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Resumo

Fundamento: Indivíduos com histórico familiar de hipertensão arterial sistêmica (HFHAS) e/ou pré-hipertensão 
apresentam maior risco de desenvolver essa patologia.
Objetivo: Avaliar as funções autonômica e vascular de pré-hipertensos com HFHAS.
Métodos: Vinte e cinco voluntários jovens com HFHAS, sendo 14 normotensos e 11 pré-hipertensos foram submetidos à 
avaliação da função vascular, por meio da condutância vascular do antebraço (CV) durante repouso e hiperemia reativa 
(Hokanson®), e da modulação autonômica cardíaca e periférica, quantificada, respectivamente, por meio da análise espectral 
da frequência cardíaca (ECG) e da pressão arterial sistólica (PAS) (FinometerPRO®). A análise da função de transferência foi 
utilizada para mensurar o ganho e o tempo de resposta do barorreflexo. A significância estatística adotada foi p ≤ 0,05.
Resultados: Pré-hipertensos, em relação 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 índices da 
modulação autonômica cardíaca foram semelhantes entre os grupos. Entretanto, na modulação autonômica periférica, foi 
observado, nos pré-hipertensos em relação aos normotensos, maior variabilidade (9,4 [4,9-12,7] vs. 18,3 [14,8-26,7] mmHg²; 
p < 0,01) e maiores componentes espectrais de muito baixa (6,9 [2,0-11,1] vs. 13,5 [10,7-22,4] mmHg²; p = 0,01) e 
baixa frequências (1,7 [1,0-3,0] vs. 3,0 [2,0-4,0] mmHg²; p = 0,04) da PAS. Adicionalmente, observamos menor ganho 
do controle barorreflexo nos pré-hipertensos em relação 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).
Conclusão: Pré-hipertensos com HFHAS tem disfunção autonômica e condutância vascular aumentada quando 
comparados a normotensos com o mesmo fator de risco. (Arq Bras Cardiol. 2018; [online].ahead print, PP.0-0)
Palavras-chave: Hipertensão / genética; Sistema Nervoso Autonômico; 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] mmHg²; p < 0.01) and higher spectral components of 
very low (6.9 [2.0-11.1] vs. 13.5 [10.7-22.4] mmHg², p = 0.01) and low frequencies (1.7 [1.0-3.0] vs. 3.0 [2.0-4.0] mmHg², p = 0.04) of SBP.  
Additionally, we observed a lower gain of baroreflex control in prehypertensive patients compared to normotensive patients (12.16 ± 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, PP.0-0)

Keywords: Hypertension / genetic; Autonomic Nervous System; Risk Factors; Endothelium, Vascular / physiopathology.
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Introdução
A prevenção primária tem sido recomendada para 

os indivíduos com risco aumentado para desenvolver 
hipertensão arterial sistêmica (HAS). Dentre eles se destacam 
aqueles indivíduos que tem histórico familiar de HAS 
(HFHAS)1,2 e/ou pré-hipertensão.3

A razão para a maior suscetibilidade dos descendentes de 
hipertensos para desenvolver HAS não está completamente 
elucidada. Entretanto, estudos apontam que anormalidades 
autonômicas, tais como o aumento da modulação 
simpática,4 a redução da variabilidade da frequência 
cardíaca4 e a diminuição da sensibilidade barorreflexa5 

estão entre as alterações que podem contribuir para o 
desencadeamento da HAS em normotensos filhos de 
hipertensos. Adicionalmente, anormalidades vasculares 
também têm sido consideradas candidatas potenciais para 
o surgimento da HAS nessa população.6,7

Em pré-hipertensos, de modo semelhante aos indivíduos 
com HFHAS, as disfunções autonômica8,9 e vascular10 também 
têm sido apontadas como os principais fatores etiológicos da 
elevação pressórica.

Embora a pré-hipertensão tenha uma forte predisposição 
genética,11,12 os mecanismos fisiopatológicos responsáveis pela 
elevação pressórica em indivíduos com ambos os fatores de risco, 
ou seja, pré-hipertensão e HFHAS, ainda não são conhecidos. 
Sendo assim, este estudo teve como objetivo avaliar as funções 
autonômica e vascular de indivíduos pré-hipertensos com HFHAS.

