpatico sul cuore. Infine, in uno studio 

svolto da (Dell’ Acqua, Dal Bò, Benvenuti e Palomba, 2020), è stata dimostrata una 

ridotta variabilità della frequenza cardiaca, indicante una ridotta modulazione vagale, in 

individui con disforia, una condizione nella quale appare una sintomatologia depressiva 

che tuttavia non soddisfa i criteri diagnostici per il disturbo depressivo maggiore. Tale 

riduzione della variabilità della frequenza cardiaca è stata riscontrata anche nel gruppo di 

individui in remissione dalla depressione clinica. Sebbene la variabilità della frequenza 

cardiaca, sia un indice utilizzato per individuare il rischio di depressione clinica, 

l’eterogeneità dei risultati trovati fino ad oggi può essere spiegata da problematiche 

metodologiche come l’impiego stesso dell’indice della variabilità della frequenza 

cardiaca, che rappresenta principalmente l’azione della divisione parasimpatica sul cuore, 

rendendo meno evidente l’azione della divisione simpatica (Schumann, Andrack & Bär, 

2017).  

2.2. La reattività del sistema nervoso autonomo nella relazione tra depressione e 

malattie cardiache 

Lo stress è una risposta non specifica e generalizzata dell’organismo atta a fronteggiare 

un evento stressante attraverso la mobilitazione di risorse fisiologiche, cognitive, 

comportamentali ed emozionali (Selye, 1956). Gli eventi stressanti sono anche definiti 

stressors, o agenti stressanti, e implicano uno sforzo di adattamento dell’individuo. 
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Perché un evento sia ritenuto stressante, deve essere percepito come tale. La percezione 

dell’evento, quindi, determina le differenze individuali nella risposta (Selye, 1956). Di 

fronte ad un fattore stressante, la divisione simpatica del sistema nervoso autonomo si 

attiva provocando il rilascio di adrenalina e noradrenalina che a sua volta producono un 

aumento della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa, mentre la divisione 

parasimpatica viene soppressa (de Kloet et al., 2005).  Diverse ricerche hanno trovato una 

reattività cardiaca anomala (elevata o ridotta) in individui depressi durante una 

condizione di stress (Ehrenthal, Herrmann-Lingen, Fey e Schauenburg, 2010; 

Cyranowski et al., 2011; Bylsma et al., 2015; Liang, Lee, Chen e Chang, 2015). Alcuni 

studi osservano in pazienti con depressione un’elevata risposta cardiaca e vascolare di 

fronte a stressor da laboratorio (Light, Kothandapani e Alle, 1998; Matthews, Nelesen e 

Dimsdale, 2005). Altre ricerche sostengono che tale effetto dipenda da variabili 

psicologiche quali l’aggressività. Tuttavia, un numero crescente di studi ha rivelato 

un’attenuata risposta cardiovascolare, piuttosto che elevata, in individui con depressione, 

sostenendo che quest’ultima sia implicata nello sviluppo di eventi cardiaci 

(Schwerdtfeger e Rosenkaime, 2011). 

2.2.1. Evidenze dell’iperreattività cardiaca di fronte a stressor nella depressione 

Numerosi studi si sono concentrati sulla relazione tra depressione e reattività cardiaca di 

fronte a stressor, esaminando l’attività del sistema nervoso autonomo. Inizialmente, 

alcuni autori suggerirono che l’influenza dell’alterata attività autonoma nella depressione 

si potesse manifestare attraverso una reattività cardiaca e vascolare esagerata di fronte a 

stressor, la quale a sua volta, aumenterebbe il rischio di eventi cardiovascolari (Carroll, 

Phillips, Hunt, e Der, 2007). A sostegno di questa ipotesi, diversi studi prospettici hanno 

dimostrato come elevata reattività cardiaca e vascolare rappresenti un modesto fattore di 

rischio per lo sviluppo di aterosclerosi carotidea e ipertensione (Allen, Matthews e 

Sherman, 1997). Inoltre, alcuni risultati hanno dimostrato la presenza di una maggiore 

reattività cardiovascolare in individui con elevata sintomatologia depressiva (Light et al., 

1998; Matthews et al., 2005).   

