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SOUZA SBC. Associação da disfunção diastólica de origem hipertensiva 

com a atividade simpática cardíaca e periférica [tese]. São Paulo: Faculdade 

de Medicina, Universidade de São Paulo; 2011. 109p. 

 

INTRODUÇÂO: A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma condição 

clínica com alta prevalência, sendo considerada como o principal fator de 

risco modificável para o desenvolvimento de insuficiência cardíaca (IC). 

Dentre os mecanismos relacionados à progressão da HAS para a IC, a 

hiperatividade simpática e a disfunção endotelial devem ser consideradas. 

OBJETIVO: Avaliar a modulação do sistema nervoso autônomo (central e 

periférico), e a função endotelial em pacientes hipertensos com diferentes 

graus de disfunção diastólica (DD) do ventrículo esquerdo (VE). 

CASUÍSTICA E MÉTODO: Quarenta e cinco pacientes com HAS, sem 

outras co-morbidades foram submetidos ao exame de 

ecoDopplercardiograma tecidual, e foram alocados em três grupos: (GHT) 

sem alteração funcional ou estrutural cardíacas (n=15, 7 homens, 48±2 

anos, IMC 28±1 Kg/m2), (GDD-ar) com diagnóstico prévio de IC diastólica e 

com DD padrão alteração de relaxamento do VE (n=15, 7 homens, 53±2 

anos, IMC 29±1 Kg/m2) e (GDD-pr) com diagnóstico prévio de IC diastólica 

com padrão pseudonormal ou restritivo de DD do VE (n=15, 9 homens, 51±2 

anos, IMC 27±1 Kg/m2). Voluntários saudáveis normotensos (n=14, grupo 

GNT) pareados para idade, sexo e IMC também foram avaliados. Curvas de 

pressão arterial (PA) foram registradas de modo contínuo e não invasivo 

(Finometer®) durante 15 minutos em repouso, na posição supina. 

Simultaneamente, a atividade nervosa simpática muscular (ANSM) foi 
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registrada por meio da técnica de microneurografia. A variabilidade da 

freqüência cardíaca (VFC) e da pressão arterial sistólica (VPAS) foi estimada 

pelo método FFT. Em um segundo momento foi realizada a avaliação da 

função endotelial, por meio de ultrassonografia da artéria braquial associada 

à manobra de hiperemia reativa e após administração de trinitrato sublingual. 

As análises estatísticas foram realizadas pelo teste exato de Fisher e 

ANOVA, os resultados expressos em média ± erro padrão ou em mediana 

(valores mínimos e máximos). RESULTADOS: Não houve diferenças de 

gênero, idade e IMC entre os grupos, como também no uso das diferentes 

classes de drogas anti-hipertensivas entre os hipertensos. Os parâmetros 

estruturais cardíacos foram semelhante entre os grupos, com exceção da 

massa de VE do grupo GDD-pr [98 (66-162) g/m2] foi maior, p<0,05, quando 

comparada ao grupo GNT [85 (56-95) g/m2]. A PA sistólica (PAS) não foi 

diferente entre GHT, GDD-ar e GDD-pr [(138 (110-149), 133 (104-190) e 148 

(118-171) mmHg, respectivamente]. Os grupos GDD-ar e GDD-pr 

apresentaram PAS maiores, p<0,05,quando comparados ao grupo GNT 

[121(108-133) mmHg]. A PA diastólica foi semelhante entre os grupos. Os 

grupos mostraram semelhantes valores para a modulação autonômica 

cardíaca avaliada pela VFC. A modulação simpática periférica representada 

pelo componente LF PAS da VPAS (mmHg2) foi aumentada nos grupos 

GDD-ar (12,2±1,3) e GDD-pr (11,7±1,2) quando comparados ao grupo GNT 

(6,7±0,6), p<0,05, mas não quando comparada ao grupo GHT (9,3±1,1). O 

prejuízo baroreflexo (índice alfa LF, ms/mmHg) foi observado nos grupos 

GDD-ar (4,6±0,6) e GDD-pr (5,07±0,7) quando comparados ao grupo GNT 
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(8,2±1), p<0,05, mas não quando comparados ao grupo GHT (6,05±0,5). 

