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Resumo

Fundamento: Individuos com histérico familiar de hipertensao arterial sistémica (HFHAS) e/ou pré-hipertensao
apresentam maior risco de desenvolver essa patologia.

Obijetivo: Avaliar as funcdes autonomica e vascular de pré-hipertensos com HFHAS.

Métodos: Vinte e cinco voluntarios jovens com HFHAS, sendo 14 normotensos e 11 pré-hipertensos foram submetidos a
avaliacao da funcao vascular, por meio da condutancia vascular do antebrago (CV) durante repouso e hiperemia reativa
(Hokanson®), e da modulacao autonémica cardiaca e periférica, quantificada, respectivamente, por meio da andlise espectral
da frequéncia cardiaca (ECG) e da pressao arterial sistélica (PAS) (FinometerPRO®). A andlise da fungao de transferéncia foi
utilizada para mensurar o ganho e o tempo de resposta do barorreflexo. A significancia estatistica adotada foi p < 0,05.

Resultados: Pré-hipertensos, em relacao aos normotensos, tem maior CV tanto em repouso (3,48 + 1,26 vs. 2,67 * 0,72
unidades; p = 0,05) quanto no pico hiperemia reativa (25,02 = 8,18 vs. 18,66 * 6,07 unidades; p = 0,04). Os indices da
modulacao autonémica cardiaca foram semelhantes entre os grupos. Entretanto, na modulacao autonémica periférica, foi
observado, nos pré-hipertensos em relacao aos normotensos, maior variabilidade (9,4 [4,9-12,7] vs. 18,3 [14,8-26,7] mmHg?;
p < 0,01) e maiores componentes espectrais de muito baixa (6,9 [2,0-11,1] vs. 13,5 [10,7-22,4] mmHg%; p = 0,01) e
baixa frequéncias (1,7 [1,0-3,0] vs. 3,0 [2,0-4,0] mmHg?; p = 0,04) da PAS. Adicionalmente, observamos menor ganho
do controle barorreflexo nos pré-hipertensos em relacao aos normotensos (12,16 + 4,18 vs. 18,23 = 7,11 ms/mmHg;
p = 0,03), porém, tempo de retardo semelhante (-1,55 = 0,66 vs. -1,58 = 0.72's; p = 0,90).

Conclusao: Pré-hipertensos com HFHAS tem disfuncao autondmica e condutincia vascular aumentada quando
comparados a normotensos com o mesmo fator de risco. (Arq Bras Cardiol. 2018; [online].ahead print, PP.0-0)

Palavras-chave: Hipertensao / genética; Sistema Nervoso Autondmico; Fatores de Risco; Endotélio Vascular / fisiopatologia.

Abstract

Background: Individuals with a family history of systemic arterial hypertension (FHSAH) and / or prehypertension have a higher risk of developing
this pathology.

Objective: To evaluate the autonomic and vascular functions of prehypertensive patients with FHSAH.

Methods: Twenty-five young volunteers with FHSAH, 14 normotensive and 11 prehypertensive subjects were submitted to vascular function
evaluation by forearm vascular conductance(VC) during resting and reactive hyperemia (Hokanson®) and cardiac and peripheral autonomic
modulation, quantified, respectively, by spectral analysis of heart rate (ECG) and systolic blood pressure (SBP) (FinometerPRO®). The transfer
function analysis was used to measure the gain and response time of baroreflex. The statistical significance adopted was p < 0.05.

Results: Pre-hypertensive individuals, in relation to normotensive individuals, have higher VC both at rest (3.48 £ 1.26 vs. 2.67 = 0.72 units,
p = 0.05) and peak reactive hyperemia (25, 02 + 8.18 vs. 18.66 = 6.07 units, p = 0.04). The indices of cardiac autonomic modulation
were similar between the groups. However, in the peripheral autonomic modulation, greater variability was observed in prehypertensive
patients compared to normotensive individuals (9.4 [4.9-12.7] vs. 18.3 [14.8-26.7] mmHg?; p < 0.01) and higher spectral components of
very low (6.9 [2.0-11.1] vs. 13.5 [10.7-22.4] mmHg?, p = 0.01) and low frequencies (1.7 [1.0-3.0] vs. 3.0 [2.0-4.0] mmHg?, p = 0.04) of SBP
Additionally, we observed a lower gain of baroreflex control in prehypertensive patients compared to normotensive patients (12.176 = 4.18 vs.
18.23 = 7.11 ms/mmHg, p = 0.03), but similar delay time (-1.55 % 0.66 vs. -1.58 = 0.72's, p = 0.90).