In uno studio (Light, Kothandapani, e Alle, 1998), sessanta donne prive di malattie 

cardiache hanno completato il Beck Depression Inventory (BDI, Beck, 1996), un 

questionario a 21 item utilizzato per misurare la gravità della sintomatologia depressiva. 

In seguito, le 15 donne che ottengono il punteggio maggiore e le 15 donne che ottengono 

il punteggio minore al questionario, sono state sottoposte a due condizioni stressanti: una 

sfida posturale, consistente nel rimanere in piedi per qualche minuto e lo speech test, un 
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compito in cui viene richiesto di narrare un evento personale che ha provocato loro rabbia 

(Light et al., 1998). Alle partecipanti viene misurato il livello di pressione arteriosa 

sistolica, misurata durante la fase di contrazione cardiaca quando il sangue viene espulso 

dai ventricoli, la pressione arteriosa diastolica, misurata durante la fase di rilassamento 

ventricolare quando il cuore si riempie di sangue, e gli indici elettrocardiografici, quali il 

periodo di pre-eiezione e la variabilità della frequenza cardiaca. Inoltre, sono stati 

prelevati dei campioni di sangue per valutare il livello di noradrenalina plasmatica. Il 

gruppo di donne con elevata sintomatologia depressiva ha dimostrato livelli di pressione 

arteriosa sistolica e diastolica più elevati rispetto al gruppo di controllo, sia a riposo che 

durante le due condizioni di stress. Inoltre, le analisi dimostrano un ridotto periodo di pre-

eiezione indice di elevata contrattilità cardiaca e una ridotta variabilità della frequenza 

cardiaca a riposo e durante lo speech test. Infine, i risultati hanno dimostrato 

un’associazione tra maggiore frequenza cardiaca e un aumento di noradrenalina 

plasmatica durante lo speech test. Questi risultati portano gli autori a suggerire la presenza 

di una maggiore attivazione della divisione simpatica del sistema nervoso autonomo in 

soggetti che presentano depressione subclinica e quindi una maggiore reattività cardiaca 

allo stressor come fattore di rischio per lo sviluppo di eventi cardiaci (Light et al., 1998).  

Infatti, esagerata reattività della divisione simpatica del sistema nervoso autonomo di 

fronte a stress acuto può contribuire allo sviluppo di aritmie ventricolari e morte 

improvvisa (Esler, Kaye, Esler e Jennings, 1997), soprattutto in presenza di ischemia 

miocardica (Esler, 2017). L’ aumento della pressione arteriosa in seguito a stress acuto, 

può fessurare le arterie coronarie favorendo la trombosi che porta all’infarto del 

miocardio (Esler, 2017).  

L’ipotesi di un’elevata reattività cardiovascolare in pazienti depressi è stata indagata 

in una meta-analisi condotta da Kibler e Ma (2004), nella quale vengono presi in 

considerazione undici studi che comprendono misure della pressione arteriosa (sistolica 

e diastolica) e della frequenza cardiaca. Dai risultati emerge una correlazione positiva tra 

depressione e reattività cardiovascolare di fronte a stress, e in particolare un effetto 

moderatore della frequenza cardiaca nella correlazione positiva tra depressione e 

reattività cardiovascolare. Tuttavia, gli effetti non sono statisticamente significativi 

(Carroll et al., 2007), rendendo quindi i risultati inaffidabili (Schwerdtfeger e 

Rosenkaimer, 2011). Alcune ricerche sostengono che l’elevata reattività cardiovascolare 

dipenda da variabili psicologiche come l’ostilità, l’aggressività e il comportamento di tipo 

A (Chida e Hamer, 2008; Taylor, 2010; Schwerdtfeger e Rosenkaimer, 2011).  I risultati 
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descritti in uno studio di Betensky e Contrada (2010), rivelano la depressione come 

predittiva di maggiore reattività cardiovascolare e pressione arteriosa quando presenti alti 

livelli di tratto di aggressività e rabbia. In particolare, gli autori evidenziano come la 

depressione e l’aggressività verbale, possano interagire aumentando la pressione arteriosa 

(sistolica e diastolica) in risposta a fattori di stress, contribuendo alla malattia cardiaca.  