ANSM (espículas/min) foi maior significativamente nos grupos GDD-ar 

(33±1) e GDD-pr (32±1) quando comparada aos grupos GHT (26±1) e GNT 

(15±1) p<0,05. Ainda, o grupo GHT apresentou aumento da ANSM quando 

comparado ao grupo GNT, p<0,05. Os grupo GDD-ar e GDD-pr 

apresentaram valores semelhantes de ANSM. Com relação à avaliação da 

função endotelial, os grupos hipertensos apresentaram menor dilatação 

dependente do endotélio, sendo que somente no grupo GDD-ar [0,67 (0,0-

8,7)%] houve significância estatística quando comparado ao GNT [6,3 (2,6-

8,2)%]. Na avaliação da vasodilatação independente do endotélio os grupos 

apresentaram respostas semelhantes. CONCLUSÃO: A presença de 

disfunção diastólica, em qualquer grau, está associada à maior ANSM e 

modulação simpática periférica (LF PAS) e a menor sensibilidade do 

baroreflexo. A modulação simpática cardíaca não apresentou diferença entre 

os grupos em repouso. Outros estudos são necessários para esclarecer a 

relação entre causa - efeito de tais achados. 

 

Descritores: hipertensão arterial, disfunção do ventrículo esquerdo, 

microneurografia, variabilidade da frequência cardíaca, variabilidade da 

pressão arterial sistólica, sistema nervoso autônomo.  
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SOUZA SBC.  Association of diastolic dysfunction of hypertensive origin with 

cardiac and peripheral sympathetic activity [thesis]. Sao Paulo: School of 

Medicine, University of Sao Paulo (Brazil); 2011.109p. 

 

INTRODUTION: The hypertension (HP) is a clinical condition with high 

prevalence, considered as a main modifiable risk factor for developing heart 

failure (HF). Among the mechanism related to the progression for HP to the 

HF, the sympathetic hyperactivity and endothelial dysfunction should be 

considered. OBJECTIVE: Evaluate the autonomic nervous system 

modulation (central and peripheral), and endothelial function in hypertensive 

patients with different pattern of diastolic dysfunction (DD) of the left ventricle 

(LV). METHOD: Forty-five hypertensive patients without comorbities were 

submitted to tissue Doppler echocardiography and allocated into three 

groups: (GHT) without cardiac functional or structural abnormalities (n=15, 7 

men, 48±2 years, BMI 28±1 Kg/m2); (GDD-ar) with prior diastolic HF and 

impaired relaxation pattern of DD of LV (n=15, 7 men, 53±2 years, BMI 29±1 

Kg/m2), and (GDD-pr) with prior diastolic HF and pseudonormal and 

restrictive patterns of DD of LV (n=15, 9 men, 51±2 years, BMI 27±1 Kg/m2). 

Normotensive healthy volunteers matched for age, sex and body mass index 

were also evaluated. Curves of blood pressure (BP) were recorded non-

invasively and continuously (Finometer®) for 15 minutes at rest in the supine 

position. Simultaneously, muscle nerve sympathetic activity (MNSA) was 

recorded by microneurography technique. The heart rate and systolic blood 

pressure variability (HRV and SPBV) was estimated by FFT method. 
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Afterwards, an evaluation of endothelial function through brachial artery 

ultrasound maneuver associated with reactive hyperemia and after sublingual 

administration of trinitrate was conducted. Statistical analysis was performed 

by Fisher‟s exact test and ANOVA, the results are expressed as 

mean±standard deviation or median (minimum and maximum values). 

RESULTS: There were no differences in gender, age and BMI between the 

groups, as well as in the use of different classes of antihypertensive drugs 

among hypertensive patients. Cardiac structural parameters were similar 

between groups, except for LV mass in GDD-pr group [98 (66-162) g/m2] 

which was higher, p<0.05, when compared to the GNT group [85 (56-95) 

g/m2]. The systolic blood pressure (SBP) was similar between GHT, GDD-ar 

and GDD-pr groups [(138 (110-149), 133 (104-190) e 148 (118-171) mmHg, 

respectively]. The GDD-ar and GDD-pr groups had higher SBP, p<0.05, 

when compared to GNT group [121(108-133) mmHg]. The diastolic BP was 

similar between groups. The groups showed similar values for cardiac 

autonomic modulation assessed by HRV. The peripheral sympathetic 

modulation represented by the LF component of SBP (SBPV, mmHg2) was 

increased in GDD-ar group (12,2±1,3) and GDD-pr group (11,7±1,2) 

compared to the GNT group (6,7±0,6), p<0.05, but not when compared to 

GHT group (9,3±1,1). The impairment of the baroreflex (LF alpha índex, 

ms/mmHg) was observed in the GDD-ar (4,6±0,6) e GDD-pr (5,07±0,7) 