Conclusion: Prehypertensive patients with FHSAH have autonomic dysfunction and increased vascular conductance when compared to
normotensive patients with the same risk factor. (Arq Bras Cardiol. 2018; [online].ahead print, PRO-0)
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Introducao

A prevengdo primaria tem sido recomendada para
os individuos com risco aumentado para desenvolver
hipertensao arterial sistémica (HAS). Dentre eles se destacam
aqueles individuos que tem histérico familiar de HAS
(HFHAS)'? e/ou pré-hipertensao.?

Arazao para a maior suscetibilidade dos descendentes de
hipertensos para desenvolver HAS ndo estd completamente
elucidada. Entretanto, estudos apontam que anormalidades
autondmicas, tais como o aumento da modulacgao
simpatica,* a reducdo da variabilidade da frequéncia
cardiaca* e a diminuicdo da sensibilidade barorreflexa®
estdo entre as alteragbes que podem contribuir para o
desencadeamento da HAS em normotensos filhos de
hipertensos. Adicionalmente, anormalidades vasculares
também tém sido consideradas candidatas potenciais para
o surgimento da HAS nessa populagao.®’

Em pré-hipertensos, de modo semelhante aos individuos
com HFHAS, as disfun¢oes autondmica®? e vascular' também
tém sido apontadas como os principais fatores etiolégicos da
elevacao pressorica.

Embora a pré-hipertensdo tenha uma forte predisposicao
genética,'"'? os mecanismos fisiopatolégicos responsaveis pela
elevagdo pressorica em individuos com ambos os fatores de risco,
ou seja, pré-hipertensao e HFHAS, ainda ndo sao conhecidos.
Sendo assim, este estudo teve como objetivo avaliar as fungoes
autondmica e vascular de individuos pré-hipertensos com HFHAS.

Métodos

Amostra

A partir do calculo amostral realizado com base na
diferenca da modulagao simpética cardiaca de 0,31 ms2
entre as médias dos grupos normotenso e pré-hipertenso,'
desvio-padrao de 0,21 ms?, erros alfa de 5% e beta de 20%,
seriam necessdrios 7 individuos em cada grupo. A amostra foi
constituida por 25 voluntdrios, subdivididos de acordo aos
niveis pressoricos nos grupos normotenso (PAS < 121 mmHg
e/ou PAD < 80 mmHg; n = 14) e pré-hipertenso (PAS entre
121 e 139 mmHg e/ou PAD entre 80 e 89 mmHg; n = 11)."
Todos os voluntarios tinham HFHAS definido como pai, mae
ou ambos com diagnéstico de HAS, o qual foi avaliado por
meio de questionario.

Como critérios de inclusao foram adotados idade entre 18 e
40 anos, PAS menor que 140 mmHg, PAD menor que 90 mmHg
e nao estar envolvido em exercicios fisicos sistematizados hé,
no minimo, seis meses prévios a pesquisa. Além disso, foram
incluidos apenas os voluntdrios que possuiam resultados de
exames laboratoriais de sangue em seu prontudrio médico
realizados, no maximo, 30 dias antes do inicio da pesquisa.
Individuos com doengas cardiometabdlicas, tabagistas ou em
tratamento com drogas que pudessem interferir no sistema
cardiovascular nao foram incluidos.

Este estudo foi aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa Humana do HU/UFJF sob o parecer n? 720/370.
Todos o0s voluntérios assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Medidas e procedimentos

Antropometria

Para as medidas de massa corporal e estatura foram
utilizados, respectivamente, balanca com precisao de
0,1 kg e estadidometro escalonado com precisao de 0,5 cm
acoplado a mesma (Lider®). O indice de massa corporal
foi calculado dividindo-se a massa corporal pela estatura
ao quadrado (kg/m2)." A circunferéncia da cintura foi
mensurada utilizando-se uma fita métrica inextensivel
(Cescorf®), com precisao de 0,1 cm. Todas essas varidveis
acima foram aferidas segundo os critérios estabelecidos
pelo American College of Sports Medicine.'®

Pressao arterial, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratéria

Com o voluntdrio em posigao supina e em repouso,
foram monitorados simultaneamente a pressao arterial (PA),
a frequéncia cardiaca e a frequéncia respiratéria durante
15 minutos. A PA batimento a batimento foi monitorada por
fotopletismografia infravermelha digital (FinometerPRO®)
no brago dominante do voluntério. As frequéncias cardiaca
e respiratéria foram registradas continuamente (Biopac®)
utilizando eletrocardiograma na derivagao Il e cinta
piezoelétrica tordcica, respectivamente.

