
 

 

       

 

 

 

 

Università degli Studi di Genova 

Scuola di Scienze Mediche e Farmaceutiche 

Dipartimento di Neuroscienze, Riabilitazione, Oftalmologia, Genetica e Scienze Materno-Infantili 

 

Master in Riabilitazione dei Disordini Muscoloscheletrici 

A.A. 2022/2023 

Campus Universitario di Savona 

 

 

Chest pain e fattori psicosociali: revisione 

sistematica della letteratura 

 

 

Candidato:                                                                                         

Cargnelutti Siria 

 

 Relatore: 

                                                                  Vonger Andrea  



 



 

SOMMARIO 

 

ABSTRACT ......................................................................................................................................... 1 

1. INTRODUZIONE ........................................................................................................................... 3 

1.1 Chest pain ............................................................................................................................................... 3 

1.2 Chest pain e fattori psicosociali ............................................................................................................ 5 

2. MATERIALI E METODI ............................................................................................................... 8 

2.1 I quesiti clinici e le banche dati analizzate........................................................................................... 8 

2.2 Parole chiave utilizzate .................................................................................................................. 8 

2.2.1 Stringa di ricerca su Pubmed ........................................................................................................................... 10 

2.2.2 Stringa di ricerca su Web of science ............................................................................................................... 11 

2.2.3 Stringa di ricerca per Cochrane Library .......................................................................................................... 12 

2.2.4 Stringa di ricerca per Scopus ........................................................................................................................... 13 

3. RISULTATI ................................................................................................................................... 16 

3.1 Selezione degli studi e flowchart ......................................................................................................... 16 

3.2 Valutazione critica degli studi inclusi ................................................................................................ 18 

3.3 Sintesi dei risultati ............................................................................................................................... 21 

4. DISCUSSIONE ............................................................................................................................. 38 

5. CONCLUSIONE ........................................................................................................................... 42 

5.1 Conclusione dello studio ...................................................................................................................... 42 

5.2 Fonti di finanziamento e conflitti di interesse ................................................................................... 42 

BIBLIOGRAFIA ............................................................................................................................... 44 

ELENCO TABELLE ........................................................................................................................ 48 

ALLEGATI ........................................................................................................................................ 50 

 



 

 

 

 



 1 

ABSTRACT  

Background: Il chest pain è un sintomo comune che può essere associato a numerose condizioni 

mediche, tendenzialmente classificate in cause cardiache e non cardiache. Nella seconda categoria 

viene inclusa la sintomatologia legata a varie cause, come ad esempio problematiche polmonari, 

muscoloscheletriche o psicologiche. 

Obiettivo: L’obiettivo di questa revisione è quello di studiare la relazione tra il chest pain e vari 

fattori psicosociali, tra cui l’ansia, la depressione, il panico, la frequenza delle visite specialistiche e 

alcuni fattori demografici. In particolare, si vuole definire l’impatto che queste hanno nel 

mantenimento della sintomatologia dolorosa. 

Disegno di studio: revisione sistemica della letteratura. 

Tipologia di studi inclusi: studi osservazionali analitici. 

Materiali e metodi: È stata eseguita una revisione sistematica della letteratura che ha incluso studi 

osservazionali trasversali che definissero l’impatto che i fattori psicosociali hanno nella prognosi 

del chest pain non cardiaco. Sono state utilizzate le banche dati di PubMed, Cochrane, Scopus e 

Web of Science, considerando gli articoli precedente alla data del 01/01/2024. Lo screening è stato 

eseguito attraverso la lettura del titolo ed abstract, del full text e la valutazione dei criteri di 

inclusione ed esclusione. È stata eseguita poi la valutazione della qualità degli studi attraverso la 

scala Strobe. 

Risultati: Sono stato reperiti 11.450 articoli, dei quali 10 sono stati inclusi. Sono diversi i fattori 

psicosociali che hanno un ruolo nel mantenimento della sintomatologia dolorosa. Tuttavia, i risultati 

dei vari studi non sono stato facilmente comparabili per la presenza dell’eterogeneità delle misure 

utilizzate per valutare la presenza di questi. L’ansia e la depressione sono i principali fattori che 

vanno ad impattare negativamente sul mantenimento della sintomatologia dolorosa sia in termini di 

frequenza che intensità del dolore stesso. 
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1. INTRODUZIONE  

1.1 Chest pain 

Il dolore toracico e il chest pain vengono definiti come un dolore o sensazione di oppressione 

localizzati rispettivamente posteriormente ed anteriormente al torace, tra la prima e l’ultima 

vertebra toracica. (1) 

Le cause che possono determinare questo dolore possono essere di diversa origine. Infatti, nello 

studio di Buntinx et al. del 2001 afferma che i motivi di accesso al pronto soccorso per dolore 

toracico sono così distribuiti: 

• cause cardiovascolari nel 53% dei casi, 

• cause polmonari nel 12% dei casi, 

• cause muscoloscheletriche nel 6% dei casi, 

• cause psicologiche nel 3% dei casi, 

• cause gastroenteriche nel 3% dei casi, 

• nevralgia intercostale nel 1% dei casi. 

Ciononostante, se si considera come primo accesso l’ambulatorio del medico di base la 

distribuzione delle cause varia notevolmente; l’origine del dolore toracico nella maggioranza dei 

casi è dovuto a problematiche muscoloscheletriche e polmonari. (2) 

Poiché nella maggioranza dei casi la causalità si riscontra nell’ambito delle problematiche cardio-

circolatorie, una volta esclusa la loro presenza, o in casi di una sintomatologia simile all’angina, si 

utilizza il termine Non-Cardiac Chest Pain (NCCP). I soggetti che hanno NCCP possono riferire 

anche altri sintomi quali bruciore retrosternale e dolore al petto, che può a sua volta riferirsi al collo, 

alle braccia o alle mascelle. (3) La diagnosi differenziale ha l’obiettivo di escludere la presenza di 
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altre problematiche specifiche, tra cui cause polmonari o gastrointestinali. (4) I soggetti che 

presentano NCCP riportano una riduzione nella qualità della vita, hanno un rischio di sviluppare in 

futuro problemi cardiaci simili a quelli della popolazione normale e presentano impairment 

psicologici e una disabilità comparabile con i soggetti che presentano una malattia arteriosa 

coronarica (CAD) (5).  

In alcuni casi, il dolore sperimentato dai pazienti con NCCP non è determinato da una causa fisica 

specifica e ciò comporta la necessità di valutare l’influenza dei fenomeni psicosociali. Sono stati 

sviluppati, a questo scopo, dei modelli interpretativi multifattoriali, che pongono alla base le 

componenti affettiva, relazionale, emotiva e biologica. (6)  

Se il NCCP si presenta in più episodi si parla di Recurrent Chest Pain (RCP). Questa casistica è 

comune e viene associata a risultati funzionali scarsi ed elevati costi per il sistema sanitario. Per 

quanto riguarda l’eziologia si pensa che la disfunzione microvascolare abbia un ruolo marginale, 

mentre non è ancora stata studiata una possibile relazione tra il RCP e i fattori psicosociali. Tale 

correlazione si è indagata solo nei casi in cui il RCP viene riscontrato in seguito a un intervento al 

miocardio post-infarto, nel qual caso si ha un’associazione tra le seguenti variabili: morbidità 

significativa, dolore ricorrente, ansia, stress e depressione. (7) 

I soggetti con NCCP sembrano avere uno stile di vita che risulta qualitativamente simile o 

leggermente migliore rispetto ai soggetti con Cardiac Chest Pain (CCP). I primi, non avendo 

diagnosi di un problema fisico serio, dovrebbero essere paragonabili alla popolazione generale. 

Questo però non accade e si pensa che ciò sia dovuto al ruolo del dolore e della sua esperienza; è 

fondamentale, quindi, capire quali fattori entrano in gioco nel mantenerlo e/o aggravarlo. (8) 

 



 5 

1.2 Chest pain e fattori psicosociali  

L’incidenza dei fattori psicosociali nei soggetti con NCCP si aggira attorno al 75%, tuttavia non è 

ancora stato definito come questi possano influenzare l’andamento del disturbo e l’utilizzo elevato 

delle strutture medico-sanitario. (9) In questi soggetti, infatti, si sono riscontrati livelli più elevati di 

depressione e ansia, maggiore stress, ridotta attività fisica e alti livelli di insonnia rispetto ai soggetti 

sani. Inoltre, l’80% dei soggetti con NCCP riferisce che il dolore toracico, associato a disagio 

psicologico, permane fino a dieci anni dall’iniziale valutazione medica, in cui si escludeva la 

presenza di un problema specifico sia di natura cardiaca che non. (3) 

La mancanza di una chiara diagnosi comporta la necessità di una continua ricerca di una causa 

specifica e, conseguentemente, un cospicuo utilizzo di strutture e servizi medico-sanitari. Si è 

stimato che il costo annuale potrebbe aumentare fino a essere più del doppio di quello sostenuto per 

le malattie cardiache (infarto associato o non all’angina pectoris). (10) 

Un fattore psicosociale presente in maniera quasi esclusiva nel NCCP è la “heart-focused anxiety” 

(HFA), la cui definizione fa riferimento a una maggiore vigilanza, paura ed evitamento dei sintomi 

cardiovascolari. (11) L’HFA è una variabile di interesse che può determinare l’incremento 

dell’utilizzo delle strutture medico-sanitarie, in quanto non è associata solamente al mantenimento 

del NCCP, ma anche al consolidamento di comportamenti ricercanti rassicurazioni e alla presenza 

della paura legata alla credenza di problematiche serie alla base del disturbo. (12) Si riscontra, 

inoltre, una relazione tra alti livelli di HFA e l’utilizzo di visite specialistiche, che potrebbe essere 

spiegato dal fatto che una delle manifestazioni dell’HFA è la ripetuta ricerca di rassicurazioni da 

parte degli operatori sanitari. (13) 

Vi sono poi altri elementi che giocano un ruolo fondamentale nell’eziologia e nel mantenimento del 

NCCP. Tra questi si ha l’ansia, intesa come la tendenza a temere sintomi fisiologici poiché 

considerati segnale di qualcosa di dannoso; la Body Vigilance (BV), ossia il prestare attenzione e 
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monitorare consapevolmente le diverse sensazioni corporee; e la Disease Convinction (DC), che 

consiste nella convinzione di avere una malattia medica che persiste nonostante l’esclusione di 

cause mediche specifiche (14). Alcuni autori, invece, suppongono che l’ansia non sia solamente un 

outcome da considerare nell’evoluzione del NCCP, ma che possa, in alcuni casi, esserne la causa. 