Una meta-analisi condotta da Chida e Hamer (2008) dimostra come ostilità, aggressività 

e comportamento di tipo A, aumentino la reattività cardiovascolare evidenziando però 

come la risposta allo stress possa integrare sia un’iperreattività che un’iporeattività 

cardiaca, associata a depressione e tono dell’umore negativo.  

Un risultato particolarmente degno di nota è la compromissione del recupero della 

frequenza cardiaca e della pressione arteriosa in seguito a stress. Una mancanza di 

recupero è legata significativamente all’aumento del rischio di sviluppare malattie 

cardiache (Chida e Steptoe, 2010). In particolare, un recupero ritardato della frequenza 

cardiaca e una minore reattività autonoma cardiaca, indicata attraverso la misurazione 

della frequenza cardiaca, della variabilità della frequenza cardiaca e del periodo di pre-

eiezione, sono stati associati ad un aumento di rischio di aterosclerosi (Heponiemi et al., 

2007). La compromissione del recupero sembra essere associata a una serie di processi 

cognitivi disfunzionali della depressione, come la cognizione perseverante (Nolen-

Hoeksema, 2000), la preoccupazione e la ruminazione (Brosschot, Gerin e Thayer, 2006) 

le quali sembrano provocare un’attivazione fisiologica sostenuta che aumenta il rischio 

di malattia cardiaca (Schwerdtfeger & Rosenkaimer, 2011). In uno studio (Salomon, 

Clift, Karlsdottir e Rottenberg, 2009), si avanza l’ipotesi della compromissione del 

recupero, invece che reattività esagerata, come fattore di aumentato rischio di malattia 

cardiaca in individui depressi. Un gruppo di individui con diagnosi di disturbo depressivo 

maggiore e un gruppo di controllo hanno svolto due compiti: lo speech test e il mirror 

tracing task, seguiti da un breve recupero di due minuti. Durante i compiti e il recupero 

sono stati misurati gli indici di pressione arteriosa, frequenza cardiaca, periodo di pre-

eiezione e la portata cardiaca. Le analisi dei risultati dimostrano un recupero 

compromesso della frequenza cardiaca dopo lo speech test F (1, 45) = 7.08, p < .05 e il 

mirror tracing task F(1, 45) = 7.29, p = .01 nei partecipanti con disturbo depressivo 

maggiore. Inoltre, i risultati evidenziano una reattività cardiovascolare diminuita, e non 

elevata, nel gruppo di individui con diagnosi di disturbo depressivo maggiore di fronte ai 

due compiti stressanti, in contrasto con gli studi descritti in precedenza. La reattività 

attenuata seguita dalla compromissione del recupero, è caratteristica di individui 
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sottoposti a stress cronico (Matthews, Gump e Owens, 2001). Pertanto, gli autori dello 

studio suggeriscono che la depressione possa svolgere un ruolo di stress cronico di fondo 

o che sia associata a un livello di stress maggiore. La cronicità dello stress, unita alla 

perseverazione che caratterizza gli individui che soffrono di depressione, può portare al 

mantenimento della ridotta reattività agli stressor e alla compromissione del recupero, 

anche quando lo stressor cessa di esservi (Salomon et al., 2009).  

 

2.2.2. L’iporeattività cardiaca di fronte a stressor nella depressione 

Diversi studi suggeriscono che la depressione sia associata a una reattività cardiaca 

attenuata, non elevata (Schwerdtfeger, Rosenkaimer, 2011; Salomon et al, 2013).  