Todos os sinais aquisitados foram reconstruidos,
digitalizados e gravados em microcomputador com frequéncia
de amostragem de 1 kHz e resolugao de 16 bits para posterior
realizacao da andlise.

Fluxo sanguineo muscular do antebrago e condutancia
vascular durante repouso e hiperemia reativa

O fluxo sanguineo muscular do antebraco foi avaliado
utilizando pletismografia de oclusdo venosa (Pletismégrafo
Hokanson®). O voluntario foi posicionado em dectbito dorsal
e o antebrago ndo dominante foi elevado acima do nivel do
coragao para garantir adequada drenagem venosa.

Um tubo silastico preenchido com mercirio, conectado ao
transdutor de baixa pressao e ao pletismadgrafo, foi colocado
ao redor do antebraco do voluntério, a cinco centimetros
de distancia da articulagdo Gmero-radial. Um manguito foi
posicionado ao redor do punho e outro na parte superior do
brago do voluntério. O manguito posicionado no punho foi
insuflado a nivel pressérico supra sistélico (200 mmHg) um
minuto antes do inicio das medidas e foi mantido insuflado
durante todo o procedimento. Em intervalos de 15 segundos,
o manguito posicionado no brago foi insuflado a nivel
pressérico supra venoso (60 mmHg) pelo periodo de sete a
oito segundos, em seguida foi desinsuflado rapidamente e
mantido pelo mesmo periodo. Esse procedimento totalizou
quatro ciclos por minuto.

O aumento da tensao no tubo silastico refletiu 0 aumento
de volume do antebrago e, consequentemente, de forma
indireta, o aumento do fluxo sanguineo muscular do
antebraco, reportado em ml/min/100 ml. O sinal da onda
de fluxo sanguineo muscular do antebrago foi adquirido em
tempo real, em um computador, por meio do programa Non
Invasive Vascular Program 3.

Arq Bras Cardiol. 2018; [online].ahead print, PP.0-0
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A avaliagdo da condutancia vascular periférica foi
realizada por meio da divisdo do fluxo sanguineo vascular
periférico pela PA média (mmHg), multiplicada por 100 e
expressa em “unidades”."”

Ap6s a medida do fluxo sanguineo do antebrago no repouso
durante trés minutos, o manguito de oclusdo posicionado
no brago foi insuflado a 200 mmHg por cinco minutos.
Um minuto antes da deflagio do mesmo, o manguito
posicionado no punho foi insuflado também a 200 mmHg
permanecendo assim até a conclusao da mensuragao.
Finalizados os cinco minutos de oclusao, o manguito do brago
foi rapidamente desinsuflado para induzir a hiperemia reativa
e o fluxo sanguineo foi registrado durante os trés minutos
seguintes, mantendo o protocolo de ciclos, inflando-se a
60 mmHg durante 10 segundos seguido de 10 segundos de
deflagdo." Foi considerado fluxo pico, o valor do fluxo da
primeira onda apés o inicio da hiperemia reativa.

Durante a avaliagdo do fluxo sanguineo do antebraco
no repouso e do protocolo de hiperemia reativa, a PA
foi mensurada batimento a batimento (FinometerPRO®).
Adicionalmente, durante o periodo de repouso, o
débito cardiaco, a contratilidade do ventriculo esquerdo
(dP/dT maxima) e a resisténcia periférica total também foram
mensuradas pelo mesmo equipamento. Para o célculo do
indice cardiaco o débito cardiaco foi corrigido pela drea de
superficie corporal .’

Modulacao autondmica cardiaca e periférica

As variabilidades do iRR, da PAS e da atividade respiratéria
foram avaliadas no dominio da frequéncia por meio da andlise
espectral autorregressiva.

Em segmentos estacionarios de 250 a 300 pontos, as
séries temporais do iRR, da respiragao e da PAS foram
decompostas em seus componentes de frequéncia pelo método
autorregressivo, utilizando o recurso de Levinson-Durbin e
o critério de Akaike para a escolha da ordem do modelo.?
Esse procedimento permitiu a quantificacdo automatica
da frequéncia central e da poténcia de cada componente
relevante do espectro. Os componentes espectrais da banda
de frequéncia entre 0 e 0.04 Hz foram considerados muito
baixa frequéncia (MBF), a banda de frequéncia entre 0.04 e
0.15 Hz foi considerada baixa frequéncia (BF) e a banda de
frequéncia entre 0.15 e 0.40 Hz, sincronizada com a respiragao,
considerada alta frequéncia (AF). Devido ao curto periodo
de registro, o componente MBF da variabilidade do iRR ndo
apresenta explicagao fisiologica bem estabelecida®' enquanto a
MBF da variabilidade da PAS parece estar relacionada a fungao
vascular miogénica.?? Ja o componente BF da variabilidade
do iRR reflete, predominantemente, a modulagao simpatica
cardiaca e o componente AF, sincronizado com a respiragao,
a modulagao parassimpética cardiaca.?’ Na variabilidade da
PAS, o componente BF quantifica a modulacao simpatica
vasomotora, enquanto o AF reflete o efeito mecanico da
respiragdo no coragao e nos vasos e nao representa um
indice autonémico.*