(15) 

Nello studio di White et al. del 2011 cita anche l’alexithymia, definita come l’incapacità di 

esprimere le proprie sensazioni a causa di un deficit nel processamento cognitivo e della 

regolazione delle emozioni, come possibile fattore psicosociale coinvolto. (11) Questa mancanza 

può provocare un’errata interpretazione dei sintomi fisiologici (ad esempio una sensazione di 

costrizione toracica), riconducendoli a una problematica di tipo cardiaco. L’unico studio che indaga 

la prevalenza dell’alexithymia nel chest pain è stato condotto da Lumley et al. nel 1997, il quale 

dimostra che nei soggetti con NCCP si hanno dei livelli maggiori rispetto ai soggetti con 

problematiche cardiache. (16) 

L’ansia e l’alexithymia condividono entrambe l’attenzione verso le sensazioni fisiche, ma le 

motivazioni sono differenti. Infatti, se da un lato l’ansia si focalizza sulle sensazioni legate al timore 

delle possibili conseguenze, l’alexithymia riguarda piuttosto uno stato di eccitazione emotiva 

alterata. In entrambi i casi, però, l’individuo tende ad attribuire tali sintomi ad un problema medico, 

solitamente di carattere cardiaco. Di conseguenza, è importante definire il collegamento tra la 

presenza di ansia e alexithymia nei soggetti con NCCP, poiché non risulta ancora chiaro il ruolo che 

queste hanno nel definire l’esperienza dolorosa e di come possano incrementare l’utilizzo 

dell’assistenza sanitaria. (17) 

Oltre all’HFA, sono stati identificati altri fattori psicosociali che influenzano l’andamento del 

NCCP. Ad esempio, il disturbo di panico è presente in una percentuale di pazienti affetti da NCCP 

che va dal 20% al 25%. Può essere presente anche il sintomo della depressione, anche se la 

letteratura al riguardo non risulta ancora chiara. I livelli di depressione, infatti, sono simili o 
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inferiori rispetto ai pazienti con cardiac chest pain (CCP), ma risultano maggiori rispetto a quelli 

riscontrati nella popolazione sana. (18). Si stima che il 40% dei soggetti con NCCP presenti tale 

disturbo, ma questo dato potrebbe non essere veritiero a causa della presenza di cut-off e scale di 

misura differenti. (19) La presenza di questi disturbi, infine, sembra essere associata ad un maggior 

utilizzo di servizi medici, anche se tale relazione risulta tutt’ora controversa. (20) 

Vi sono delle variabili che correlano con outcome psicologici peggiori e queste sono: giovane età, 

sesso femminile, storia psichiatrica e precedenti attacchi di panico. (15) 
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2. MATERIALI E METODI  

2.1 I quesiti clinici e le banche dati analizzate  

“Quali sono e con che ruolo i fattori psicosociali influenzano la prognosi nei pazienti con chest 

pain?” 

I seguenti passaggi sono stati eseguiti utilizzando come linea guida il PRISMA STATEMENT.  

Per rispondere al quesito clinico sono stati esaminati le seguenti banche dati:  

1. Pubmed - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed 

2. Cochrane Library - http://www.cochranelibrary.com 

3. Scopus - http://www.scopus.com 

4. Web of science - https://www.webofscience.com 

5. Google scholar - https://scholar.google.com/ 

2.2 Parole chiave utilizzate  

Per ricercare le parole chiave da utilizzare nella stringa di ricerca, in accordo con il PRISMA 

Statement, è stato formulato il seguente PECO:  

- P (Popolazione): Adult (+19 years) with chest pain  

- E (Exposure): pychosocial factors 

- C (control) : Adult (+19 years) with chest pain without pychosocial factors 

- O (outcome): Pain, disability  

Il PECO è una variazione del modello “PICO” (Population, Intervention, Comparison, Outcome) 

introdotto dal 2003 come prototipo per la composizione della revisione sistematica. All’interno del 

modello PICO la I è stata sostituita con la E di exposure poiché l’obiettivo è valutare l’eventuale 

correlazione tra fattori psicosociali e il chest pain, non analizzando nessun intervento.  

Per ogni elemento del PECO si sono ricercati dei sinonimi da poter utilizzare nelle diverse stringhe 

di ricerca per i diversi database. La stringa di background utilizzata per questo processo è la 

seguente:  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.cochranelibrary.com/
http://www.scopus.com/
https://www.webofscience.com/
https://scholar.google.com/
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"(chest pain OR non cardiac chest pain) AND (psychosocial factors OR psychosocial 

determinants OR psychological factors OR emotional factors OR social factors) AND 

(relationship OR association OR correlation OR impact OR influence)" 

Nella tabella sottostante sono riportati i sinonimi trovati nei diversi studi:  

 Population: chest pain Exposure:psychosocial factor  

MeSH term  Chest pain, Tietze’s syndrome, 

thoracic injuries 

Anxiety, Depression, 

Catastrophization, Fear, 

Kinesiophobia, catastrophizing  

 

Termini 

liberi  

thoracic spinal pain, thoracic 

pain, upper back pain, 

dorsalgia, dorsal pain, thoracic 

ache, thoracic back pain, 

thoracolumbar pain, mid back 

pain, middle back pain, 

midback pain, thoracic 

dysfunction, chest 

dysfunction, thoracic disorder, 

chest disorder, chest injuries, 

thoracic injuries, precordial 

catch syndrome, chest ache, 

chest disorder, slipping rib 

syndrome, non cardiac chest 

pain, xiphoidalgia, subcostal 

pain, rib tip syndrome, 

clicking rib 

self-efficacy, psychosocial 

factors, yellow flags, fear 

avoidance, fear of movement, 

pain related fear 

 

 

Tabella 1 – Determinazione delle parole chiave, sia come “termini liberi” sia specifici “MeSH Terms” 

(Medical Subject Headings), usati nelle stringhe di ricerca per indagare i database selezionati per la 

costruzione del seguente studio 
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Criteri di inclusione: 

• articoli in lingua italiana o inglese, 

• articoli riguardanti l’argomento preso in esame in questa revisione, ovvero la relazione tra 

fattori psicosociali e chest pain, 

• studi su umani, 

• range di età, 

• tipologia di studi presi in esame: studi osservazionali analitici, RCT, case report, case 

series. 

Criteri di esclusione: 

• articoli non in lingua italiana o inglese, 

• articoli il cui titolo o abstract non fosse pertinente all’argomento trattato, 

• studi che si riferiscono ad un dolore muscolo-scheletrico in un distretto diverso da quello 

del torace, 

• studi su non umani, 

• range di età non compreso tra 18 – 65 anni, 

• tipologia di studi non considerati: revisioni, revisioni sistematiche e metanalisi. 