In un primo studio York e colleghi (2007), hanno esaminato la relazione tra sintomi 

depressivi e reattività cardiaca e vascolare in pazienti con malattia coronarica durante un 

compito di public speech, nel quale viene richiesto ai partecipanti di inventare una storia 

che descriva uno scenario triste letto loro precedentemente dallo sperimentatore. 

Vengono misurati dati emodinamici quali la pressione arteriosa (sistolica e diastolica) e 

la frequenza cardiaca, sia nella fase di riposo che durante la condizione stressante. Le 

analisi dimostrano una correlazione negativa tra punteggi al Beck Depression Inventory 

e funzioni emodinamiche. Nello specifico, gli individui con elevata sintomatologia 

depressiva dimostravano una reattività diminuita di fronte al compito stressante. Simili 

risultati sono stati trovati in uno studio di Phillips (2011), dove sono stati analizzati i dati 

provenienti da analisi dello studio longitudinale West of Scotland Twenty-07 Study. In 

questo studio è stata dimostrata un’associazione negativa tra i punteggi depressivi e la 

reattività cardiovascolare. In particolar modo, i partecipanti con sintomatologia 

depressiva presentano una ridotta pressione arteriosa sistolica e una ridotta frequenza 

cardiaca durante il Paced Auditory Serial Addition test (PASAT) (Gronwall e Sampson, 

1974), un compito di stress psicologico utilizzato per valutare l’attenzione divisa uditivo-

verbale e risultato affidabile nel provocare cambiamento cardiaco e vascolare. Il 

cambiamento della frequenza cardiaca rimaneva significativo anche dopo 

l’aggiustamento per variabili confondenti quali sesso, età ed uso di antidepressivi.  La 

presenza di diminuita reattività cardiaca e vascolare in individui depressi di fronte a fattori 

stressanti è stata associata alla presenza di disregolazione emotiva e deficit motivazionale 

(Lovallo, 2011). A loro volta, questi due fattori in un contesto stressante per l’individuo, 

possono riflettere l’incapacità e/o la mancanza di motivazione nella mobilitazione delle 

risorse necessarie per rispondere in modo appropriato alla situazione, manifestate 
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mediante la diminuzione dello sforzo impiegato (Wright et al., 1992). L’umore negativo 

che caratterizza gli individui che soffrono di depressione, potrebbe inoltre modificare la 

percezione della situazione, facendo sembrare un compito più complesso rispetto alla sua 

effettiva difficoltà, provocando una minore mobilitazione di risorse (Gendolla e Krusken, 

2001). La teoria dell’intensità motivazionale (Brehm e Self, 1989) è utilizzata per 

spiegare l’associazione tra la depressione e il cambiamento della reattività cardiaca di 

fronte a stressor (Silva et al., 2014).  Secondo questa teoria, di fronte ad una situazione 

stressante l’individuo mobilita le risorse in base all’importanza dell’obbiettivo in gioco, 

che indica un limite allo sforzo che le persone sono disposte a spendere, e alla difficoltà 

del compito, che indica quanto sforzo le persone devono investire (Silva et al., 2014). In 

questo senso, all’aumentare della difficoltà percepita, vi sarà un aumento dello sforzo 

impiegato (Brehm e Self, 1989; Silva., 2014) fino al raggiungimento di un limite massimo 

oltre al quale il compito, risultando troppo difficile, verrà abbandonato (Silva et al., 2016). 