groups compared to the GNT group (8,2±1), p<0.05, but not when compared 

to GHT group (6,05±0,5). MNSA (burst/min) was significantly higher in GDD-

ar (33±1) e GDD-pr (32±1) groups compared to GHT group (26±1) and GNT 
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group (15±1) p<0.05. Also the GHT group showed increased MNSA when 

compared to GNT group, p<0.05. The GDD-ar and GDD-pr groups showed 

similar values of MNSA. Regarding the assessment of endothelial function, 

hypertensive groups had lower endothelium-dependent dilatation, but only in 

GDD-ar group [0,67 (0,0-8,7)%] was statistically significant when compared 

to GNT group [6,3 (2,6-8,2)%]. In the evaluation of endothelium-independent 

vasodilatation all groups showed similar responses. CONCLUSION: The 

presence of diastolic dysfunction of any pattern is associated with higher 

MNSA and peripheral sympathetic modulation (LF SBP) and lower sensitivity 

of the baroreflex. Cardiac sympathetic modulation did not differ between 

groups at rest. Further studies are needed to clarify the relationship between 

cause-effect of such findings. 

 

Descriptors: hypertension, left ventricle dysfunction, microneurography, heart 

rate variability, systolic blood pressure variability, autonomic nervous system. 
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       1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Hipertensão Arterial Sistêmica 

  

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma condição clínica 

multifatorial e sua importância confirma-se pela freqüente associação com 

doenças de alta morbidade e mortalidade, tais como o acidente vascular 

cerebral, a insuficiência coronária, a insuficiência cardíaca congestiva e a 

insuficiência renal crônica1. Em conjunto, essas condições são responsáveis 

pela maioria das mortes em países industrializados e em desenvolvimento2 

incluindo o Brasil. 

Estima-se que a HAS esteja presente como causa em pelo menos 

4,5% do total das doenças3 e encontra-se associada a aproximadamente 7,1 

milhões de óbitos por ano em todo o mundo4. Uma revisão sistemática 

realizada por Kearney e col5 em 2004 mostrou que a prevalência da HAS 

varia ao redor do mundo, com prevalências mais baixas na região rural da 

Índia (3,4% em homens e 6,8% em mulheres) e maior prevalência na 

Polônia (68,9% nos homens e 72% nas mulheres).  

No Brasil, a prevalência da HAS é de aproximadamente 25%6. 

Embora essa prevalência elevada se confirme na maioria das localidades 

brasileiras já estudadas, inclusive em populações rurais, a HAS não consta 

como a mais expressiva „causa circulatória’ de morte notificada nos 

atestados de óbito, pois é substituída pelas suas mais importantes 
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complicações como a insuficiência cardíaca (IC), as doenças 

cerebrovasculares e a cardiopatia isquêmica6.  

De acordo com a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão1 considera-

se hipertensão arterial valores de pressão mantidos acima de 140 mmHg 

para pressão arterial sistólica (PAS) e 90 mmHg para a pressão arterial 

diastólica (PAD).  

No início da década de 70 a HAS, como fator de risco para 

morbilidade e mortalidade cardiovascular, foi investigada no estudo de 

Framingham7, que demonstrou que três quartos da população que 

desenvolveu insuficiência cardíaca apresentaram como causa direta, ou 

associada, a HAS. 

Em paralelo a essas observações, a HAS e o infarto do miocárdio são 

reconhecidos como os principais agentes etiológicos da IC na população 

geral, tanto nos EUA como na Europa. Existem controvérsias sobre qual 

dessas situações seria a principal causa da IC. Entretanto, reconhece-se 

que freqüentemente as duas coexistem. Levy e col.8 verificaram a ocorrência 

de IC em uma população de 5143 indivíduos de Framingham que foram 

acompanhados por um período de aproximadamente 20 anos. Foram 

detectados 392 casos novos de IC sendo que 91% dos casos (357/392) 

apresentavam HAS antecedendo o surgimento de IC. Por meio desse 

estudo, pode-se inferir que pacientes hipertensos apresentam risco mais 

elevado de desenvolver IC quando comparados com indivíduos 

normotensos, sendo esse risco duas vezes maior para homens e de três 

vezes maior para as mulheres. Verificou-se que 7% das mulheres e 19% dos 
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homens que desenvolveram IC tinham somente doença coronariana, 

enquanto que HAS isolada ocorreu em 40% do grupo, tendo o restante a 

associação de ambas. O impacto da HAS sobre o desenvolvimento da IC é 

melhor avaliado pela análise do seu risco atribuído na população. Para isso 

leva-se em consideração a prevalência da HAS na população e o risco 

relativo desse fator na evolução para a IC. Por esse critério, a HAS teria um 

risco atribuído de causar IC em torno de 39% e 59%, respectivamente, na 

população de homens e mulheres. Da mesma forma, porém mais 

recentemente Lloyde-Jones e col.9 (2002) também confirmaram a HAS como 

fator de risco para o desenvolvimento de IC. 