Métodos

Amostra
A partir do cálculo amostral realizado com base na 

diferença da modulação simpática cardíaca de 0,31 ms² 
entre as médias dos grupos normotenso e pré-hipertenso,13 
desvio-padrão de 0,21 ms², erros alfa de 5% e beta de 20%, 
seriam necessários 7 indivíduos em cada grupo. A amostra foi 
constituída por 25 voluntários, subdivididos de acordo aos 
níveis pressóricos 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).14 
Todos os voluntários tinham HFHAS definido como pai, mãe 
ou ambos com diagnóstico de HAS, o qual foi avaliado por 
meio de questionário.

Como critérios de inclusão foram adotados idade entre 18 e 
40 anos, PAS menor que 140 mmHg, PAD menor que 90 mmHg 
e não estar envolvido em exercícios físicos sistematizados há, 
no mínimo, seis meses prévios à pesquisa. Além disso, foram 
incluídos apenas os voluntários que possuíam resultados de 
exames laboratoriais de sangue em seu prontuário médico 
realizados, no máximo, 30 dias antes do início da pesquisa. 
Indivíduos com doenças cardiometabólicas, tabagistas ou em 
tratamento com drogas que pudessem interferir no sistema 
cardiovascular não foram incluídos.

Este estudo foi aprovado no Comitê de Ética em 
Pesquisa Humana do HU/UFJF sob o parecer nº 720/370. 
Todos os voluntários assinaram o Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido.

Medidas e procedimentos

Antropometria
Para as medidas de massa corporal e estatura foram 

utilizados, respectivamente, balança com precisão de 
0,1 kg e estadiômetro escalonado com precisão de 0,5 cm 
acoplado à mesma (Líder®). O índice de massa corporal 
foi calculado dividindo-se a massa corporal pela estatura 
ao quadrado (kg/m²).15 A circunferência da cintura foi 
mensurada utilizando-se uma fita métrica inextensível 
(Cescorf®), com precisão de 0,1 cm. Todas essas variáveis 
acima foram aferidas segundo os critérios estabelecidos 
pelo American College of Sports Medicine.16

Pressão arterial, frequência cardíaca e frequência respiratória
Com o voluntário em posição supina e em repouso, 

foram monitorados simultaneamente a pressão arterial (PA), 
a frequência cardíaca e a frequência respiratória durante 
15 minutos. A PA batimento a batimento foi monitorada por 
fotopletismografia infravermelha digital (FinometerPRO®) 
no braço dominante do voluntário. As frequências cardíaca 
e respiratória foram registradas continuamente (Biopac®) 
utilizando eletrocardiograma na derivação II e cinta 
piezoelétrica torácica, respectivamente.

Todos os sinais aquisitados foram reconstruídos, 
digitalizados e gravados em microcomputador com frequência 
de amostragem de 1 kHz e resolução de 16 bits para posterior 
realização da análise.

Fluxo sanguíneo muscular do antebraço e condutância 
vascular durante repouso e hiperemia reativa

O fluxo sanguíneo muscular do antebraço foi avaliado 
utilizando pletismografia de oclusão venosa (Pletismógrafo 
Hokanson®). O voluntário foi posicionado em decúbito dorsal 
e o antebraço não dominante foi elevado acima do nível do 
coração para garantir adequada drenagem venosa.

Um tubo silástico preenchido com mercúrio, conectado ao 
transdutor de baixa pressão e ao pletismógrafo, foi colocado 
ao redor do antebraço do voluntário, a cinco centímetros 
de distância da articulação úmero-radial. Um manguito foi 
posicionado ao redor do punho e outro na parte superior do 
braço do voluntário. O manguito posicionado no punho foi 
insuflado a nível pressórico supra sistólico (200 mmHg) um 
minuto antes do início das medidas e foi mantido insuflado 
durante todo o procedimento. Em intervalos de 15 segundos, 
o manguito posicionado no braço foi insuflado a nível 
pressórico supra venoso (60 mmHg) pelo período de sete a 
oito segundos, em seguida foi desinsuflado rapidamente e 
mantido pelo mesmo período. Esse procedimento totalizou 
quatro ciclos por minuto.