A poténcia espectral de cada componente da variabilidade
do iRR e da PAS foi calculada em termos absoluto e em
unidades normalizadas.”' A razao entre os componentes

Arq Bras Cardiol. 2018; [online].ahead print, PP.0-0

BF e AF do iRR foi calculada para quantificar o balango
simpato-vagal cardiaco.

Controle barorreflexo arterial

O ganho e o tempo de retardo de resposta do controle
barorreflexo da frequéncia cardiaca foram mensurados por meio
da andlise da fungdo de transferéncia, utilizando o procedimento
de identificacao autorregressiva bivariada.?* Esse procedimento
permitiu a quantificagdo da coeréncia, do desvio de fase e do
ganho entre as séries temporais do iRR (sinal de saida) e da PAS
(sinal de entrada) conforme descrito por Freitas et al.>*

Neste estudo, o ganho foi calculado sempre que a
coeréncia entre os sinais foi maior que 0.5 e o desvio de fase
negativo na banda BF, o que indica que as alteragoes na PAS
precediam as mudangas no iRR. Além disso, vale ressaltar
que a coeréncia, o desvio de fase, o ganho e o tempo de
retardo do controle barorreflexo da frequéncia cardiaca foram
quantificados na frequéncia central correspondente a méxima
coeréncia dentro da banda BF.

Protocolo experimental

As avaliagoes foram realizadas no Hospital Universitario
da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-CAS), sempre
no periodo da manha. Os voluntdrios foram instruidos a nao
ingerir dlcool e/ou cafeina e a nao realizar atividades fisicas
vigorosas nas 24 horas antecedentes as avaliages, bem como
a nao ingerir alimentos gordurosos no dia da coleta de dados.

Os voluntdrios responderam a anamnese que contemplou os
dados clinicos dos mesmos e de seus pais e foram submetidos a
avaliagdo antropométrica. Apés os voluntarios permanecerem
10 minutos em repouso em posicao supina, foi iniciado o
registro simultdneo da frequéncia cardiaca, da frequéncia
respiratoria e da PA por 15 minutos em repouso. Em seguida, o
fluxo sanguineo muscular do antebrago foi mensurado durante
trés minutos de repouso e trés minutos de hiperemia reativa.

Analise estatistica

Os dados foram apresentados como média + desvio
padrdo da média ou como mediana e intervalo interquartil.
Para verificar a normalidade da distribuicao de todas as variaveis
analisadas, utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk. Além disso,
também foi verificado o pressuposto de homogeneidade de
varidncia pelo teste de Levene. A distribuicao dos sexos entre
os grupos foi apresentada em valores absolutos e percentuais.
O teste exato de Fisher foi empregado para verificar a possivel
diferenca entre as proporcoes dos sexos e de voluntarios com
ambos os pais hipertensos nos grupos.

As possiveis diferencas relacionadas as caracteristicas
demograficas, clinicas e autondémicas dos grupos foram
verificadas por meio do Teste t de Student ndo pareado
para os dados que apresentaram distribuicao normal e U de
Mann-Whitney para as varidveis que violaram esse pressuposto.
A andlise de variancia de dois fatores para medidas repetidas
foi utilizada para testar as possiveis diferengas entre os grupos
na condutancia vascular durante repouso e hiperemia reativa.
Os efeitos principais e os de interagdo foram analisados com
ajuste do intervalo de confianga por Bonferroni.
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Todas as andlises estatisticas foram realizadas pelo software
SPSS® versao 20. A significancia estatistica adotada foi p < 0,05.