O risco de IC é diretamente proporcional a elevação dos níveis de pressão 

arterial e mesmo elevações modestas da pressão arterial impõem um 

substancial risco para essa progressão10. 

O coração modifica sua morfologia e seu volume para aumentar a 

geração de força, em resposta à sobrecarga crônica de níveis elevados de 

pressão arterial. Essa resposta adaptativa pode levar ao remodelamento 

cardíaco, que quando patológico, induz à morte precoce de miócitos e 

alterações da matrix extracelular11. 

 

1.2 Insuficiência Cardíaca  

 

A insuficiência cardíaca (IC) pode ser definida como “uma síndrome 

clínica na qual doenças cardíacas reduzem o débito cardíaco e aumentam 

as pressões venosas, e é acompanhada por alterações moleculares que 
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causam progressiva deterioração do coração insuficiente e morte prematura 

das células miocárdicas”12. Essa definição expande o conceito para além do 

foco tradicional sobre a depressão da contratilidade cardíaca frente à 

demanda e chama a atenção para as alterações moleculares que podem 

explicar a heterogeneidade da resposta miocárdica frente a um estresse 

(sobrecargas iniciais de pressão/volume) dando início ao remodelamento 

ventricular e suas drásticas conseqüências, culminando em curta sobrevida 

reduzida dos indivíduos acometidos13.  

 Com relação à apresentação clínica dos pacientes portadores de IC, a 

New York Heart Association (NYHA) publicou uma classificação que vem 

sendo utilizada até o momento. É dividida em quatro classes (I, II, III e IV), 

que considera o aparecimento dos sintomas de dispnéia ou cansaço frente à 

realização de diferentes graus de esforço para a classificação do paciente 

(figura 1).  

 

Figura 1: Classificação quanto à apresentação clínica da IC de acordo 

com a NYHA 
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É importante relatar que, ainda que útil do ponto de vista clínico, essa 

classificação não apresenta uma relação direta com eventos 

cardiovasculares. De fato, os maiores conhecimentos da fisiopatologia da IC 

e de dados de estudos epidemiológicos, aliados ao uso de novas tecnologias 

de avaliação e diagnóstico, permitem detectar pacientes com alta 

mortalidade cardiovascular mesmo que ainda em estágios iniciais da 

doença. Recentemente, publicou-se uma classificação da IC em estágios, na 

qual se tentou integrar a presença de fatores de risco cardiovascular, as 

alterações estruturais e funcionais cardíacas e a presença de sinais e 

sintomas de IC.  Desta forma, pacientes portadores de fatores de risco 

cardiovascular, que estão potencialmente relacionados ao desenvolvimento 

de IC, são classificados como estágios A ou B de IC12. 

De forma simplificada, a classificação em estágios da IC pode ser assim 

apresentada: 

Estágio A – Indivíduos com alto risco de desenvolver IC, pela presença de fatores 

de risco (por exemplo HAS, diabetes, obesidade, dislipidemia). Não há alterações 

cardíacas estruturais ou funcionais identificáveis; não apresentam sinais ou 

sintomas 

Estágio B – Indivíduos que apresentam desenvolvimento de doença estrutural 

cardíaca (por exemplo, hipertrofia de VE) que é fortemente associada à progressão 

para a IC, mas não apresentam sintomas clínicos.  

Estágio C – Indivíduos com presença de sintomas clínicos de IC associados à 

doença estrutural cardíaca (por exemplo, HVE com disfunção sistólica e/ou 

diastólica), que são controlados com medicação.  
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Estágio D – Indivíduos com avançada doença estrutural cardíaca e sintomas 

refratários de ICC (por exemplo, hipertrofia do ventrículo esquerdo (HVE) com 

disfunção sistólica avançada); nesse estágio podem ser indicadas intervenções 

associadas aos medicamentos, como cirurgias cardíacas, transplante cardíaco e 

bombas externas cardíacas.  