O aumento da tensão no tubo silástico refletiu o aumento 
de volume do antebraço e, consequentemente, de forma 
indireta, o aumento do fluxo sanguíneo muscular do 
antebraço, reportado em ml/min/100 ml. O sinal da onda 
de fluxo sanguíneo muscular do antebraço foi adquirido em 
tempo real, em um computador, por meio do programa Non 
Invasive Vascular Program 3.
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A avaliação da condutância vascular periférica foi 
realizada por meio da divisão do fluxo sanguíneo vascular 
periférico pela PA média (mmHg), multiplicada por 100 e 
expressa em “unidades”.17

Após a medida do fluxo sanguíneo do antebraço no repouso 
durante três minutos, o manguito de oclusão posicionado 
no braço foi insuflado a 200 mmHg por cinco minutos.  
Um minuto antes da deflação do mesmo, o manguito 
posicionado no punho foi insuflado também a 200 mmHg 
permanecendo assim até a conclusão da mensuração. 
Finalizados os cinco minutos de oclusão, o manguito do braço 
foi rapidamente desinsuflado para induzir a hiperemia reativa 
e o fluxo sanguíneo foi registrado durante os três minutos 
seguintes, mantendo o protocolo de ciclos, inflando-se a 
60 mmHg durante 10 segundos seguido de 10 segundos de 
deflação.18 Foi considerado fluxo pico, o valor do fluxo da 
primeira onda após o início da hiperemia reativa.

Durante a avaliação do fluxo sanguíneo do antebraço 
no repouso e do protocolo de hiperemia reativa, a PA 
foi mensurada batimento a batimento (FinometerPRO®). 
Adicionalmente, durante o período de repouso, o 
débito cardíaco, a contratilidade do ventrículo esquerdo  
(dP/dT máxima) e a resistência periférica total também foram 
mensuradas pelo mesmo equipamento. Para o cálculo do 
índice cardíaco o débito cardíaco foi corrigido pela área de 
superfície corporal.19

Modulação autonômica cardíaca e periférica
As variabilidades do iRR, da PAS e da atividade respiratória 

foram avaliadas no domínio da frequência por meio da análise 
espectral autorregressiva.

Em segmentos estacionários de 250 a 300 pontos, as 
séries temporais do iRR, da respiração e da PAS foram 
decompostas em seus componentes de frequência pelo método 
autorregressivo, utilizando o recurso de Levinson-Durbin e 
o critério de Akaike para a escolha da ordem do modelo.20 
Esse procedimento permitiu a quantificação automática 
da frequência central e da potência de cada componente 
relevante do espectro. Os componentes espectrais da banda 
de frequência entre 0 e 0.04 Hz foram considerados muito 
baixa frequência (MBF), a banda de frequência entre 0.04 e 
0.15 Hz foi considerada baixa frequência (BF) e a banda de 
frequência entre 0.15 e 0.40 Hz, sincronizada com a respiração, 
considerada alta frequência (AF). Devido ao curto período 
de registro, o componente MBF da variabilidade do iRR não 
apresenta explicação fisiológica bem estabelecida21 enquanto a 
MBF da variabilidade da PAS parece estar relacionada à função 
vascular miogênica.22 Já o componente BF da variabilidade 
do iRR reflete, predominantemente, a modulação simpática 
cardíaca e o componente AF, sincronizado com a respiração, 
a modulação parassimpática cardíaca.21 Na variabilidade da 
PAS, o componente BF quantifica a modulação simpática 
vasomotora, enquanto o AF reflete o efeito mecânico da 
respiração no coração e nos vasos e não representa um 
índice autonômico.23

A potência espectral de cada componente da variabilidade 
do iRR e da PAS foi calculada em termos absoluto e em 
unidades normalizadas.21 A razão entre os componentes 

BF e AF do iRR foi calculada para quantificar o balanço 
simpato-vagal cardíaco.

Controle barorreflexo arterial
O ganho e o tempo de retardo de resposta do controle 

barorreflexo da frequência cardíaca foram mensurados por meio 
da análise da função de transferência, utilizando o procedimento 
de identificação autorregressiva bivariada.24 Esse procedimento 
permitiu a quantificação da coerência, do desvio de fase e do 
ganho entre as séries temporais do iRR (sinal de saída) e da PAS 
(sinal de entrada) conforme descrito por Freitas et al.24

Neste estudo, o ganho foi calculado sempre que a 
coerência entre os sinais foi maior que 0.5 e o desvio de fase 
negativo na banda BF, o que indica que as alterações na PAS 
precediam as mudanças no iRR. Além disso, vale ressaltar 
que a coerência, o desvio de fase, o ganho e o tempo de 
retardo do controle barorreflexo da frequência cardíaca foram 
quantificados na frequência central correspondente à máxima 
coerência dentro da banda BF.