2.2.1 Stringa di ricerca su Pubmed  

Pubmed è un servizio del database bibliografico Medline coordinato dalla NLM, Biblioteca 

Nazionale di Medicina degli Stati Uniti. I sinonimi, trovati precedentemente, sono stati categorizzati 

in parole libere e “MeSh Terms” (Medical Subject Headings), quest’ultimi sono stati utilizzati 

anche come parole libere addizionali per accrescere i risultati della ricerca. Per collegare i termini 

sono stati utilizzati i seguenti operatori Boleani: 

• OR: per definire l’item del modello PECO utilizzando i diversi sinonimi  

• AND: per connettere i diversi elementi del PECO 

Stinga di ricerca utilizzata:  

("Chest pain"[MeSH Terms] OR "Chest pain"[Title/Abstract] OR "Tietze's syndrome"[MeSH 

Terms] OR "Tietze's syndrome"[Title/Abstract] OR "thoracic injuries"[MeSH Terms] OR 

"thoracic injuries"[Title/Abstract] OR "Precordial catch syndrome"[Title/Abstract] OR "Chest 

ache"[Title/Abstract] OR "Chest disorder"[Title/Abstract] OR "Slipping Rib 

syndrome"[Title/Abstract] OR "Non cardiac chest pain"[Title/Abstract] OR 
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"Xiphoidalgia"[Title/Abstract] OR "Subcostal pain"[Title/Abstract] OR "Rib tip 

syndrome"[Title/Abstract] OR "Clicking rib"[Title/Abstract] OR "thoracic spinal 

pain"[Title/Abstract] OR "thoracic pain"[Title/Abstract] OR "upper back pain"[Title/Abstract] 

OR "dorsalgia"[Title/Abstract] OR "dorsal pain"[Title/Abstract] OR "thoracic 

ache"[Title/Abstract] OR "thoracic back pain"[Title/Abstract] OR "thoracolumbar 

pain"[Title/Abstract] OR "mid back pain"[Title/Abstract] OR "thoracic 

dysfunction"[Title/Abstract] OR "thoracic disorder"[Title/Abstract] OR "Chest 

disorder"[Title/Abstract] OR "chest injuries"[Title/Abstract]) AND "english"[Language] AND 

(("Anxiety"[MeSH Terms] OR "Anxiety"[Title/Abstract] OR "Depression"[Title/Abstract] OR 

("depressive disorder"[MeSH Terms] OR "Depression"[MeSH Terms]) OR 

"Catastrophization"[MeSH Terms] OR "Catastrophization"[Title/Abstract] OR "Fear"[MeSH 

Terms] OR "Fear"[Title/Abstract] OR "Kinesiophobia"[MeSH Terms] OR 

"Kinesiophobia"[Title/Abstract] OR "Catastrophization"[MeSH Terms] OR 

"catastrophizing"[Title/Abstract] OR "Self-efficacy"[Title/Abstract] OR "Psychosocial 

factors"[Title/Abstract] OR "Yellow flags"[Title/Abstract] OR "fear avoidance"[Title/Abstract] 

OR "fear of movement"[Title/Abstract] OR "pain related fear"[Title/Abstract])  

 

Tabella 2 – Stringa di ricerca per MEDLINE tramite PubMed, definita dai “termini liberi” e specifici “MeSH 

Terms” e unendoli attraverso gli operatori booleani OR (per i termini dello stesso item) e AND (tra gli item 

del PICO) 

 

Filtri attivati: 

• umani 

• lingua inglese 

• lingua italiana 

• età > 18 anni 

Risultati: 3127. 

 

2.2.2 Stringa di ricerca su Web of science  

Web of Science (noto anche come Web of Knowlegde) è un servizio di indicizzazione che permette 

di eseguire delle ricerche relative alle citazioni accademiche presenti in diversi database 
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interdisciplinari. Si è utilizzata una stringa di ricerca con le parole libere utilizzate nella ricerca su 

MEDLINE. Nella tabella sottostante è visibile il dettaglio della ricerca.  

(TS="Chest pain" OR TS="Tietze’s syndrome" OR TS="thoracic injuries" OR TS=thoracic 

spinal pain OR TS="thoracic pain" OR TS="upper back pain" OR TS=dorsalgia OR TS="dorsal 

pain" OR TS="thoracic ache" OR TS="thoracic back pain" OR TS="thoracolumbar pain" OR 

TS="mid back pain" OR TS="middle back pain" OR TS="midback pain" OR TS="thoracic 

dysfunction" OR TS="chest dysfunction" OR TS="thoracic disorder" OR TS="chest disorder" 

OR TS="chest injuries" OR TS="thoracic injuries" OR TS="precordial catch syndrome" OR 

TS="chest ache" OR TS="chest disorder" OR TS="slipping rib syndrome" OR TS="non cardiac 

chest pain" OR TS=xiphoidalgia OR TS="subcostal pain" OR TS="rib tip syndrome" OR 

TS="clicking rib") AND (TS=Anxiety OR TS=Depression OR TS=Catastrophization OR 

TS=Fear OR TS=Kinesiophobia OR TS=catastrophizing OR TS=self-efficacy OR 

TS=psychosocial factors OR TS=yellow flags OR TS=fear avoidance OR TS=fear of movement 

OR TS=pain related fear) 

 

Tabella 3 - Dettaglio della ricerca nella banca dati Web of Science tramite la formulazione di una stringa di 

ricerca usando le parole libere già utilizzate per la ricerca su MEDLINE 

 

Filtri attivati: 

• lingua inglese, 

• lingua italiana. 

Risultati della ricerca: 2473. 

2.2.3 Stringa di ricerca per Cochrane Library  

La Cochrane Library è composta da 6 database bibliografici di ambito medico che contengono 

diverse tipologie di evidenza di alta qualità e indipendente; questi sono: Cochrane Database of 

Systematic Reviews (CDSR), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), 

The Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), The Cochrane Methodology Register 

(CMR), The Health Technology Assessment (HTA), NHS Economic Evaluation Database.  

La stringa di ricerca utilizzata comprende le parole chiave utilizzate precedentemente nella ricerca 

su MEDLINE. Nella tabella sottostante è riportata la sua formulazione. 
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#1 MeSH descriptor: [Chest Pain] explode all trees and with qualifier(s): [physiopathology - 

PP, rehabilitation - RH] 

#2 ((CHEST next PAIN)):ti,ab,kw 

#3 (THORAX next PAIN):ti,ab,kw 

#4 THORACIC next PAIN 

#5 (((#1 or #2) or #3) or #4) 

#6 ("self-efficacy" OR "psychosocial factors" OR "yellow flags" OR "fear avoidance" OR 

"fear of movement" OR "pain related fear" OR anxiety OR depression OR catastrophization 

OR fear OR kinesiophobia):ti,ab,kw 

#7 (#5 AND #6) 

 

Tabella 4 – Dettaglio della ricerca nella banca dati Cochrane Library tramite la definizione di una stringa di 

ricerca usando le parole libere già utilizzate per la ricerca su MEDLINE 

 

Risultati della ricerca: 1144 clinical trials. 

2.2.4 Stringa di ricerca per Scopus  

Il database bibliografico citazionale Scopus fornisce l’accesso ad una raccolta formata da abstract, 

bibliografia e indici. Per condurre la ricerca in Scopus, è stata utilizzata una stringa di ricerca basata 

sulle parole chiave precedentemente utilizzate per la ricerca su MEDLINE. Ulteriori dettagli sulla 

ricerca possono essere trovati nella tabella sottostante:  

(( TITLE-ABS-KEY ( "thoracic injuries" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "thoracic spinal pain" ) OR 

TITLE-ABS-KEY ( "thoracic pain" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "upper back pain" ) OR TITLE-

ABS-KEY ( dorsalgia ) OR TITLE-ABS-KEY ( "chest ache" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "dorsal 

pain" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "thoracic ache" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "thoracic back pain" ) 

OR TITLE-ABS-KEY ( "thoracolumbar pain" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "mid back pain" ) OR 

TITLE-ABS-KEY ( "middle back pain" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "midback pain" ) OR TITLE-

ABS-KEY ( "thoracic dysfunction" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "chest dysfunction" ) OR TITLE-

ABS-KEY ( "thoracic disorder" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "chest disorder" ) OR TITLE-ABS-

KEY ( "back disorder" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "upper back dysfunction" ) OR TITLE-ABS-
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KEY ( "chest injuries" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "thoracic injuries" ) OR TITLE-ABS-KEY ( 

"chest pain" )) AND (TITLE-ABS-KEY ( anxiety ) OR TITLE-ABS-KEY ( depression ) OR 

TITLE-ABS-KEY ( "fear of movement" ) OR TITLE-ABS-KEY ( kinesiophobia ) OR TITLE-

ABS-KEY ( catastrophizing ) OR TITLE-ABS-KEY ( "yellow flags" ) OR TITLE-ABS-KEY ( 

"psycosocial factor" ) )) 

 

Tabella 5 - Dettaglio della ricerca nella banca dati Scopus tramite la definizione di una stringa di ricerca 

combinando le parole libere già utilizzate per la ricerca su MEDLINE 

 

Filtri utilizzati: 

• lingua inglese, 

• lingua italiana. 

Risultati della ricerca: 4336. 
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3. RISULTATI  

3.1 Selezione degli studi e flowchart 

Dalle stringhe di ricerche nei vari database presentate precedentemente sono risultati 3'127 articoli 

dalla banca dati PubMed, 2473 articoli dalla banca dati di Web of Science, 4336 articoli per la 

banca dati di Scopus e 1144 per la banca dati Chocrane.  

Il primo step eseguito è stata l’eliminazione dei duplicati ossia 6091, sono rimasti 5600. A questi 

sono stati applicati i criteri di inclusione ed esclusione presenti nella selezione Metodi. Il processo 

di screening ha seguito i seguenti passaggi:  

- Eliminazione per titolo: 5229 

- Eliminazione per abstract: 161 

- Eliminazione per lettura full text: 10 

Concluso il processo di selezione sono stati inclusi 10 articoli che rispettano i criteri di inclusione 

ed esclusione. Nella pagina seguente viene proposta la flow chart che rappresenta lo screening degli 

articoli:  
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3127 articoli su PubMed 

4336 articoli su Scopus  

2473 articoli su Web of Science 

1144 articoli su Chocrane  

5600 dopo l’eliminazione dei 

duplicati   

5480 sottoposti a screening    5299 esclusi per titolo   

181 sottoposti a lettura 

dell’abstract     

161 esclusi per la lettura 

dell’abstract     

20 full text e valutati per i criteri di 

inclusione ed esclusione  

10 full text esclusi:  

• 4 per tipo di studio 

• 2 per popolazione presa in 

esame  

• 4 informazioni non rilevanti 

per il presente studio  

10 articoli inclusi nella presente 

review 
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3.2 Valutazione critica degli studi inclusi  

Gli studi inclusi analizzati sono tutti studi osservazionali (studi di coorte, restrospettivi e 

prospettivi) per tale motivo per analizzare la qualità metodologica degli articoli è stato utilizzato lo 

strumento STROBE Statement per gli studi osservazionali.  