Como colocado na própria definição apresentada anteriormente, a IC é 

uma síndrome complexa, e via final de várias morbidades que afetam o 

coração. Com relação ao modo pelo qual a HAS está associada a IC, 

podemos considerar duas situações que são bem documentadas por meio 

do exame de ecoDopplercardiografia: pacientes que apresentam função 

sistólica de VE comprometida (fração de ejeção reduzida do VE, isto é < que 

50%) e pacientes com função sistólica de VE preservada (fração de ejeção 

normal ou levemente anormal, isto é, ≥ 50%). No segundo caso, o 

mecanismo associado à presença de sinais e sintomas da IC está 

relacionado a alterações na diástole que levam ao menor relaxamento do 

VE.  

A prevalência da IC com fração de ejeção de VE preservada, também 

chamada IC diastólica, na população de portadores da IC tem sido mais bem 

avaliada na última década.  

Estudos como o Framingham Heart Study13 e o Cardiovascular Health 

Study14, apresentaram uma prevalência de IC diastólica em 51% e 63% de 

todos os casos de IC avaliados, respectivamente. A presença de IC 

diastólica tambem mostrou-se elevada no estudo Rochester Epidemiology 

Project15. Com a mesma população residente na região de Olmsted, 

Minnesota, e fazendo uso de critérios rigorosos de ecoDopplercardiografia 
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para a avaliação de disfunção diastólica, Redfield e col. (2003)16 dentre  

todos os casos de IC diagnosticadas em 44% deles a função de ejeção foi 

>50% . Alem disso, a presença da disfunção diastólica (DD) do VE nem 

sempre esteve acompanhada pelo diagnóstico de IC, mas esteve associada 

com aumento significativo em todas as causas de morte 16. 

Um importante aspecto deve ser considerado, pois gera confusão no 

diagnóstico e classificação do paciente como portador de IC diastólica. 

Deve-se considerar que somente a presença de disfunção diastólica ao 

ecoDopplercardiograma não é suficiente para se fazer o diagnóstico de IC 

diastólica. 

Em 1998,  o European Study Group on Diastolic Heart Failure17, publicou 

um estudo no qual foram apresentadas as condições necessárias  para a 

confirmação do diagnóstico de IC diastólica. Em 2007, o mesmo grupo 

publicou um novo estudo18, atualizando as condições necessárias para o 

diagnostico de IC diastólica de levando em consideração os novos 

conhecimentos fisiopatológicos, as novas tecnologias para aquisição de 

imagens cardíacas e o uso de biomarcadores na IC. Nos dois estudos, há 

três condições que devem ser simultaneamente satisfeitas para o 

diagnóstico de IC diastólica. São elas: 

a) presença de sinais ou sintomas de insuficiência cardíaca congestiva  

b) presença da função ventricular sistólica normal ou levemente anormal.  

c) Evidências de alterações no relaxamento do ventrículo esquerdo, no 

enchimento, na distensibilidade diastólica ou rigidez diastólica. 
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Disfunção Diastólica 

A  DD do ventrículo esquerdo é uma alteração funcional na qual 

observa-se inicialmente prolongamento e alteração do relaxamento 

isovolumétrico, redução da velocidade de enchimento rápido acompanhado 

de aumento na amplitude da onda A (aumento da pressão atrial 

esquerda)16,18, onde a fração de ejeção encontra-se preservada. A alteração 

da função ventricular pode ser devido a redução na oferta de fosfatos 

energéticos (Adenosina Trifosfato-ATP) que afeta o relaxamento ventricular, 

o que pode ocorrer na isquemia e na hipóxia teciduais, frequentemente 

encontradas na doença coronariana e na presença de hipertrofia 

miocárdica19,20   . 

Pode-se considerar hipertrofia ventricular o conjunto de alterações na 

estrutura e na morfologia do ventrículo esquerdo (remodelamento e/ou 

aumento de massa) que refletem fenômenos como hipertrofia dos 

cardiomiócitos, proliferação do estroma conjuntivo e rarefação da 

microcirculação coronária associada à hipertrofia da parede do ventrículo 

esquerdo. Essas alterações estão relacionadas à deterioração das 

propriedades do coração, como mudanças na contratilidade, na 

eletrofisiologia e na perfusão miocárdica, que podem resultar em 

complicações como isquemia miocárdica, insuficiência cardíaca, arritmias e 

morte súbita21. 