Protocolo experimental
As avaliações foram realizadas no Hospital Universitário 

da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-CAS), sempre 
no período da manhã. Os voluntários foram instruídos a não 
ingerir álcool e/ou cafeína e a não realizar atividades físicas 
vigorosas nas 24 horas antecedentes às avaliações, bem como 
a não ingerir alimentos gordurosos no dia da coleta de dados. 

Os voluntários responderam à anamnese que contemplou os 
dados clínicos dos mesmos e de seus pais e foram submetidos à 
avaliação antropométrica. Após os voluntários permanecerem 
10 minutos em repouso em posição supina, foi iniciado o 
registro simultâneo da frequência cardíaca, da frequência 
respiratória e da PA por 15 minutos em repouso. Em seguida, o 
fluxo sanguíneo muscular do antebraço foi mensurado durante 
três minutos de repouso e três minutos de hiperemia reativa.

Análise estatística
Os dados foram apresentados como média ± desvio 

padrão da média ou como mediana e intervalo interquartil.  
Para verificar a normalidade da distribuição de todas as variáveis 
analisadas, utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk. Além disso, 
também foi verificado o pressuposto de homogeneidade de 
variância pelo teste de Lèvene. A distribuição dos sexos entre 
os grupos foi apresentada em valores absolutos e percentuais. 
O teste exato de Fisher foi empregado para verificar a possível 
diferença entre as proporções dos sexos e de voluntários com 
ambos os pais hipertensos nos grupos. 

As possíveis diferenças relacionadas às características 
demográficas, clínicas e autonômicas dos grupos foram 
verificadas por meio do Teste t de Student não pareado 
para os dados que apresentaram distribuição normal e U de 
Mann-Whitney para as variáveis que violaram esse pressuposto. 
A análise de variância de dois fatores para medidas repetidas 
foi utilizada para testar as possíveis diferenças entre os grupos 
na condutância vascular durante repouso e hiperemia reativa. 
Os efeitos principais e os de interação foram analisados com 
ajuste do intervalo de confiança por Bonferroni.
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Tabela 1 – Características demográficas e clínicas da amostra

Variável Normotenso (n = 14) Pré-hipertenso (n = 11) p

Sexo masculino n (%) 5 (35,7) 6 (54,5) 0,43a

Filhos de ambos os pais hipertensos n (%) 4 (28,6) 5 (45,5) 0,43a

Idade (anos) 30 ± 6 29 ± 4 0,57b

IMC (kg/m²) 24 ± 4 25 ± 3 0,28b

Circunferência de cintura (cm) 79 ± 11 82 ± 9 0,51b

Glicemia (mg/dl) 83 [80-93] 89 [83-93] 0,23c

Colesterol total (mg/dl) 177,9 ± 39,6 187,3 ± 29,7 0,53b

Triglicérides (mg/dl) 91,5 [57,9-131] 103,5 [63-148] 0,60c

PAS (mmHg) 116 [105-119] 128 [124-132] < 0.01c

PAD (mmHg) 67 [60-71] 75 [71-75] < 0.01c

Índice cardíaco (L/min/m²) 3,3 ± 0,3 3,7 ± 0,6 0,05b

Resistência periférica total (mmHg/L) 15,0 [13,8-16,0] 13,8 [12,4-15,7] 0,15c

Índice de contratilidade cardíaca (mmHg/s) 1113 ± 195 1340 ± 167 < 0,01b

Frequência cardíaca (bpm) 67 [ 63-69] 63 [ 62-76] 0,70c

Frequência respiratória (ipm) 17 ± 2 17 ± 4 1,00b

Dados apresentados como média ± desvio padrão da média ou mediana [intervalo interquartil]; valor absoluto e percentual para sexo masculino; a: Teste exato de Fisher; 
b: Teste t de Student não pareado; c: Teste U de Mann-Whitney; IMC: índice de massa corpórea; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica.