Lo STROBE Statement è composto da una lista di 22 item come controllo, che valutano titolo, 

abstract, introduzione, metodi, analisi statistica, risultati e selezione di discussione degli articoli. 

Questo facilita gli autori e revisori nell’eseguire una valutazione critica degli studi; le voci presenti 

possono essere consultati presso http://www.strobe-statement.org/.  

Di seguito è presente la tabella che per ogni articolo valuta la presenza, contrassegnata con il 

simbolo ●, o l’assenza ●. La voce 1 fa riferimento a titolo e abstract, gli item 2 e 3 sono relativi 

all’introduzione dell’articolo. Gli items da 4 a 12 sono relativi alla selezione di materiali e metodi. 

Gli item da 13 a 17 sono relativi ai risultati dell’articoli, gli item da 18 a 21 relativi alla discussione 

e l’ultimo item è relativo ad ulteriori aspetti presenti nell’articolo.  

http://www.strobe-statement.org/
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Item 1a ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 1b ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 3 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 4 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 5 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 6a ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 6b ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 7 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 8 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 9 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 10 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 11 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 12a ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 12b ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 12c ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 12d ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 12e ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 13a ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 13b ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 
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Item 13c ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 14a ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 14b ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 14c ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 15 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 16a ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 16b ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 16c ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 17 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 18 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 19 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 20 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 21 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Item 22 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

 20/34 25/34 18/34 28/34 17/34 25/34 12/34 23/34 25/34 25/34 

 

Tabella 6 – In tabella, per ogni articolo, vengono riportati gli items dello STROBE Statement, in cui si indica 

con ● la presenza dell’item richiesto oppure con ● la mancanza ditale item. Alla fine di ogni colonna si ha il 

punteggio ottenuto per ogni articolo. Con il simbolo “–“ si indica un item non applicabile. L’Items 1a e 1b si 

riferiscono a titolo e abstract dell’articolo. Gli items 2 e 3 sono relativi all’introduzione dell’articolo. Gli 

items da 4 a 12 valutano la ezione materiali e metodi dell’articolo. Gli items da 13 a 17 sono relativi ai 

risultati dell’articolo. Gli items da 18 a 21 alla discussione. E l’ultimo item è relativo ad ulteriori aspetti 

presenti nell’articolo. 
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3.3 Sintesi dei risultati 

Nella tabella sinottica presentata nelle pagine seguenti sono riportati gli articoli inclusi nella ricerca. 

Successivamente vengono esposti gli elementi rilevanti per ogni articolo preso in esame 
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Autore e anno di 

pubblicazione 
Tipo di Studio Campione (n) e caratteristiche Misure di outcome Risultati 

1. Musey Jr et al. 

2017 

Studio di coorte 

prospettico  

163 partecipanti con i seguenti fattori di 

inclusione si ha:  

- Età compresa tra i 18 e 70 anni  

- Presenza di chest pain con esclusione 

di malattie cardiache 

Tra i fattori di esclusione si ha: 

- Storia di sindrome coronarica acuta  

- Storia di trauma  

- Instabilità emodinamica 

- Psicosi attiva o necessità di 

monitoraggio psichiatrico 

- Potenziali problemi per eseguire il 

follow up. 

Questi poi sono stati suddivisi in 2 gruppi:  

- 76 classificati con alti livelli di ansia 

(score>8 HADS-A) 

- 87 classificati con bassi livelli di ansia 

(score<8 HADS-A) 

Numero di visite alle strutture 

sanitarie  

 

Presenza di recurrent chest pain  

Il 47% dei soggetti con chest pain ha 

livelli di ansia anormali. Questi hanno 

maggior probabilità di avere un chest 

pain ricorrente con un’intensità alla scala 

VAS maggiore. Il 58% di questi ritengono 

che il chest pain sia dovuto proprio 

all’ansia.  

 

L’ansia inoltre è correlata con un aumento 

della vigilanza e della paura di 

problematiche cardiopolmonari. Questi 

inoltre hanno eseguito più visite al pronto 

soccorso.  

2. Kim et al.  

2017 

Studio di coorte 

prospettico  

500 persone arruolate, 365 (76%) hanno 

completato il follow up.  

Criteri di inclusione:  

- Età maggiore 30 anni 

- Presenza di chest pain acuto  

- Score TIMI tra 0-2 

- Storia di infarto miocardio o CAD non 

sono fattori di esclusione 

Criteri di esclusione:  

- Sindrome coronarica acuta 

- Altre diagnosi non cardiache  

- Crisi ipertensiva 

- Incapacità a leggere o capire l’inglese  

- Uso di eroina o alcool per le 72 ore 

Presenza di reccurent chest pain a 

30 giorni 

 

Depressione (PHQ8) 

 

Clinical anxiety (CAS) 

 

Stress percepito (PSS) 

 

Il 36% del campione ha avuto un Chest 

pain ricorrente. Questi pazienti sono 

giovani, lavoratori e utilizzano 

antidepressivi e ansiolitici; la 

maggioranza è donna.  

Si sono ottenuti score di depressione, 

ansia e percezione dello stress più elevati 

nel Recurrent Chest pain. Dalla 

regressione multivariata solamente la 

depressione ha determinato un 

incremendo dell’odds a 30 giorni del 

21%.  

Lo score PHQ8 è direttamente correlato 
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precedenti 

- Condizioni psichiatriche attive come 

psicosi o tentato suicidio  

- Gravidanza 

- In trattamento con dialisi  

con la frequenza del chest pain.  

L’utilizzo di antidepressivi è associato a 

RCP (OR=2.82, 95% C.I 1.43-5.52); 

mentre l’utilizzo di ansiolitici non ha 

alcuna correlazione. L’utilizzo di 

entrambi aumenta l’odds (OR= 3.88, 95% 

CI 1.14-10.1). 

3. Robertson et al.  

2007 

Studio di coorte 

longitudinale 

con follow up a 

1 settimana e a 

2 mesi.  

246 soggetti sono stati arruolati.  

Criteri di inclusione:  

- Presenza di chest pain acuto e diverso 

da precedenti sintomi a livello del 

torace 

- Durata minore di 6 mesi  

- Maschi con età maggiore di 35 anni  

- Femmine con età maggiore di 40 anni  

 

Sono stati suddivisi in due gruppi: 

- Soggetti con cardiac chest pain (CCP) 

n=127 

- Soggetti con non cardiac chest pain 

(NCCP) n=119 

Presenza di ansia e depressione 

(Hospital Anxiety and Depression 

scale HADS) 

 

Percezione dello stato di malattia 

(Illness Perception Questionnaire-

revised IPQ-R) 

In entrambi i gruppi alla baseline hanno 

livelli maggiori di ansia rispetto alla 

popolazione generale.  

Al primo follow up (1 settimana dopo) 

nel gruppo NCCP si è riscontrato un 

aumento del livello percepito di ansia 

rispetto al CCP e tale aumento è rimasto 

invariato anche al secondo follow-up (a 2 

mesi).  

Nei soggetti con CCP si è riscontrato un 

incremento del livello di depressione al 

primo follow-up.  
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Autore e anno di 

pubblicazione 
Tipo di Studio Campione (n) e caratteristiche Misure di outcome Risultati 

4. Tremblay et al.  

2017 

Studio 

prospettico con 

follow-up a 6 

mesi 

428 partecipanti allo studio.  

Criteri di inclusione:  

- Età maggiore 18 anni 

- Presenza di Non cardiac chest pain  

- Assenza di trauma al torace da 

almeno 1 mese 

- Presenza di RX negative  

- Assenza di aritmia  

- Risultato < 2 alla scala 

“Thrombolysis in Myocardial 

Infraction Score  

- Negatività al test degli enzimi 

cardiaci  

 

Criteri di esclusione:  

- Malattia terminale  

- Problemi di comunicazione  

Condizione che può limitare la partecipazione 

allo studio.  

Numero di visite mediche/sanitarie  

attuate (healt cost Interview)  

 

 

Misurazioni effettuate:  

 

Presenza di Healt focus anxiety 

(CAQ score)  

 

Intensità, frequenza e il grado di 

interferenza del dolore sulla vita 

quotidiana sono stata eseguite 

attraverso un’intervista.  

 

Presenza del disturbo dell’attacco di 

panico (ADIS_IV) 

 

Presenza di disturbi gastro-esofagei 

(Gastrointestinal reflux symptoms) 

Nei 6 mesi successivi l’83% è ricorso a 

visite mediche/sanitarie. L’heart focus 

anxiety, la presenza di disturbi gastro-

esofagei, la frequenza di episodi del 

NCCP e l’interferenza che questo ha 

nella vita quotidiana sono indirettamente 

correlate al numero di visite 

mediche/sanitarie  attuate. L’intensità del 

dolore non è correlata alla misura di 

outcome. 
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Autore e anno di 

pubblicazione 
Tipo di Studio Campione (n) e caratteristiche Misure di outcome Risultati 

5. Bringager et al.  

2008 

Studio 

prospettico con 

follow up a 9 

anni. 