I sintomi depressivi, in particolar modo se elevati, influenzano lo sforzo impiegato. I 

compiti più semplici sono percepiti dagli individui con elevata sintomatologia depressiva 

come più difficili (si veda la Figura 2.1) e questo causa un aumento dello sforzo e della 

reattività cardiaca. Tale aumento di sforzo e reattività cardiaca viene dimostrato nello 

studio di Silva e colleghi (2016) mediante l’aumento della contrattilità cardiaca 

rappresentata da breve periodo di pre-eiezione (vicino allo zero) di fronte a un compito 

mentale stressante (Silva et al., 2016). Quando il compito è relativamente più difficile le 

persone con elevati sintomi depressivi dimostrano invece una diminuzione della 

contrattilità cardiaca, delineate da un periodo di pre-eiezione più lungo. Tale diminuzione 

è in linea con l’ipotesi dell’abbandono del compito, da parte delle persone con elevata 

sintomatologia depressiva, ad una difficoltà oggettivamente meno elevata rispetto 

all’abbandono del compito da parte di individui con bassa sintomatologia depressiva. 

Questo abbandono precoce da parte di individui con elevata sintomatologia depressiva, è 

motivato dal raggiungimento prematuro del limite massimo di difficoltà (Silva et al., 

2016). In questo studio è stata anche misurata la variabilità della frequenza cardiaca; 

tuttavia, i risultati non hanno raggiunto la significatività statistica, portando gli autori ad 

enfatizzare l’importanza dell’esaminare sia indici simpatici che parasimpatici. Inoltre, gli 

autori hanno suggerito che le ricerche relative alla diminuzione della reattività cardiaca 

non abbiano prestato sufficiente attenzione alla percezione della difficoltà del compito 

negli individui che soffrono di depressione, che incide sullo sforzo impiegato rendendo 

maggiore o minore la reattività cardiaca e vascolare.  
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Figura 2.1. Effetti attesi dei sintomi depressivi e della difficoltà oggettiva del compito 

sull'intensità dello sforzo (tratto da Silva et al., 2016). 

Un altro studio (Salomon et al., 2013) sostiene l’ipotesi della presenza di un deficit 

motivazionale in individui con disturbo depressivo maggiore attuale e in via di 

remissione, confrontati con individui di controllo. In questo studio sono state misurate la 

frequenza cardiaca, la pressione arteriosa (sistolica e diastolica) e il periodo di pre-

eiezione (PEP) a riposo e durante lo speech test e il cold pressor, uno stressor fisico che 

aumenta la risposta cardiaca e vascolare, nel quale viene chiesto ai partecipanti di 

immergere la mano all’interno di una vasca di acqua ghiacciata, solitamente a temperatura 

di 4 gradi centigradi, per un minuto. In questo studio, gli sperimentatori hanno utilizzato 

una variante del cold pressor nella quale viene posizionato un impacco di ghiaccio sulla 

fronte del partecipante per due minuti.  I risultati dello speech test hanno dimostrato che 

nella fase di preparazione del discorso vi è una diminuzione della pressione arteriosa 

sistolica, della frequenza cardiaca e un periodo di pre-eiezione più lungo nel gruppo con 

disturbo depressivo maggiore rispetto agli altri due gruppi. Un effetto di gruppo è stato 

inoltre riscontrato nella fase in cui i partecipanti hanno pronunciato il discorso, dove le 

persone con depressione presentavano minore frequenza cardiaca e più lungo periodo di 

pre-eiezione. Lo studio conferma i risultati di Salomon e colleghi (2009), poiché rivela 

una compromissione del recupero nei partecipanti con disturbo depressivo maggiore. 

Questi risultati sono coerenti con gli studi precedenti che hanno documentato una 

reattività cardiovascolare diminuita in compiti attivi. Inoltre, lo studio ha rivelato che i 
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discorsi del gruppo con depressione maggiore erano meno persuasivi rispetto ai discorsi 

degli altri due gruppi, suggerendo una mancanza di motivazione ad ottenere una buona 

performance (Salomon et al., 2013). Come nello studio precedente, gli autori sostengono 

che la reattività cardiovascolare diminuita sia legata all’alterazione della divisione 

nervosa simpatica. Tuttavia, vi sono delle evidenze che mostrano una ridotta reattività 

dell’aritmia sinusale respiratoria in pazienti con depressione maggiore (Salomon et al., 

2009), suggerendo una mancanza di ritiro parasimpatico di fronte a stressor.  