Resultados

Dos 25 voluntarios analisados, um voluntdrio normotenso
ndo atendeu aos critérios de aceitabilidade das analises da
modulagao autondmica cardiaca e periférica e, um voluntario
normotenso e dois pré-hipertensos nao atenderam a andlise
da funcao barorreflexa arterial.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas e
clinicas dos grupos avaliados. Além dos exames laboratoriais de
glicemia, colesterol total e triglicérides (Tabela 1), 13 voluntarios
normotensos e nove pré-hipertensos dosaram os niveis séricos de
creatinina (0,85 + 0,21 e 0,94 + 0,21 mg/dl, respectivamente;
p = 0,350) e nove normotensos e sete pré-hipertensos dosaram
os niveis séricos de 4cido Grico (4,09 = 1,55 e 4,84 = 1,12 mg/dl,
respectivamente; p = 296). Nao foram observadas diferencas
entre os grupos em nenhuma das variaveis laboratoriais
analisadas. A andlise da fungao vascular, mensurada por meio da
condutancia vascular do antebrago durante repouso e hiperemia
reativa esta representada na figura 1. A condutancia vascular
aumentou durante a hiperemia tanto no grupo normotenso
(p < 0,01) quanto no pré-hipertenso (p < 0,01). Além disso,
apesar de o grupo pré-hipertenso ter apresentado maior
condutancia vascular do antebrago tanto no repouso (p = 0,05)
quanto no pico de hiperemia reativa (p = 0,04), essa diferenca
entre os grupos tende a ser mais pronunciada durante a manobra
de hiperemia reativa (efeito interagao: p = 0,05).

Os indices da modulagdo autondmica cardiaca foram
semelhantes entre os grupos (Tabela 2). Entretanto, na modulagao
autonoémica periférica, foi observada maior variabilidade

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas da amostra

(Variancia,,,) e maiores componentes espectrais MBF,. e BF, .
nos pré-hipertensos em relagdo aos normotensos (Tabela 2).
Adicionalmente, observamos menor ganho do controle
barorreflexo nos pré-hipertensos (Ganho BF,, ..), porém, tempo
de retardo BF semelhante entre os grupos (Figura 2).

Atabela 3 apresenta a frequéncia central, o desvio de fase
e a coeréncia do componente BF da relagao PAS-iRR, bem
como a frequéncia central e a coeréncia dos componentes BF
e AF da relagao entre a atividade respiratéria e o iRR.

PAS-iRR

Discussao

O principal achado deste estudo é que a disfuncao
autondmica periférica precede a possivel disfungdo vascular
em individuos pré-hipertensos com HFHAS.

Conforme esperado, o grupo pré-hipertenso apresentou
maior PAS e PAD. Tendo em vista que os valores presséricos sao
determinados pelo débito cardiaco e pela resisténcia vascular
periférica, neste estudo, o aumento do débito cardiaco por meio
do aumento do volume sistélico, possivelmente, modulado
por maior contratilidade cardiaca, parece estar relacionado a
elevagao pressorica, uma vez que tanto a frequéncia cardiaca
quanto a resisténcia vascular periférica foram semelhantes
entre os grupos. Resultados semelhantes foram obtidos por
Davis et al.,'* os quais também observaram elevagao do
indice cardiaco e da contratilidade cardiaca, porém resisténcia
periférica semelhante, em individuos jovens pré-hipertensos
quando comparados aos normotensos. Assim, embora o
achado hemodinamico tipico da hipertensao seja a elevagao
da resisténcia periférica, a elevagao do débito cardiaco parece
ser a responsavel pela elevagao pressorica nas fases iniciais do
desenvolvimento da doenga.?

Variavel Normotenso (n = 14) Pré-hipertenso (n = 11) p
Sexo masculino n (%) 5(35,7) 6 (54,5 0,43
Filhos de ambos os pais hipertensos n (%) 4 (28,6) 5(45,5) 0,43
|dade (anos) 30+6 29+4 0,57°
IMC (kg/m?) 24+4 25+3 0,28
Circunferéncia de cintura (cm) 79+1 82+9 0,51°
Glicemia (mg/dl) 83[80-93] 89[83-93] 0,23°
Colesterol total (mg/d) 177,9 + 39,6 187,3 +£29,7 0,53
Triglicérides (mg/dl) 91,5[57,9-131] 103,5 [63-148] 0,60°
PAS (mmHg) 116 [105-119] 128 [124-132] <001
PAD (mmHg) 67 [60-71] 75[71-75] <0.01°
indice cardiaco (L/min/m2) 33+0,3 3,7+06 0,05
Resisténcia periférica total (mmHg/L) 15,0 [13,8-16,0] 13,8 [12,4-15,7] 0,15¢
indice de contratilidade cardiaca (mmHgs) M3 £195 1340 + 167 <0,01°
Frequéncia cardiaca (bpm) 67 [ 63-69] 63 [62-76] 0,70°
Frequéncia respiratoria (ipm) 17+2 174 1,00°

Dados apresentados como média + desvio padrdo da média ou mediana [intervalo interquartil]; valor absoluto e percentual para sexo masculino; ?: Teste exato de Fisher;
b: Teste t de Student ndo pareado; °: Teste U de Mann-Whitney; IMC: indice de massa corpdrea; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastélica.