184 hanno partecipato allo studio, 150 hanno 

eseguito il followp up 

Presenza di problematiche 

psichiatriche attraverso 

Il chest pain ricorrente è maggiormente 

presente nelle persone con “panic 

disorder PD” e l’intensità di questo è 

maggiore rispetto alle persone che non 

presentavano.  

La presenza di PD nei soggetti con chest 

pain è associato alla presenza di distress 

psicologico e una riduzione della qualità 

della vita.  

6. Eslick et al. 

2008 

Studio di coorte 

prospettico  

197 pazienti sono stati arruolati, 126 non 

cardiac chest pain, 71 cardiac chest pain. 129 

hanno risposto al primo follow-up (a 2 anni), 

92 al secondo follow up (a 4 anni).  

Sintomi correlati al chest pain:  

- Intensità  

- Durata  

- Presenza di chest pain 

ricorrente  

 

Qualità della vita (SF-36) 

 

 

Al primo follow up il 90% con NCCP 

presenta ancora chest pain a differenza 

del 69% nei CCP. Tale mantenimento non 

è correlato ad alcun fattore psicosociale. 

In entrambi i gruppi l’aumento 

dell’intensità del chest pain è associata 

indipendentemente ad una riduzione dei 

punteggi sulla qualità della vita e della 

salute mentale.  
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Autore e anno di 

pubblicazione 
Tipo di Studio Campione (n) e caratteristiche Misure di outcome Risultati 

7. Schwarz et al.  

2015 

Studio di coorte 

prospettico  

 

151 partecipanti. 

Criteri di inclusione:  

- Assenza di cause specifiche di chest 

pain  

Criteri di esclusione:  

- Mancanza del consenso informato  

I soggetti sono stati suddivisi in due gruppi:  

- Presenza di disturbo d’ansia severo 

(SA) n=22 

- Assenza di disturbo d’ansia severo 

(NSA) n=129 

Intensità del chest pain 

 

Frequenza del chest pain  

 

Numero di visite mediche/sanitarie  

attuate  

L’intensità del chest pain è maggiore nei 

soggetti con disturbi d’ansia severi, 

mentre non ci sono differenza nella 

frequenza degli attacchi tra i due gruppi.  

Il 74% del gruppo SA, rispetto al 34.7% 

del gruppo NSA, ha espresso di essere 

molto preoccupato per la presenza del 

chest pain.  

Non ci sono state delle differenze 

statisticamente significative tra i due 

gruppi al follow up a 30 giorni.  

8. White et al.  

2011 

Studio di coorte 

prospettico  

231 partecipanti sono stati arruolati, 229 sono 

stati inclusi nello studio.  

Criteri di inclusione:  

- Età > 18 anni 

- Presenza di Chest pain 

- Aver completato esami cardiologici e 

fisici che escludano una patologia 

specifica  

- Test di tolleranza allo sforzo non 

indicativo di problematiche cardiache  

- Conoscenza della lingua inglese 

Criteri di esclusione:  

- Presenza di una diagnosi cardiaca 

- Presenza di una condizione clinica e 

psichica instabile  

Al follow up:  

- 96 presenti al follow-up a 6 mesi 

Multidimentional pain inventory 

(MPI) 

 

Numero di visite mediche/sanitarie  

attuate 

 

L’ “anxiety sensivity” e l’alexitimia sono 

associate ad un aumento nell’intensità del 

chest pain e nell’interferenza che questo 

ha nella qualità della vita. Quest’ultima 

associazione in relazione all’alexitimia è 

risultata significativa solo nei soggetti 

maschi.  

L’incremento dell’’“anxiety sensivity” 

ma non l’alexitimia correla positivamente 

con un maggior utilizzo del sistema 

sanitario. 

Nell’” anxiety sensivity” l’aspetto che è 

correlato maggiormente agli outcomes è 

la preoccupazione per un problemaa 

fisico (ansia/paura di avere una 

problematica cardiaca).  



 27 

- 12 presenti al follow up a 12 mesi  

- 60 presenti al follow up a 18 mesi  
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Autore e anno di 

pubblicazione 
Tipo di Studio Campione (n) e caratteristiche Misure di outcome Risultati 

9. Pardue et al. 

2018 

Studio di corte 

prospettico  

229 partecipanti sono stati inclusi.  

Criteri di inclusione:  

- Età maggiore dei 18 anni 

- Presenza di chest pain 

- Aver completato esami cardiologici 

che escludano una patologia specifica  

- Comprensione della lingua inglese  

 

Criteri di esclusione: 

- Presenza di una problematica cardiaca 

diagnosticata  

- Presenza di una patologia medica non 

trattata  

Intensità del chest pain  

 

Multidimensional Pain Inventory  

L’ “anxiety sensivity” e la “disease 

conviction” sono correlati con 

l’interferenza del dolore nella vita 

quotidiana.  

L’ “anxiety sensivity e la “body 

vigilance” sono correlati maggiormente 

con l’intensità del chest pain.  

10. Israel et al. 

2015 

 

Studio di coorte 

longitudinale 

con follow-up a 

6, 12 e 18 mesi 

229 hanno partecipati, 33 esclusi per i criteri di 

selezione.  

 

Criteri di inclusione 

- Età maggiore 18 anni  

- Presenza di chest pain  

- Negatività a problematiche cardiache  

- Comprensione della lingua inglese 

Presenza di ansia e depressione 

(DASS) 

 

Chest pain, frequenza intensità e 

interferenza con l’attività della vita 

quotidiana (MPI Multidimensional 

Pain Inventory) 

 

Illness Perceptions (IPQ-R) articolata 

in diverse scale:  

- Timeline-chronic  

- Consequences  

- Personal control  

In generale IPQ-R ha dimostrato una 

significativa correlazione sia con il grado 

di interferenza del dolore nella vita 

quotidiana che l’intensità di 

quest’ultimo. Solo la sottoscala IPQ-R 

Consequences e la frequenza del chest 

pain sono correlate significativamente 

all’interferenza delle attività della vita 

quotidiana.  

 

Le sottoscale IPQ-R Consequences e 

Emotional sono significativamente 

preditivve della DASS-Anxiety.  
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- Treatment control  

- Illness coherence  

- Timeline-cyclical  

- Emotional representations  

La sottoscala Emotional representations 

il numero di visite effettuate e l’etnia 

solo significativamente predittive della 

DASS-Depression.  

 

Tabella 7 – Tabella sinottica con le principali informazioni degli articoli selezionati.
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1. Anxiety associated with increased risk for emergency department recidivism in patients 

with low-risk chest pain (21)  

Autori: Musey et al. 

Anno: 2017 

167 soggetti sono stati suddivisi in due gruppi in base al grado di ansia definito dallo score ottenuto 

nella Hospital Anxiety Depression Scale-Anxiety subscale (HADS-A); in particolare nel 53% si 

sono riscontrati livelli normali, al contrario il 47% ha alterati livelli di ansia con un HADS-A score 

< 8 e nei successivi follow-up non si sono modificati. L’obiettivo principale dello studio è osservare 

gli effetti dei fattori psicosociali sulla presenza di RCP e sull’utilizzo di strutture medico-sanitarie. 

La prevalenza di alterati livelli di ansia era del 47% e questo è associato con un altro livello di 

utilizzo di strutture medico-sanitarie e una bassa prevalenza di diagnosi medica. La maggioranza dei 

soggetti a fronte di lacuna in termini di diagnosi attribuiva l’eziologia alla presenza di ansia. In 

aggiunta alti livelli di ansia sono associati con un aumento della vigilanza e della paura di 

problematiche cardiopolmonari. In relazione allo sviluppo di un Chest pain ricorrente si è 

riscontrata una differenza statisticamente significativa del 21% trai i soggetti con alti livelli di ansia 

rispetto ai soggetti che non manifestano tale disturbo.   

2. Depression is associated with recurrent chest pain with or without coronary 

artery disease: a prospective cohort study in the emergency department  (22) 

Autori: Kim et al 

Anno: 2017 

La popolazione presa in esame aveva un’età maggiore dei 30 anni e la presenza di un chest pain 

acuto in assenza di patologie specifiche né cardiache né di altra natura. Complessivamente sono 

stati arruolati 483 pazienti, di questi 365 hanno completato il follow-up telefonico. Alla baseline 

sono state indagate la presenza di ansia clinical anxiety scale (CAS> o = 30), depressione con: 

Patienth healt questionnaire (PHQ8> o = a 10) e stress percepito attraverso la perceived stress scale 

(PSS> o =a 15). Al follow-up a 1 mese il principale outcome considerato era la presenza di 

recurrent chest pain (RCP) e veniva chiesta la frequenza.  

Dei 365 pazienti che hanno completato il follow-up il 36% (131) ha avuto un RCP. Questi erano più 

giovani, prevalentemente donne, di etnia ispanica, lavoratrici e che al, momento utilizzavano 

antidepressivi e ansiolitici. In queste persone si sono riscontrati score maggiori nelle scale che 

valutavano ansia, stress percepito e depressione. Quest’ultima è l’unica variabile che si associa 

significativamente con un RCP; si ha inoltre una correlazione significativa tra lo score della PHQ8 e 
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la frequenza del chest pain. Si è riscontrata inoltre un’associazione tra l’assunzione di antidepressivi 

e il RCP, non si è verificato lo stesso per l’utilizzo di ansiolitici.  