Una parte della letteratura, per comprendere la relazione tra depressione e rischio 

cardiaco, si è focalizzata sulla reattività della variabilità della frequenza cardiaca di fronte 

a stress e altri indici dell’attività parasimpatica in individui depressi che vengono trovati 

alterati (Silvia et al., 2016), come riportato nel primo capitolo. Coerentemente con 

l’ipotesi di un deficit motivazionale che provochi un minore sforzo in individui depressi, 

in un recente studio svolto da Brugnera e colleghi (2019), è stato utilizzato un compito di 

stress non verbale basato sul Montreal Imaging Stress Task, un compito aritmetico 

stressante utilizzato per indurre stress psicosociale in partecipanti sani. In questa ricerca 

sono stati presi in considerazioni oltre ai sintomi depressivi, anche l’ansia, l’ostilità, la 

personalità di tipo D e lo stress situazionale che induce emotività negativa. I risultati dello 

studio, dopo il controllo dei falsi positivi effettuato con la procedura di Benjamini–

Hochberg, riportano che solo la sintomatologia depressiva subclinica è correlata con una 

più alta variabilità della frequenza cardiaca a riposo e una reattività attenuata al compito 

stressante. Gli autori sostengono che nel loro campione di soggetti sani la sintomatologia 

depressiva sia associata con una attivazione del sistema nervoso parasimpatico prima di 

eseguire un compito stressante che porterebbe ad un ipoarousal e ad un minore impegno 

nello svolgimento del compito (Brugnera et al., 2019). L’iporeattività del sistema nervoso 

parasimpatico è stata riscontrata in un altro studio (Hu, Lamers, de Geus e Penninx, 2016), 

nel quale è stata misurata la reattività nervosa autonoma in partecipanti con depressione 

attuale, passata e controlli, in risposta a due compiti stressanti, l’n-back e un’intervista 

psichiatrica, con lo scopo di provocare rispettivamente stress cognitivo e stress personale-

emotivo. Per misurare la risposta del sistema nervoso autonomo vengono usati diversi tipi 

di stressor in laboratorio. Gli stressor cognitivi e sociali (per esempio, compito numerico 

e speech test) includono una componente socio-valutativa rilevante per l’individuo, 

mentre gli stressor emotivi (per esempio, visione di un film) sono considerati 

maggiormente passivi poiché hanno lo scopo di elicitare un’emozione specifica 

(Schwerdtfeger e Rosenkaimer, 2011). Gli stressor sociali, proprio per la componente 
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socio-valutativa, sono considerati particolarmente importanti come fattori di rischio nella 

depressione oltre che più simili agli eventi di vita quotidiana sperimentati dagli individui 

(Hamilton e Alloy, 2016). Gli stressor attivi e passivi richiedono a loro volta due tipi di 

coping (attivo vs. passivo), che producono una differente risposta fisiologica poiché 

richiedono una diversa attivazione della divisione simpatica (Obrist, 1981). Gli stressor 

attivi sono associati ad una risposta cardiovascolare caratterizzata da un aumento della 

pressione sanguigna, elevata contrattilità cardiaca e aumento della gittata cardiaca. Una 

diminuita reattività cardiovascolare a stressor attivi in individui depressi, è coerente con 

l’ipotesi di un deficit motivazionale nella depressione (Schwerdtfeger e Rosenkaimer, 