Todas as análises estatísticas foram realizadas pelo software 
SPSS® versão 20. A significância estatística adotada foi p ≤ 0,05.

Resultados
Dos 25 voluntários analisados, um voluntário normotenso 

não atendeu aos critérios de aceitabilidade das análises da 
modulação autonômica cardíaca e periférica e, um voluntário 
normotenso e dois pré-hipertensos não atenderam a análise 
da função barorreflexa arterial.

A tabela 1 apresenta as características demográficas e 
clínicas dos grupos avaliados. Além dos exames laboratoriais de 
glicemia, colesterol total e triglicérides (Tabela 1), 13 voluntários 
normotensos e nove pré-hipertensos dosaram os níveis 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 níveis séricos de ácido úrico (4,09 ± 1,55 e 4,84 ± 1,12 mg/dl,  
respectivamente; p = 296). Não foram observadas diferenças 
entre os grupos em nenhuma das variáveis laboratoriais 
analisadas. A análise da função vascular, mensurada por meio da 
condutância vascular do antebraço durante repouso e hiperemia 
reativa está representada na figura 1. A condutância 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 
condutância vascular do antebraço tanto no repouso (p = 0,05) 
quanto no pico de hiperemia reativa (p = 0,04), essa diferença 
entre os grupos tende a ser mais pronunciada durante a manobra 
de hiperemia reativa (efeito interação: p = 0,05).

Os índices da modulação autonômica cardíaca foram 
semelhantes entre os grupos (Tabela 2). Entretanto, na modulação 
autonômica periférica, foi observada maior variabilidade 

(VariânciaPAS) e maiores componentes espectrais MBFPAS e BFPAS 
nos pré-hipertensos em relação aos normotensos (Tabela 2). 
Adicionalmente, observamos menor ganho do controle 
barorreflexo nos pré-hipertensos (Ganho BFPAS-iRR), porém, tempo 
de retardo BFPAS-iRR semelhante entre os grupos (Figura 2).

A tabela 3 apresenta a frequência central, o desvio de fase 
e a coerência do componente BF da relação PAS-iRR, bem 
como a frequência central e a coerência dos componentes BF 
e AF da relação entre a atividade respiratória e o iRR.

Discussão
O principal achado deste estudo é que a disfunção 

autonômica periférica precede a possível disfunção vascular 
em indivíduos pré-hipertensos com HFHAS.

Conforme esperado, o grupo pré-hipertenso apresentou 
maior PAS e PAD. Tendo em vista que os valores pressóricos são 
determinados pelo débito cardíaco e pela resistência vascular 
periférica, neste estudo, o aumento do débito cardíaco por meio 
do aumento do volume sistólico, possivelmente, modulado 
por maior contratilidade cardíaca, parece estar relacionado à 
elevação pressórica, uma vez que tanto a frequência cardíaca 
quanto a resistência vascular periférica foram semelhantes 
entre os grupos. Resultados semelhantes foram obtidos por 
Davis et al.,12 os quais também observaram elevação do 
índice cardíaco e da contratilidade cardíaca, porém resistência 
periférica semelhante, em indivíduos jovens pré-hipertensos 
quando comparados aos normotensos. Assim, embora o 
achado hemodinâmico típico da hipertensão seja a elevação 
da resistência periférica, a elevação do débito cardíaco parece 
ser a responsável pela elevação pressórica nas fases iniciais do 
desenvolvimento da doença.25
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Figura 1 – Função vascular. Dados representados como média ± desvio padrão; ANOVA de dois fatores para medidas repetidas: *: diferenças significativas em relação 
ao repouso; ᵻ: diferenças significativas em relação ao grupo normotenso.
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Adicionalmente, estudos têm demonstrado prejuízos na 
função vascular de pré-hipertensos tais como redução da 
vasodilatação dependente do endotélio, avaliada por meio da 
infusão de acetilcolina,10 redução da concentração plasmática 
de substâncias vasodilatadoras, como o óxido nítrico26 e 
elevação de vasoconstritores como a endotelina-1.10,26 
Entretanto, neste estudo, observamos maior condutância 
vascular do antebraço 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 oclusão venosa, obtiveram resultados 
controversos no que diz respeito à função vascular de pré-

hipertensos. Por exemplo, Schwartz et al.,27 avaliaram a 
condutância vascular do antebraço em repouso de homens 
jovens normotensos e pré-hipertensos e não observaram 
diferenças entre os grupos. Já Beck et al.,28 avaliaram jovens 
de ambos os sexos e observaram menor condutância vascular 
nos pré-hipertensos em relação aos normotensos. 