Per quanto riguarda l’utilizzo delle strutture mediche, nei soggetti con RCP il 74%, rispetto al 65% 

dei soggetti con NRCP, ha eseguito una visita specialistica e 10 persone si sono presentate al pronto 

soccorso.  

3. Psychological morbidity and illness appraisals of patients with cardiac and 

non-cardiac chest pain attending a rapid access chest pain clinic: a longitudinal 

study (23) 

Autori: Robertson et al.  

Anno: 2007 

Sono stati arruolati 371 pazienti che presentavano un chest pain acuto, di questi 119 presentano un 

Non cardiac chest pain (NCCP), 127 presentano cardiac chest pain (CCP). Al primo follow-up a 1 

settimana, il 66% (246) ha risposto al questionario, al secondo follow up a 2 settimane il 47% e al 

terzo follow-up a 2 mesi il 38%. Alla baseline vengono indagate la presenza di ansia e depressione 

con l’Hospital Anxiety and Depression scale (HADS > 8), l’illness perception con Illness 

Perception Questionnaire-revised (IPQ-R). 

In entrambi i gruppi alla baseline hanno livelli maggiori di ansia rispetto alla popolazione generale. 

Al primo follow up (1 settimana dopo) nel gruppo NCCP si è riscontrato un aumento del livello 

percepito di ansia rispetto al CCP e tale aumento è rimasto invariato anche al secondo follow-up (a 

2 mesi). Anche la presenza di chest pain è rimasta costante nella popolazione con NCCP. Nei 

soggetti con CCP si è riscontrato un incremento del livello di depressione al primo follow-up, 

mentre si è notata una diminuzione al terzo follow-up.  

4. Heart-focused anxiety and health care seeking in patients with non -cardiac 

chest pain: a prospective study. (24) 

Autori: Tremblay et al.  

Anno: 2017 

La popolazione considerata in questo studio doveva avere un’età maggiore dei 18 anni, presentare 

un chest pain senza alcuna causa cardiaca e assenza di un trauma toracico con negatività 

all’imaging; complessivamente hanno partecipato 428 di cui il 69% ha risposto al follow-up. Alla 

baseline si sono analizzate le caratteristiche del chest pain in termini di intensità attraverso la NPRS, 

la frequenza suddivisa dicotomicamente in uno o più episodi al mese e il grado di interferenza del 

dolore sulle attività della vita quotidiana. Oltre a ciò si è valutata l’ansia e la depressione attraverso 
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la ADIS-IV e HADS, la presenza di heart focus anxiety attraverso la Cardiac Anxiety Questionaire 

(CAQ) e la presenza di reflusso gastro-esofageo con Gastrointestinals symptoms rating scale 

(GSRS). Al follow-up di 6 mesi si è analizzo l’utilizzo di strutture medico sanitarie attraverso la 

Health Cost Interview. In seguito ad un’analisi statistica avvenuta in 4 blocchi, si è scoperto che la 

variabile maggiormente correlata con la frequenza dell’utilizzo di strutture medico-sanitarie e la 

presenza di altre co-morbidità quali problematiche gastrointestinali. Oltre a ciò anche tutte le altre 

variabili sono correlate all’outcome. In particolare avere più di un episodio al mese di chest pain 

portava ad un aumento del 49% sulla frequenza delle visite specialistiche attuate, un aumento nello 

score della CAQ porta un aumento dell’1% e inoltre quest’ultima media la correlazione tra ansia e 

la frequenza del numero di visite. Lo specialista più consultato è il cardiologo, nonostante 

dall’inizio fosse stata esclusa una causa cardiaca. Ai sei mesi di follow-up si è valutata l’utilizzo di 

strutture sanitarie attraverso l’health Cost Interview; da ciò è emerso che l’83% dei soggetti ha 

seguito una visita specialistica e che sia l’hearth focused anxiety che l’aver avuto almeno un 

episodio di chest pain in un mese, il grado di interferenza del NCCP nella vita quotidiana e la 

presenza di altre condizioni mediche sono fattori predittivi di un alto utilizzo di consultazioni 

mediche. L’unico fattore che non rientra in tale correlazione è il grado di intensità del dolore 

percepito. 

5. A long-term follow-up study of chest pain patients: effects of panic disorder on 

mortality, morbidity and quality of life  (25) 

Autori: Bringager et al.  

Anno: 2008 

Nello studio di corte sono stati arruolati 199 pazienti, di questi 55 presentavano un panic disorder 

(PD), la maggioranza erano donne e in media più giovani. Di questi il 9% presentava alla baseline 

un CAD, nei soggetti in assenza di PD la percentuale era maggiore: il 21%. Al follow-up di 9 anni 

parteciparono 150 soggetti. Sono state analizzate la frequenza del chest pain relativa al mese 

precedente, la reltiva intensità con la Visual analogic scale, la presenza di psicological distress con 

la Symptom check-list 90 Revised, la qualità della vita con la SF-36 e il tasso di mortalità. 

Dall’analisi statistica si è visto che la presenza di Panic disorder alla baseline non era correlato con 

un aumento del tasso di mortalità o dello sviluppo di CAD. La frequenza di un chest pain ricorrente 

era maggiore nei soggetti con PD ma non significativamente rilevante; ciò che correla con la 

presenza di tale disturbo è l’intensità del dolore stesso. Nei soggetti con chest pain e PD si sono 

riscontrati maggior disturbi di ansia e depressione con una relativa riduzione della qualità della vita 

nelle seguenti 4 sottoscale: psysical functioning, role limitation, body pain and general health.  
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6. Natural history and predictors of outcome for non-cardiac chest pain: a 

prospective 4-year chort study. (26) 

Autori: Eslick et al.  

Anno: 2008 

Allo studio hanno partecipato 197 soggetti, al primo follow up a due anni hanno risposto il 65%, al 

secondo follow up hanno aderito il 46%. Di questi 197 soggetti il 64% presentava un Non Cardiac 

Chest Pain, il restante 46% presentava un chest pain di origine cardiaca. Alla baseline sono stati 

valutati lo stato di salute generale con SF-36, la presenza di ansia e depressione attraverso Rose 

Angina Questionnaire, Seattle Angina Questionnaire e la Hospital Anxiety Depression Scale, la 

presenza di disturbi legati al panico attraverso la Gastro-oesophageal Reflux Questionnairee la Beck 

Anxiety Inventory e infine viene valutata la presenza di problematiche psichiatriche (neuroticism) 

attraverso la Eysenck Personality Questionnaire.  

Al follow up a 2 anni nella popolazione con NCCP la presenza di chest pain si è riscontrata nel 90% 

della popolazione, rispetto al 69% nei CCP. A 4 anni la percentuale di pazienti con NCCP si è 

ridotta al 71%, mentre nei CCP è aumentata al 81%. Le variabili che predicono la presenza di un 

continued chest pain nei soggetti con NCCP sono età, sesso, lo status socio-economico, lo stato 

psicologico e la presenza di sintomi gastrointestinali.   

Il secondo outcome considerato è l’impatto sulla qualità della vita misurato attraverso SF-36. Nei 

soggetti con NCCP si è riscontrato un cambiamento consistete tra il primo e il secondo follow up in 

particolare nelle scale di Role Physical, Pain index, Vitality, Social functioning e Role emotional. 

Non si sono riscontrate sostanziali differenze nei CCP.  

In entrambe le popolazioni, l’intensità del chest pain è correlata con una significatività statistica alle 

sottoscale della SF-36 della Vitality e Mental health, all’aumento degli score legati alla depressione, 

alla severità del dolore cardiaco e la frequenza di reflusso gastro-esofageo. La frequenza nel chest 

pain è invece correlata indipendentemente con la sottoscala della General health della SF-36. 

7. Prevalence and implications of severe anxiety in a prospective cohort of acute 

chest pain patients (27) 

Autori: Schwarz et al.  

Anno: 2015 

La popolazione presa in esame da questo studio è formata da 151 soggetti che lamentavano la 

presenza di chest pain, questo classificato come non cardiaco, atipico e cardiaco. Alla baseline i 

soggetti sono stati suddivisi in due gruppi, in base allo score del questionario General Anxiety 
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Disorder (GAD-7), chi aveva un disturbo di ansia severe (SA) e chi non lo aveva (NSA). Le 

differenze alla baseline dei due gruppi erano legate all’utilizzo del tabacco e la presenza del Non 

Cardiac chest pain presente maggiormente nel gruppo SA. Al follow up di 30 giorni non si sono 

riscontrate differenze in termini di frequenza del chest pain ma l’intensità di questo era maggiore 

nel gruppo con il disturbo d’ansia. Inoltre questi erano in percentuale maggiormente preoccupati di 

tale situazione rispetto al gruppo NSA.  

8. Alexithymia and anxiety sensitivity in patients with non -cardiac chest pain (28)  

Autori: White et al.  