2011). Le analisi dei risultati dello studio di Hu e colleghi (2016), dimostrano 

un’iporeattività nel compito n-back, descritta da una minore reattività della frequenza 

cardiaca presente in entrambi i gruppi con psicopatologia e da diminuita aritmia sinusale 

respiratoria nel gruppo con psicopatologia attuale rispetto ai controlli. Dall’altra parte, 

nella condizione di intervista psichiatrica, è emersa una iperreattività nel gruppo con 

depressione, delineata da maggior frequenza cardiaca e maggiore aritmia sinusale 

respiratoria rispetto ai controlli. Questi risultati rimangono significativi anche in seguito 

al controllo per l’assunzione di farmaci antidepressivi, sostenendo quindi che non sia 

l’uso dei farmaci a moderare la reattività del sistema nervoso autonomo. L’iporeattività 

parasimpatica al compito con stress cognitivo sostiene l’ipotesi del disimpegno di persone 

con psicopatologia di fronte a compiti difficili, poiché possibilmente meno motivate (Hu 

et al., 2016). Al contrario, gli autori sostengono che l’iperreattività nella condizione di 

intervista psichiatrica sia determinata dal fatto che lo stressor emozionale, essendo più 

rilevante per gli individui possa essere percepito come più stressante. A tal proposito, 

sebbene parzialmente in contrasto con i risultati trovati da Hu e colleghi, un altro studio 

(Schwerdtfeger e Rosenkaimer, 2011) suggerisce che la diminuzione della reattività 

cardiaca negli individui con elevata sintomatologia depressiva riscontrata in compiti attivi 

dipenda maggiormente dalla rilevanza personale che il compito suscita nell’individuo. 

Questa ipotesi è in linea con la recente teoria che associa la depressione all’appiattimento 

emotivo, specialmente in situazioni percepite come irraggiungibili (Nesse, 2000; Bylsma 

Morris e Rottenberg, 2008). In particolare, in questo studio, 55 individui con diversi 

punteggi di depressione sono stati sottoposti a tre diversi tipi di stressor da laboratorio: 

uno stressor attivo (speech test) e due stressor passivi, il cold pressor test, un compito 

fisico privo di auto-rilevanza e un compito stressante rilevante per i soggetti che 

consisteva nel vedere la videoregistrazione della loro performance allo speech test. Gli 
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autori si aspettano una reattività attenuta al compito attivo, ma non al compito passivo. 

Sono state misurate la frequenza cardiaca, la pressione arteriosa (sistolica e diastolica) e 

la reattività elettrodermica. I risultati mostrano una reattività cardiaca, vascolare ed 

elettrodermica diminuita in individui con elevata sintomatologia depressiva nel compito 

dello speech-test e nel compito passivo di visualizzazione della performance. 

In generale, visto l’eterogeneità dei risultati, le evidenze recenti sostengono la 

necessità di integrare misure del controllo simpatico e parasimpatico del cuore per 

comprendere più a fondo la reattività del sistema nervoso autonomo e la regolazione 

affettiva e comportamentale (Bylsma et al., 2015). In questo senso vengono proposti due 

indici da Berntson, Norman e Hawkley e Cacioppo (2008): i) L’equilibrio autonomo 

cardiaco (CAB), calcolato come la differenza tra i valori standard di aritmia sinusale 

respiratoria e periodo di pre-eiezione, avente lo scopo di identificare se l’influenza sullo 

squilibrio del sistema nervoso autonomo sia determinata da una maggiore attività 

parasimpatica o simpatica, e ii) la regolazione autonoma cardiaca (CAR), ovvero la 

somma dei valori standard dell’ aritmia sinusale respiratoria e del periodo di pre-eiezione, 

utilizzato per descrivere la co-attivazione o la co-inibizione e indice della regolazione 

cardiaca complessiva da parte del sistema nervoso autonomo (Bertson et al., 2008). 
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CONCLUSIONI 

L’istituto mondiale della sanità ha predetto che entro il 2020 la depressione sarebbe 

diventata la seconda causa di mortalità in tutto il mondo, dopo la cardiopatia ischemica. 