 Já durante a manobra de hiperemia reativa, Beck et al.,26 
e Beck et al.,28 em contraposição aos resultados deste estudo, 
observaram menor fluxo pico nos pré-hipertensos utilizando, 
respectivamente, as técnicas de pletismografia de oclusão 
venosa e ultrassom de alta resolução. As divergências entre os 

Tabela 2 – Modulação autonômica cardíaca e periférica

Variável Normotenso (n = 13) Pré-hipertenso (n = 11) p

Modulação cardíaca 

VariânciaIRR (ms²) 2050 [985-3264] 1718 [1067-3806] 0,50b

MBFiRR (ms²) 905 ± 699 1178 ± 625 0,33a

BFiRR (ms²) 565 [277-1067] 413 [263-1360] 0,98b

AFiRR (ms²) 481 [212-897] 340 [195-606] 0,54b

BFiRR (un) 51 ± 19 57 ± 17 0,46a

AFiRR (un) 49 ± 19 43 ± 17 0,46a

BF/AF 0,90 [0,58-1,87] 1,52 [0,98-1,91] 0,50b

Modulação periférica 

VariânciaPAS (mmHg²) 9,4 [ 4,9-12,7] 18,3 [ 14,8-26,7] <0,01b

MBFPAS (mmHg²) 6,9 [2,0-11,1] 13,5 [10,7-22,4] 0,01b

BFPAS (mmHg²) 1,7 [1,0-3,0] 3,0 [2,0-4,0] 0,04b

AFPAS (mmHg²) 2,0 [1,0-2,0] 1,0[1,0-2,5] 0,77b

Respiração

BF (un) 0 [ 0-6] 0 [ 0-12] 0,92b

AF (un) 100 [94-100] 100 [88-100] 0,92b

Dados apresentados como média ± desvio padrão da média ou mediana [intervalo interquartil]; a: Teste t de Student não pareado; b: Teste U de Mann-Whitney; 
iRR: intervalo RR; PAS: pressão arterial sistólica; MBF: muito baixa frequência; BF: baixa frequência; AF: alta frequência; um: unidades normalizadas.
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Tabela 3 – Função barorreflexa arterial

Variável Normotenso (n = 13) Pré-hipertenso (n = 9) p

PAS-iRR

Frequência central BF (Hz) 0,10 ± 0,02 0,10 ± 0,01 0,58a

Desvio de fase BF (rad) -0,96 ± 0,33 - 0,94 ± 0,31 0,90a

Coerência BF 0,85 ± 0,08 0,79 ±0,14 0,15a

Resp-iRR

Frequência central BF (Hz) 0,14 [0,10-0,15] 0,10 [0,07-0,12] 0,08b

Coerência BF 0,47 ± 0,19 0,42 ± 0,16 0,56a

Frequência central AF (Hz) 0,29 [0,28-0,30] 0,32 [0,27-0,33] 0,42b

Coerência AF 0,96 [0,91-0,98] 0,93 [0,92-0,95] 0,22b

Dados apresentados como média ± desvio padrão da média ou mediana [intervalo interquartil]; a: Teste t de Student não pareado; b: Teste U de Mann-Whitney; 
iRR: intervalo RR; PAS: pressão arterial sistólica; BF: baixa frequência; AF: alta frequência.

resultados deste estudo e os demais podem estar relacionadas 
às características da população estudada como, por exemplo, 
a presença do HFHAS em ambos os grupos, uma vez que 
indivíduos com esse fator de risco têm demonstrado disfunção 
vascular em vários estudos.6,7 Além do HFHAS, os voluntários 
pré-hipertensos deste estudo apresentam maiores índices 
cardíaco e de contratilidade, o qual pode ter desencadeado 
uma resposta homeostática vasodilatadora local na tentativa 
de atenuar a elevação pressórica,12 embora esse mecanismo 
tenha se mostrado falho sistemicamente tendo em vista que 
não foi observada diferença entre os grupos na resistência 
vascular periférica. Não foram encontrados estudos que 
investigaram a associação entre os índices cardíaco e de 
contratilidade e a condutância vascular em pré-hipertensos. 
Em hipertensos com circulação hipercinética, caracterizada 
por elevação do índice cardíaco e da pressão arterial média, 
Stevo et al.,29 observaram, maior fluxo sanguíneo muscular 
do antebraço quando comparados aos normotensos. 