Arq Bras Cardiol. 2018; [online].ahead print, PP.0-0
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Figura 1 - Fungdo vascular. Dados representados como média + desvio padrdo; ANOVA de dois fatores para medidas repetidas: *: diferengas significativas em relagdo

ao repouso; +: diferengas significativas em relagéo ao grupo normotenso.

Tabela 2 - Modulagao autonémica cardiaca e periférica

Variavel Normotenso (n = 13) Pré-hipertenso (n = 11) p
Modulagao cardiaca

Variéncia ., (ms?) 2050 [985-3264] 1718 [1067-3806] 0,50°
MBF ., (ms?) 905 + 699 1178 + 625 0,33
BF g (Ms?) 565 [277-1067] 413 [263-1360] 0,98
AF . (ms?) 481[212-897] 340 [195-606] 0,54°
BF 4 (un) 51+19 57 £17 0,46°
AFi.. (un) 49+ 19 43+£17 0,46°
BF/AF 0,90 [0,58-1,87] 1,52 [0,98-1,91] 0,50°
Modulagao periférica

Variancia,,, (mmHg?) 94[4,9-12,7] 18,3[14,8-26,7] <0,01°
MBF.,, (mmHg?) 6,9[2,0-11,1] 13,5 [10,7-22,4] 0,01°
BF,,s (mmHg?) 1,7[1,0-3,0] 3,0[2,0-4,0] 0,04
AF_, (mmHg?) 2,0[1,0-2,0] 1,0[1,0-2,5] 0,77°
Respiragao

BF (un) 0[0-6] 0[0-12] 0,92°
AF (un) 100 [94-100] 100 [88-100] 0,92°

Dados apresentados como média + desvio padrdo da média ou mediana [intervalo interquartil]; 2: Teste t de Student ndo pareado; °: Teste U de Mann-Whitney;
iRR: intervalo RR; PAS: presséo arterial sistolica; MBF: muito baixa frequéncia; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia; um: unidades normalizadas.

Adicionalmente, estudos tém demonstrado prejuizos na
fungdo vascular de pré-hipertensos tais como redugao da
vasodilatagao dependente do endotélio, avaliada por meio da
infusao de acetilcolina,' reducao da concentragdo plasmatica
de substancias vasodilatadoras, como o 6xido nitrico* e
elevacao de vasoconstritores como a endotelina-1.1%2¢
Entretanto, neste estudo, observamos maior condutancia
vascular do antebrago tanto no repouso quanto no pico de
hiperemia reativa nos pré-hipertensos quando comparados
aos normotensos. Outros estudos, também utilizando a técnica
de pletismografia de oclusdo venosa, obtiveram resultados
controversos no que diz respeito a fungao vascular de pré-
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hipertensos. Por exemplo, Schwartz et al.,?” avaliaram a
condutancia vascular do antebrago em repouso de homens
jovens normotensos e pré-hipertensos e nao observaram
diferencas entre os grupos. Ja Beck et al.,?® avaliaram jovens
de ambos os sexos e observaram menor condutancia vascular
nos pré-hipertensos em relagdo aos normotensos.

Ja durante a manobra de hiperemia reativa, Beck et al.,*
e Beck et al.,?® em contraposicao aos resultados deste estudo,
observaram menor fluxo pico nos pré-hipertensos utilizando,
respectivamente, as técnicas de pletismografia de oclusao
venosa e ultrassom de alta resolucao. As divergéncias entre os
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Figura 2 - Ganho BF PAS-iRR e Tempo de retardo BF PAS-iRR; Dados representados em Box plot (valor minimo, primeiro quartil, mediana, terceiro quartil e valor méximo);
iRR: intervalo RR; PAS: presséo arterial sistélica; BF: baixa frequéncia; Teste t de Student néo pareado: *: diferenga significativa em relagéo ao grupo normotenso (p = 0,03).