Anno: 2011 

Nel seguente studio l’obiettivo principale è definire come l’alexithymia e l’ansia vanno ad 

influenzare il chest pain nel tempo. Sono stati inclusi 229 persone che presentavano un chest pain 

non di natura cardiaca; di questi al primo follow-up di 6 mesi hanno risposto in 98, al secondo a 12 

mesi in 72 e al terzo a 18 mesi in 60. Alla baseline sono state analizzate: la presenza di alexithymia, 

attraverso la 20-item self-report Toronto alexithymia scale (TAS), la presenza di chest pain 

attraverso il multidimentional pain inventory (MPI) e la presenza di ansia attraverso 16 item anxiety 

sensitivity index (ASI). Dall’analisi statistica è emerso che nella popolazione gli score 

dell’alexithymia erano maggiori rispetto alla popolazione normale e in particolare gli uomini 

possedevano score maggiori rispetto alle donne. L’intensità del dolore percepito non variava tra i 

due generi, ma le donne hanno eseguito in media un numero di visite specialistiche maggiore. Per 

quanto riguarda la frequenza del chest pain il 55% ha riportato che ha avuto un chest pain per 6 

mesi o più e almeno una volta alla settimana; per il 69% questo era definito episodico ed 

improvviso. Dall’analisi statistica è emerso che c’è una correlazione tra score alti alle sottoscale 

della difficoltà ad identificare le emozioni e a descriverle della TAS con l’impatto che il dolore ha 

nell’attività della vita quotidiana; questa è però significativa solo per la popolazione maschile. Tale 

correlazione è legata anche all’intensità del dolore stesso.  

9. The role of disease convinction: exploring its effects on chest pain and anxiety -

related models of non-cardiac chest pain (29) 

Autori: Pardue et al.  

Anno: 2018 

Nello studio di coorte longitudinale è stato analizzato l’effetto dell’ansia, della vigilanza corporea e 

delle credenze legate alla presenza di malattia sul grado di interferenza del chest pain nella vita 

quotidiana e la severità di quest’ultimo. Complessivamente hanno partecipato 229 soggetti, di questi 



 36 

39 non hanno preso parte ai 4 follow-up e per questo sono stati esclusi. Gli strumenti di misura 

utilizzati sono stati l’Anxiety Sensitivity Index (ASI) per valutare il livello di ansia percepito, la 

Body Vigilance Scale (BVS) per il grado di vigilanza corporea, la Kellner Illness Attitude Scale 

(IAS) per le credenze sullo stato di malattia e infine il Multidimentional Pain Inventory (MPI) per 

analizzare i vari domini del chest pain. Per quanto riguarda la frequenza degli episodi il 40% ne ha 

avuto per oltre 1 anno, l’81% almeno uno nell’ultimo mese, il 51% almeno una volta alla settimana, 

il 29% almeno una volta al giorno e il 3% dichiara di avere un chest pain continuo. Da una prima 

analisi statistica si è visto che l’unico aspetto demografico che correlava con l’intensità del dolore 

era il genere femminile e che tutte le variabili indipendentemente erano correlate sia con l’intensità 

che con il grado di interferenza della qualità della vita relativa al dolore. Da una regressione 

gerarchica si è specificato che per quanto riguarda l’interferenza con le attività della vita quotidiana 

solo la presenza di ansia e le credenze sullo stato di malattia ne determinavano un aumento; al 

contrario nell’intensità del chest pain giocano un ruolo fondamentale l’ansia e il grado di vigilanza 

corporea.  

 10. Illness perceptions, negative emotions and pain in patients with noncardiac 

chest pain (30) 

Autori: Israel et al. 

Anno: 2015  

Lo studio ha l’obiettivo di indagare la relazione tra alcuni fattori psicosociali e gli outcome del 

dolore. Nello studio sono stati inclusi 196 pazienti, in seguito all’esclusione di un fattore cardiaco 

come possibile causa del loro chest pain. Alla baseline si sono considerate le seguenti variabili: 

distress psicologico attraverso le Depression Anxiety Stress Scales (DASS), l’illness perception 

attraverso l’Illness Perception Questionnaire (IPQ-R) e, infine, il chest pain attraverso il 

Multidimentional Pain Inventory (MPI). Nello specifico, la frequenza del chest pain era così 

distribuita: il 15% dei soggetti lo ha avuto solamente durante la settimana precedente, il 40% 

nell’ultimo anno e la restante parte, in media, lo ha da 2/3 mesi.  

Dall’analisi demografica si è evidenziata la relazione tra l’appartenenza ad una minoranza etnica e 

la presenza di depressione associata ad un aumento del grado di interferenza del dolore nella vita 

quotidiana. I risultati indicano che la credenza che la propria vita sia segnata dallo stato di malattia è 

associata ad alti livelli di ansia e a una maggior interferenza del dolore nelle attività della vita 

quotidiana. Quest’ultima, poi, è positivamente associata con la frequenza del chest pain e, al 

contrario, non si associa con l’intensità del dolore stesso. Se si considera il numero di visite 

specialistiche eseguite nell’ultimo mese si ha correlazione solamente con la depressione.  
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4. DISCUSSIONE 

Nella presente revisione sistematica sono stati inclusi dieci articoli, tutti facenti parte della categoria 

degli studi di coorte. Di questi, sei presentano una coorte parallela, uno suddivide tra soggetti con e 

senza ansia, uno tra soggetti con e senza disturbi di panico, tre dividono i soggetti con NCCP dai 

soggetti con CCP e un ultimo suddivide prima tra NCCP e CCP e, secondariamente, in base ai 

livelli di ansia e depressione. Si è riscontrato che l’ansia era più frequentemente correlata al NCCP, 

mentre la depressione al CCP. 

Oltre alle differenze strutturali riscontrate nella composizione degli articoli, la principale 

eterogeneità che si può osservare nell’analisi degli studi proposti è dettata dalle variabili 

psicosociali prese in esame e dalle scale di valutazione utilizzate. In particolare:  

• l’ansia viene considerata in nove articoli, quattro dei quali utilizzano la HADS-A, due 

l’ASI, uno la CAS, uno la ADIS-IV e uno utilizza la DASS; 

• la “Heart-Focus Anxiety” è presente in tre articoli, due dei quali utilizzano la CAQ, 

mentre in uno viene utilizzata la RAQ; 

• la depressione è presente in tre articoli, due dei quali utilizzano la HADS, mentre uno 

utilizza la PHQ; 

• lo stress percepito viene analizzato in due articoli, dei quali uno utilizza la Symptom 

Checklist 90 revised e uno il PSS; 

• lo stato di malattia, che viene incluso in due articoli, viene misurato utilizzando l’IPQR e 

IASI; 

• infine, la vigilanza corporea e l’alessitimia sono state esaminate distintamente in un 

unico articolo utilizzando, rispettivamente, BVS e TAS. 

L’uniformità, invece, si ritrova nella popolazione presa in esame. Infatti, il processo di esclusione di 

altre patologie che viene utilizzato per determinare il campione da includere è lo stesso in tutti gli 

articoli. L’unica eccezione è rappresentata da uno studio, in cui si detta il vincolo dell’età superiore 

ai 30 anni, mentre per tutti gli altri la soglia è posta a 18 anni.  

Anche nel definire i principali outcome, che vengono analizzati ai vari follow-up, è presente un 

filone comune. Questi si possono circoscrivere a due macroaree principali:  

- l’utilizzo di strutture medico-sanitarie e la prenotazione di visite specialistiche in 

relazione ai fattori psicosociali, 
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- la presenza del chest pain ricorrente e le sue caratteristiche correlate ai fattori 

psicosociali. 

Relativamente al primo punto, questo viene preso in considerazione da cinque articoli. La variabile 

maggiormente presente, che si ritiene correlata ad un utilizzo maggiore delle strutture medico-

sanitare/visite specialistiche, è legata alla presenza di almeno un episodio di NCCP nell’ultimo 

mese. Infatti, nello studio di Trembley et al. (24) si afferma che, se tale episodio si verifica, si ha un 

aumento del 49% sulla frequenza delle visite specialistiche. Al contrario, l’intensità del dolore in 

alcuni casi non viene proprio considerata come variabile e, anche negli studi che la considerano, 

non dà dei risultati statisticamente significativi o clinicamente rilevanti. 

La seconda variabile citata maggiormente negli articoli è la presenza di altre patologie/co-

morbidità, in particolare la presenza di problematiche gastro-esofagee. Sempre secondo lo studio di 

Trembley et al. (24), questa variabile è definita come quella che maggiormente influisce in un 

aumento delle visite specialistiche.  

Solamente lo studio di Musey et al. (21) analizza come l’ansia vada ad impattare sull’aumento 

dell’utilizzo delle strutture sanitarie; ciò è inoltre associato ad una bassa prevalenza di diagnosi 

medica. Nonostante tale mancanza, la maggioranza del campione considerato imputava l’eziologia 

del disturbo all’ansia stessa. 

Mentre la maggioranza degli articoli non ha evidenziato delle differenze sostanziali sulla base del 

genere, solamente lo studio di White et al. (28) afferma che le donne, in media, hanno eseguito un 

numero maggiore di visite. 

Gli unici fattori predittivi che correlano con un aumento dell’utilizzo di strutture medico sanitarie 

sono: l’ansia, l’aver avuto almeno un episodio di chest pain in un mese, il grado di interferenza che 

questo ha nella vita quotidiana e la presenza di altre condizioni mediche.  