Figura 2 – Ganho BF PAS-iRR e Tempo de retardo BF PAS-iRR; Dados representados em Box plot (valor mínimo, primeiro quartil, mediana, terceiro quartil e valor máximo); 
iRR: intervalo RR; PAS: pressão arterial sistólica; BF: baixa frequência; Teste t de Student não pareado: *: diferença significativa em relação ao grupo normotenso (p = 0,03).
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Entretanto, nesse estudo o cálculo da condutância vascular 
não foi realizado. Assim, futuros estudos devem investigar a 
associação entre as referidas variáveis em pré-hipertensos com 
histórico familiar de hipertensão arterial.

Segundo Davis et al.,12 a elevação da PA na pré-hipertensão 
resulta de distúrbios hereditários que apresentam um conjunto 
de determinantes genéticos e traços patogênicos que atuam em 
eventos hemodinâmicos e autonômicos em série e desencadeiam 
a HAS. Nesse cenário, as alterações autonômicas parecem 
ser as primeiras alterações observadas nos pré-hipertensos.12 
Entretanto, embora alterações nos índices espectrais da 
modulação autonômica cardíaca em pré-hipertensos tenham 
sido demonstradas em outros estudos,8,30 neste elas não foram 
observadas. Resultados semelhantes aos nossos foram reportados 
por Lin et al.,13 os quais também observaram componentes 
BF e AF em unidades normalizadas, assim como a razão  
BF/AF da variabilidade da frequência cardíaca, semelhantes entre 
jovens normotensos e pré-hipertensos. Uma possível explicação 
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para esses resultados contraditórios é a população estudada.  
Neste estudo avaliamos indivíduos normotensos e pré-hipertensos 
com HFHAS, enquanto que os outros trabalhos não controlaram 
a distribuição desse fator de risco nos grupos analisados.  
Assim, tendo em vista que alterações na modulação autonômica 
cardíaca têm sido demonstrada em indivíduos normotensos filhos 
de pai e/ou mãe hipertensos,4,5 mais estudos são necessários para 
elucidar as referidas alterações em indivíduos que tem ambos os 
fatores de risco, pré-hipertensão e HFHAS.

Já no que diz respeito à modulação autonômica periférica, 
neste estudo verificamos disfunções nesse sistema nos 
indivíduos pré-hipertensos. Observamos maior componente 
BF da variabilidade da PAS nos pré-hipertensos em relação aos 
normotensos, o que demonstra maior atuação da modulação 
simpática do tônus vascular, bem como da função vascular 
miogênica nessa população.23 Resultados semelhantes foram 
reportados por Hering et al.,31 e Seravalle et al.,9 os quais 
avaliaram indivíduos com pressão normal-alta e também 
observaram maior modulação simpática periférica, avaliada 
por meio da técnica de microneurografia, nesses indivíduos 
quando comparada aos normotensos.

A variabilidade da PAS batimento a batimento, assim 
como a elevação dos níveis pressóricos, tem sido reconhecida 
como importante fator de risco para danos em órgãos alvo.32  
Neste estudo, os indivíduos pré-hipertensos apresentaram maior 
variância da PAS em relação aos normotensos corroborando 
os resultados de Duprez et al.33 Entretanto, esses autores não 
reportaram o HFHAS dos participantes do estudo.

As flutuações na PA são desencadeadas por múltiplos 
sistemas que incluem o sistema renina-angiotensina, o 
barorreflexo, a resposta vascular miogênica e a liberação de 
óxido nítrico.23 Sendo assim, as elevações dos componentes 
BF e MBF, observadas neste estudo, podem estar relacionadas 
ao aumento da variabilidade da PAS via alterações na função 
vascular miogênica.23 Já o componente AF, que parece ser 
relacionado ao óxido nítrico endotelial,23 foi semelhante 
entre os grupos e não parece estar envolvido no aumento da 
variabilidade pressórica.