Tabela 3 - Fungao barorreflexa arterial

Variavel Normotenso (n =13) Pré-hipertenso (n =9) p
PAS-iRR

Frequéncia central BF (Hz) 0,10 £ 0,02 0,10 £0,01 0,582
Desvio de fase BF (rad) -0,96 £ 0,33 -0,94 +£0,31 0,902
Coeréncia BF 0,85+ 0,08 0,79 £0,14 0,15
Resp-iRR

Frequéncia central BF (Hz) 0,14 [0,10-0,15] 0,10 [0,07-0,12] 0,08°
Coeréncia BF 0,47 +0,19 0,42+0,16 0,56
Frequéncia central AF (Hz) 0,29 [0,28-0,30] 0,32 [0,27-0,33] 0,42°
Coeréncia AF 0,96 [0,91-0,98] 0,93 [0,92-0,95] 0,22°

Dados apresentados como média + desvio padréo da média ou mediana [intervalo interquartil]; : Teste t de Student ndo pareado; °: Teste U de Mann-Whitney;
iRR: intervalo RR; PAS: presséo arterial sistélica; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia.

resultados deste estudo e os demais podem estar relacionadas
as caracteristicas da populagao estudada como, por exemplo,
a presenga do HFHAS em ambos os grupos, uma vez que
individuos com esse fator de risco tém demonstrado disfuncao
vascular em varios estudos.®” Além do HFHAS, os voluntarios
pré-hipertensos deste estudo apresentam maiores indices
cardiaco e de contratilidade, o qual pode ter desencadeado
uma resposta homeostdtica vasodilatadora local na tentativa
de atenuar a elevagdo pressorica,'? embora esse mecanismo
tenha se mostrado falho sistemicamente tendo em vista que
ndo foi observada diferenga entre os grupos na resisténcia
vascular periférica. Nao foram encontrados estudos que
investigaram a associagao entre os indices cardiaco e de
contratilidade e a condutdncia vascular em pré-hipertensos.
Em hipertensos com circulagao hipercinética, caracterizada
por elevagao do indice cardiaco e da pressao arterial média,
Stevo et al.,*® observaram, maior fluxo sanguineo muscular
do antebrago quando comparados aos normotensos.

Entretanto, nesse estudo o cdlculo da condutancia vascular
nao foi realizado. Assim, futuros estudos devem investigar a
associagao entre as referidas variaveis em pré-hipertensos com
histérico familiar de hipertensao arterial.

Segundo Davis et al.,"? a elevacao da PA na pré-hipertensao
resulta de distdrbios hereditdrios que apresentam um conjunto
de determinantes genéticos e tragos patogénicos que atuam em
eventos hemodindmicos e autondmicos em série e desencadeiam
a HAS. Nesse cenario, as alteragdes autonémicas parecem
ser as primeiras alteragbes observadas nos pré-hipertensos.'?
Entretanto, embora alteragbes nos indices espectrais da
modulagao autondmica cardiaca em pré-hipertensos tenham
sido demonstradas em outros estudos,®*° neste elas nao foram
observadas. Resultados semelhantes aos nossos foram reportados
por Lin et al.,”® os quais também observaram componentes
BF e AF em unidades normalizadas, assim como a razao
BF/AF da variabilidade da frequéncia cardiaca, semelhantes entre
jovens normotensos e pré-hipertensos. Uma possivel explicagao
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para esses resultados contraditérios é a populagao estudada.
Neste estudo avaliamos individuos normotensos e pré-hipertensos
com HFHAS, enquanto que os outros trabalhos ndo controlaram
a distribuigdo desse fator de risco nos grupos analisados.
Assim, tendo em vista que alteragbes na modulagao autondmica
cardiaca tém sido demonstrada em individuos normotensos filhos
de pai e/ou mae hipertensos,** mais estudos sao necessarios para
elucidar as referidas alteragoes em individuos que tem ambos os
fatores de risco, pré-hipertensao e HFHAS.

Ja no que diz respeito a modulagdo autondmica periférica,
neste estudo verificamos disfungoes nesse sistema nos
individuos pré-hipertensos. Observamos maior componente
BF da variabilidade da PAS nos pré-hipertensos em relacao aos
normotensos, o que demonstra maior atuagao da modulagao
simpatica do tonus vascular, bem como da fungao vascular
miogénica nessa populagao.?® Resultados semelhantes foram
reportados por Hering et al.,*' e Seravalle et al.,” os quais
avaliaram individuos com pressao normal-alta e também
observaram maior modulagao simpética periférica, avaliada
por meio da técnica de microneurografia, nesses individuos
quando comparada aos normotensos.

A variabilidade da PAS batimento a batimento, assim
como a elevacao dos niveis presséricos, tem sido reconhecida
como importante fator de risco para danos em 6rgaos alvo.*
Neste estudo, os individuos pré-hipertensos apresentaram maior
variancia da PAS em relagdo aos normotensos corroborando
os resultados de Duprez et al.** Entretanto, esses autores ndo
reportaram o HFHAS dos participantes do estudo.