Le ricerche hanno evidenziato comorbidità tra le due condizioni. La relazione esistente 

tra depressione e cardiopatia ischemica sembra essere bidirezionale. Se da un lato la 

sintomatologia depressiva può essere riscontrata nei pazienti in seguito ad eventi cardiaci, 

come l’infarto acuto del miocardio (Cay et al., 1972), dall’altro la depressione può 

costituire un fattore di rischio cardiaco in chi ne soffre, rispetto alla popolazione generale 

(Fresure-Smith et al., 1993). Nello studio della relazione depressione-cardiopatia 

ischemica, sono stati evidenziati potenziali fattori di mediazione comportamentali quali 

fumo, obesità, inattività fisica e scarsa aderenza ai trattamenti e meccanismi biologici e 

fisiologici. Tali meccanismi comprendenti la disregolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-

surrene, la disregolazione metabolica e immuno-infiammatoria, non sono stati ad oggi del 

tutto compresi (Wang et al., 2013) 

Negli ultimi anni la ricerca si è interessata al ruolo che ricopre l’attività del sistema 

nervoso autonomo nella relazione bidirezionale evidenziata tra depressione e malattie 

cardiache (Penninx, 2017). I risultati a riposo hanno evidenziato una diminuzione della 

variabilità della frequenza cardiaca in individui con depressione, suggerendo che il ridotto 

tono vagale sul cuore possa essere un potenziale fattore di rischio per lo sviluppo di 

malattie cardiache (Kemp et al., 2010). Tuttavia, altri studi hanno documentato la 

presenza di una ridotta variabilità della frequenza cardiaca solo in individui con 

depressione che facevano uso di farmaci antidepressivi, sostenendo che siano questi a 

mediare il rischio di eventi cardiaci (Licht et al., 2015).   

Per quanto riguarda la reattività autonoma cardiaca, si riscontrano evidenze 

eterogenee. Inizialmente, si pensava che l’alterazione dell’attività nervosa autonoma 

riscontrata in individui depressi si riflettesse nella presenza di un’esagerata reattività 

cardiaca di fronte a stressor e che fosse quest’ultima ad incrementare il rischio di malattia 

cardiaca (Light et al., 1998; Kibler e Ma, 2004; Matthews et al., 2005). Tuttavia, ulteriori 

studi hanno suggerito che la presenza di elevata reattività cardiaca sia mediata da variabili 

psicologiche quali l’aggressività (Betensky e Contrada, 2010; Schwerdtfeger e 

Rosenkaimer, 2011). Dall’altra parte, studi recenti hanno dimostrato che la depressione 

si associa a una diminuzione della reattività cardiaca (York et al., 2007; Phillips, 2011) la 

quale, secondo la teoria dell’intensità motivazionale, riflette una riduzione delle risorse 

mobilitate per far fronte ad una condizione stressante (Schwerdtfeger e Rosenkaimer, 



28 
 

2011; Salomon et al., 2013) a causa di un deficit motivazionale. Ulteriori studi dimostrano 

una ridotta reattività della variabilità della frequenza cardiaca di fronte a stress 

suggerendo un mancato ritiro vagale, conseguente ad un ipoarousal del sistema nervoso 

parasimpatico che spiegherebbe il disimpegno nei compiti, specialmente per quelli che 

richiedono un coping attivo, osservato in individui depressi (Brugnera et al., 2019). In 

concomitanza ad una ridotta reattività cardiaca, altri studi trovano una compromissione 

del recupero della frequenza cardiaca in individui con disturbo depressivo maggiore, 

avanzando l’ipotesi di un coinvolgimento del recupero e non della reattività cardiaca, 

come predisponente ad eventi cardiaci in pazienti con depressione (Salomon et al., 2009; 

Taylor, 2010). Ciononostante, i limiti metodologici evidenziati dall’uso di indici singoli 

del sistema nervoso parasimpatico e simpatico, conducono alla necessità di integrare 

diverse misure autonome per comprendere più a fondo la reattività del sistema nervoso 

autonomo e la regolazione affettiva e comportamentale (Bylsma et al., 2015) nella 

depressione e il suo legame nello sviluppo di malattie cardiache. 
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