Per quanto riguarda l’associazione tra la presenza di recurrent chest pain (RCP) e la presenza di 

fattori psicosociali, è emerso quanto segue. Considerando solamente gli articoli che confrontavano i 

soggetti con un NCCP e CCP, è emerso come il RCP sia presente in maggioranza significativa nella 

prima popolazione e che questa differenza si mantenga nel tempo. Solamente lo studio di Eslick et 

al. (26), al follow-up di quattro anni, evidenza una controtendenza evidenziando un incremento 

maggiore nella popolazione con un chest pain di origine cardiaca. Proseguendo con l’analisi dei 

fattori demografici, gli studi di Eslick et al. (26) e di Kim et al. (22) sono concordi nel definire come 

caratteristiche demografiche che correlano significativamente con la presenza del RCP i seguenti 
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fattori: l’essere giovani, donne, lavoratrici e la presenza di altri fattori psicosociali. Il primo studio, 

però, aggiunge anche la presenza di problematiche gastrointestinali, mentre il secondo aggiunge 

l’appartenenza all’etnia ispanica. Un altro studio che identifica l’appartenenza ad una minoranza 

etnica come una possibile variabile da considerare è lo studio di Israel et al. (30), i quali affermano 

che questo fattore provoca un aumento dell’incidenza della depressione e, di conseguenza, un 

aumento dell’interferenza del dolore nella vita quotidiana. 

Analizzando, poi, i fattori psicosociali che sono stati considerati in relazione al RCP, questi 

risultano essere l’ansia, la depressione e la presenza del disturbo di panico. 

L’ansia, secondo lo studio di Musey et al. (21), correla positivamente con la presenza del RCP; al 

contrario lo studio di Schwarz sostiene che non vi sia una significatività statistica, quanto piuttosto 

una presenza legata all’intensità del dolore stesso. Al contrario la depressione, secondo lo studio di 

Kim et al. (22), è da considerarsi l’unico fattore clinicamente rilevante nell’instaurarsi del RCP. In 

particolare, lo score della PHQ8, utilizzata in questo studio come scala di misura della depressione, 

correla con la frequenza degli episodi di chest pain. In aggiunta si è riscontrata una debole 

correlazione, ma comunque significativa, con l’utilizzo di antidepressivi, mentre non si può dire lo 

stesso per l’utilizzo di ansiolitici. L’ultimo fattore psicosociale considerato è la presenza di disturbi 

di panico. Secondo lo studio di Bringager et al. (25), non si riscontra una differenza nella 

prevalenza del RCP tra i soggetti che hanno degli attacchi di panico rispetto a chi non ce li ha, 

mentre vi è un significativo incremento dell’intensità del dolore. 

Analizzando le caratteristiche del dolore, si ripresentano le problematiche relative all’eterogeneità 

delle scale di valutazione che sono state considerate per definirlo. 

Per quanto riguarda l’intensità, poi, due studi (Praude et al. (29) e White et al. (28)) utilizzano il 

Multidimentional Pain Inventory (MPI), uno studio (Bringager et al. (25)) utilizza la Visual 

Analogic Scale e un altro (Tremblay et al. (24)) la Numerical Pain Rating Scale. Tutti gli altri 

quattro articoli, invece, non definiscono la scala utilizzata per la valutazione. Considerando i fattori 

che vanno ad influenzare l’intensità del dolore, gli studi risultano contrastanti. Valorizzando la 

qualità metodologica dello studio di Praude et al. (29) rispetto agli altri, i fattori che vanno 

maggiormente a influenzare l’intensità del dolore sono il genere femminile, l’ansia percepita, la 

vigilanza corporea e lo stato di malattia. Queste stesse variabili vanno a influenzare anche il grado 

di interferenza del RCP nella qualità della vita. Anche lo studio di Schwartz et al. (27) risulta 

concorde nel definire il ruolo dell’ansia come amplificatore dell’esperienza dolorosa. Altri fattori 

psicosociali a cui viene attribuito un ruolo dell’aumento dell’intensità sono la presenza di attacchi di 



 41 

panico (Bringager et al. (25)) e lo score della depressione dell’HADS (Eslick et al.(26)). Al 

contrario, lo studio di Kim et al. (22) attribuisce lo score PHQ8 della depressione non all’intensità 

del dolore, ma piuttosto alla sua frequenza. Entrambi gli studi hanno una buona qualità 

metodologica, come riportato dalla tabella presentata a pagina 23. Tale discordanza, quindi, può 

essere imputata all’eterogeneità dell’utilizzo delle scale poiché queste vanno inevitabilmente ad 

indagare aspetti diversi dello stesso fenomeno.  

Solamente lo studio di Eslick et al. (26) attribuisce la frequenza e l’intensità del dolore al 

questionario relativo alla qualità della vita SF-36. In particolare:  

- l’intensità è legata alla sottoscala della “General Health”, 

- la frequenza è legata alle sottoscale “Vitality” e “Mental Health”. 

Un ultimo aspetto da considerare, vista la sua fondamentale importanza, è l’impatto del RCP nella 

qualità della vita, la quale viene sempre definita attraverso la SF-36. Gli studi di Bringager et al. 

(25) e Eslick et al. (26) sono concordi nell’affermare che la presenza dell’attacco di panico 

associato al RCP vada a ridurre la qualità della vita nella quasi totalità delle sottoscale della SF-36. 

In particolare, Eslick sottolinea come questa tendenza si rafforzi maggiormente con il passare del 

tempo; infatti, al secondo follow-up si è riscontrata una netta riduzione, soprattutto nelle seguenti 

sottoscale: Role Physical, Pain intensity, Vitality, Social Functioning, Role Emotional. D’altra 

parte, Praude et al. (29) evidenziano nel loro studio come l’ansia e le credenze sullo stato di malattia 

siano le uniche variabili che vanno ad intaccare la qualità della vita. Anche lo studio di Israel et al. 

conferma ciò, affermando che credere che la propria vita sia segnata dallo stato di malattia si 

associa ad alti livelli di ansia e a una maggior interferenza del dolore nelle attività della vita 

quotidiana. Infine, lo studio di White et al. (28) presenta una correlazione statisticamente 

significativa tra alti score alla TAS e l’impatto che il dolore ha nella vita quotidiana; questo, però, 

risulta veritiero solo per la popolazione maschile. 



 42 

5. CONCLUSIONE  

5.1 Conclusione dello studio  

Un obiettivo fondamentale nel clinico che tratta sintomi legati al chest pain è quello di definire la 

presenza di fattori psicosociali. Secondariamente, avendoli integrati nel ragionamento clinico, 

definire una traiettoria di esiti e di prognosi del paziente. Il presente studio ha voluto indagare in 

particolare il secondo punto, soffermandosi sul ruolo che questi fattori psicosociali hanno nel 

mantenere la sintomatologia dolorosa, rendendola cronica.  

Nonostante una ridotta numerosità degli studi presenti in letteratura sull’argomento, sono emersi 

alcuni elementi che devono essere considerati per definire al meglio la traiettoria di prognosi. I 

fattori maggiormente studiati sono la presenza di ansia, di depressione, di attacchi di panico e la 

Illness perception.  

L’ansia e la depressione sono le due variabili che più influenzano negativamente la prognosi sia in 

termini di intensità del dolore che in termini di frequenza. A ciò si associa un utilizzo di strutture 

mediche e richieste di visite specialistiche da parte dei pazienti in quando spesso non viene data loro 

una diagnosi e non vengono educati adeguatamente sull’eziologia multifattoriale del loro dolore.  

5.2 Fonti di finanziamento e conflitti di interesse 

Nel presente studio non si sono verificati conflitti di interesse né sono stati ricevuti dei 

finanziamenti. 
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ALLEGATI  

 

STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational studies 

 
 

Item 

No Recommendation 

Page 

No 

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the 

abstract 

 

(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was 

done and what was found 

 

Introduction 

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being 

reported 

 

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses  

Methods 

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper  

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of 

recruitment, exposure, follow-up, and data collection 

 

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of 

participants. Describe methods of follow-up 

 

(b) For matched studies, give matching criteria and number of exposed and 

unexposed 

 

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and 

effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable 

 

Data sources/ 

measurement 

8*  For each variable of interest, give sources of data and details of methods of 

assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if 

there is more than one group 

 

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias  

Study size 10 Explain how the study size was arrived at  

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable, 

describe which groupings were chosen and why 

 

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for 

confounding 

 

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions  

(c) Explain how missing data were addressed  
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(d) If applicable, explain how loss to follow-up was addressed  

(e) Describe any sensitivity analyses  

Results 
 

Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially 

eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study, 

completing follow-up, and analysed 

 

(b) Give reasons for non-participation at each stage  

(c) Consider use of a flow diagram  

Descriptive data 14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) 

and information on exposures and potential confounders 

 

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest  

(c) Summarise follow-up time (eg, average and total amount)  

Outcome data 15* Report numbers of outcome events or summary measures over time  
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Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and their 

precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were adjusted for 

and why they were included 

 

(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized  

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a 

meaningful time period 

 

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sensitivity 

analyses 

 

Discussion 

Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives  

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or imprecision. 

Discuss both direction and magnitude of any potential bias 

 

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, 

multiplicity of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence 

 

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results  

Other information 

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if 

applicable, for the original study on which the present article is based 
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