Adicionalmente, este estudo demonstrou redução no 
ganho do controle barorreflexo da frequência cardíaca 
nos indivíduos pré-hipertensos quando comparados aos 
normotensos, fator que também pode estar relacionado 
ao aumento da variabilidade pressórica e da modulação 
simpática periférica observados.34 Os resultados deste 
estudo corroboram os achados de trabalhos prévios9,11,13 que 
também observaram redução da sensibilidade barorreflexa em 
pré-hipertensos. Entretanto, este é o primeiro a demonstrar 
alterações autonômicas em pré-hipertensos com HFHAS em 
relação a normotensos com o mesmo fator de risco.

Além da sensibilidade, o tempo de resposta do barorreflexo 
também pode determinar a eficiência desse reflexo.35 
Neste estudo, verificamos tempo de resposta do barorreflexo 
preservado nos pré-hipertensos. Essa característica do 
controle barorrreflexo é afetada, principalmente, por 
mudanças na modulação nervosa parassimpática cardíaca,36 
alteração essa que não foi observada nos pré-hipertensos 
avaliados neste estudo. Sendo assim, é possível que o tempo 
de resposta do barorreflexo seja afetado mais tardiamente 

no curso da elevação pressórica e desenvolvimento da 
hipertensão e que na fase de pré-hipertensão apenas a 
redução do ganho contribua para a redução da eficiência 
desse reflexo. Além disso, o fato de os voluntários deste 
estudo possuírem HFHAS podem estar relacionados aos 
resultados observados. Não foram encontrados estudos com 
o propósito 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 comparação 
dos nossos resultados.

Este estudo demonstrou que jovens pré-hipertensos com 
HFHAS apresentam disfunção autonômica e função vascular 
semelhante a normotensos com o mesmo fator de risco. 
Assim, os resultados deste estudo ressaltam a importância 
de intervenção de caráter preventivo com medidas que 
visem atenuar essa disfunção e, consequentemente, atuar 
na prevenção da HAS nessa população. Nesse sentido, o 
exercício físico tem sido considerado efetivo uma vez que 
o mesmo atua de forma benéfica em múltiplos sistemas 
fisiológicos.37 Além disso, os benefícios da prática regular 
de exercícios físicos aeróbios na atenuação da disfunção 
autonômica já foram demonstrados tanto em pré-hipertensos37 
quanto em descendentes de pais hipertensos38 o que nos leva 
a acreditar que indivíduos com ambos os fatores de risco 
também poderão se beneficiar dos efeitos dessa prática.

Limitações
O diagnóstico de HAS dos pais dos voluntários deste estudo 

foi autorreportado. Apesar do autorrelato ter sido utilizado em 
muitos estudos,38,39 futuras pesquisas devem incluir avaliação 
médica detalhada dos pais. A presença de doenças renais 
não foi critério de exclusão deste estudo, uma vez que não 
foram realizados todos os exames necessários para excluir com 
segurança essa característica. Apesar disso, todos os voluntários 
declararam não possuir diagnóstico de doenças renais e os que 
fizeram os exames de creatinina e ácido úrico apresentaram 
valores de normalidade para essas variáveis. Adicionalmente, 
as mulheres deste estudo não foram avaliadas no mesmo 
período do ciclo menstrual, fato que também pode se configurar 
uma limitação deste trabalho. No entanto, Jarvis et al.,40 e 
Carter et al.,41 não observaram influência da fase do ciclo 
ovariano sobre a modulação simpática, frequência cardíaca e 
PA durante repouso em mulheres jovens. Apesar das limitações 
apontadas, ressalta-se que a grande força deste estudo está no 
fato de termos avaliado adultos jovens, sem uso de medicações 
e com perfil glicêmico e lipídico semelhantes.

Conclusão
Conclui-se que jovens pré-hipertensos com HFHAS tem 

disfunção autonômica, caracterizada por aumento da modulação 
simpática periférica e redução no ganho do controle barorreflexo 
da frequência cardíaca, e condutância vascular aumentada 
quando comparados a normotensos com o mesmo fator de risco.
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