As flutuagdes na PA sao desencadeadas por miiltiplos
sistemas que incluem o sistema renina-angiotensina, o
barorreflexo, a resposta vascular miogénica e a liberagao de
oxido nitrico.?* Sendo assim, as elevagdes dos componentes
BF e MBF, observadas neste estudo, podem estar relacionadas
a0 aumento da variabilidade da PAS via alteracoes na funcao
vascular miogénica.?® J& o componente AF, que parece ser
relacionado ao 6xido nitrico endotelial,?* foi semelhante
entre os grupos e nao parece estar envolvido no aumento da
variabilidade pressoérica.

Adicionalmente, este estudo demonstrou reducao no
ganho do controle barorreflexo da frequéncia cardiaca
nos individuos pré-hipertensos quando comparados aos
normotensos, fator que também pode estar relacionado
ao aumento da variabilidade pressérica e da modulagao
simpatica periférica observados.> Os resultados deste
estudo corroboram os achados de trabalhos prévios®'"> que
também observaram reducéo da sensibilidade barorreflexa em
pré-hipertensos. Entretanto, este é o primeiro a demonstrar
alteragdes autonémicas em pré-hipertensos com HFHAS em
relagdo a normotensos com o mesmo fator de risco.

Além da sensibilidade, o tempo de resposta do barorreflexo
também pode determinar a eficiéncia desse reflexo.*
Neste estudo, verificamos tempo de resposta do barorreflexo
preservado nos pré-hipertensos. Essa caracteristica do
controle barorrreflexo é afetada, principalmente, por
mudangas na modulagao nervosa parassimpdtica cardiaca,*®
alteragdo essa que nao foi observada nos pré-hipertensos
avaliados neste estudo. Sendo assim, é possivel que o tempo
de resposta do barorreflexo seja afetado mais tardiamente
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no curso da elevagdo pressorica e desenvolvimento da
hipertensao e que na fase de pré-hipertensao apenas a
reducdo do ganho contribua para a redugao da eficiéncia
desse reflexo. Além disso, o fato de os voluntarios deste
estudo possuirem HFHAS podem estar relacionados aos
resultados observados. Nao foram encontrados estudos com
o propésito de investigar esse tempo de atraso da resposta
efetora do barorreflexo em pré-hipertensos, bem como em
filhos de pais hipertensos, o que dificultou a comparagao
dos nossos resultados.

Este estudo demonstrou que jovens pré-hipertensos com
HFHAS apresentam disfungao autonoémica e fungdo vascular
semelhante a normotensos com o mesmo fator de risco.
Assim, os resultados deste estudo ressaltam a importancia
de intervengao de cardter preventivo com medidas que
visem atenuar essa disfuncao e, consequentemente, atuar
na prevencao da HAS nessa populagdo. Nesse sentido, o
exercicio fisico tem sido considerado efetivo uma vez que
0 mesmo atua de forma benéfica em miltiplos sistemas
fisiol6gicos.>” Além disso, os beneficios da prética regular
de exercicios fisicos aerébios na atenuacdo da disfungao
autondmica ja foram demonstrados tanto em pré-hipertensos®”
quanto em descendentes de pais hipertensos* o que nos leva
a acreditar que individuos com ambos os fatores de risco
também poderao se beneficiar dos efeitos dessa pratica.

Limitacoes

O diagnostico de HAS dos pais dos voluntarios deste estudo
foi autorreportado. Apesar do autorrelato ter sido utilizado em
muitos estudos,** futuras pesquisas devem incluir avaliagao
médica detalhada dos pais. A presenca de doencas renais
nao foi critério de exclusao deste estudo, uma vez que nao
foram realizados todos os exames necessarios para excluir com
seguranga essa caracteristica. Apesar disso, todos os voluntarios
declararam nao possuir diagnéstico de doengas renais e os que
fizeram os exames de creatinina e acido Grico apresentaram
valores de normalidade para essas varidveis. Adicionalmente,
as mulheres deste estudo nao foram avaliadas no mesmo
periodo do ciclo menstrual, fato que também pode se configurar
uma limitacao deste trabalho. No entanto, Jarvis et al.,** e
Carter et al.,*" ndao observaram influéncia da fase do ciclo
ovariano sobre a modulagao simpatica, frequéncia cardiaca e
PA durante repouso em mulheres jovens. Apesar das limitagdes
apontadas, ressalta-se que a grande forga deste estudo esta no
fato de termos avaliado adultos jovens, sem uso de medicagoes
e com perfil glicémico e lipidico semelhantes.

Conclusao

Conclui-se que jovens pré-hipertensos com HFHAS tem
disfungao autondmica, caracterizada por aumento da modulacao
simpdtica periférica e reducao no ganho do controle barorreflexo
da frequéncia cardiaca, e condutancia vascular aumentada
quando comparados a normotensos com o mesmo fator de risco.
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