 A presença de HVE é um achado comum na evolução clínica de 

pacientes com HAS. A sua prevalência, embora pequena na população 

geral, atinge em média 40% da população de hipertensos, variando de 20% 
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a 90% dependendo da severidade e duração do estado de hipertensão dos 

pacientes analisados22,23. A sobrecarga de pressão imposta ao coração foi 

tida por muito tempo como único estímulo à hipertrofia. Entretanto, vários 

fatores que não os níveis de pressão arterial, porém associados a ela, 

podem contribuir significativamente para o desenvolvimento da HVE: idade, 

sexo, raça, fatores genéticos, obesidade, ingestão abusiva de bebida 

alcoólica, dieta rica em sódio, diabete melito, e fatores humorais 

(catecolaminas, insulina, renina, angiotensina II) interferem na instalação e 

evolução da HVE24.  

Ainda que a hipertrofia ventricular esteja associada à DD em 

pacientes hipertensos, é possível detectar a presença de DD em pacientes 

hipertensos cuja massa ventricular ainda está dentro dos limites da 

normalidade 25,26. 

 

1.3 Atividade simpática, IC e DD  

 

O aumento da atividade simpática (AS) é uma das principais 

características dos pacientes portadores de IC sistólica de qualquer 

etiologia27, 28, porém sua origem ainda não está totalmente definida. Estudos 

prévios feitos em nosso Laboratório de Pesquisa Clínica da Unidade de 

Hipertensão demonstraram que pacientes com IC sistólica de etiologia 

hipertensiva apresentam alterações autonômicas no controle reflexo 

cardiovascular (baroreflexo, reflexo cardiopulmonar e quimioreflexo) 29,30que 

podem contribuir para esse aumento. A presença de polimorfismos de 
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receptores adrenérgicos está sendo avaliados recentemente e as bases 

moleculares de tal associação também começaram a ser estudada. De fato, 

tem-se descrito que a exposição crônica do coração a níveis elevados de 

catecolaminas leva a alterações cardíacas que se associam a progressão da 

deterioração da função cardíaca31.  

Quando se avalia a literatura sobre a correlação entre IC diastólica e 

atividade simpática, há poucos estudos e muitos fatores de confusão. São 

freqüentes os estudos que classificam os pacientes como portadores de IC 

diastólica quando há necessariamente a presença de alterações estruturais 

cardíacas, em especial a HVE. Nessa situação, detecta-se aumento da 

atividade simpática e disfunção do controle reflexo cardiovascular. 

Entretanto, a HVE per se (sem sintomas de IC) pode estar relacionada ao 

aumento da atividade simpática32,33,34. Porém, a detecção de DD, (que 

representa uma alteração funcional do VE) pode estar desvinculada da HVE, 

ou seja, pode anteceder o aparecimento ou detecção de alterações na 

massa do VE25,26.  

 Como descrito, a presença de DD do VE está associada a pior 

prognostico cardiovascular, e um dos possíveis mecanismos que pode 

justificar esse prognóstico é o aumento da atividade simpática. Até o 

momento são poucos os trabalhos na literatura que avaliaram a atividade 

simpática em pacientes hipertensos com DD.  
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Peptídeos Natriuréticos e IC 

O FNA (fator natriurético atrial), o peptídeo natriurético tipo-B (BNP), e 

o peptídeo natriurético tipo C (PNC) constituem a família dos peptídeos 

natriuréticos35. O peptídeo natriurético tipo-B foi, primeiramente, isolado de 

homogeneizados de cérebro, mas também é encontrado na circulação 

periférica. No entanto, sua maior concentração encontra-se no tecido 

miocárdico. Tanto o fator natriurético atrial como o BNP são produzidos, 

normalmente, pelas células de músculo atrial, de onde são liberados. 

Entretanto, sob condições atípicas, como por exemplo, a doença estrutural 

miocárdica, o peptídeo natriurético tipo-B parece ser produzido em maior 

escala pelos ventrículos35.  

Os níveis do peptídeo natriurético tipo B podem ser aferidos de duas 

maneiras: pela análise do BNP ou pela dosagem da fração N terminal do 

ProBNP, que é um produto de degradação biologicamente inativo. O NT-

proBNP corresponde ao fragmento N-terminal do proBNP. Ou seja, quando 

o prohormônio proBNP (com 108 aminoácidos) é clivado no cardiomiócito, 

ele produz o BNP (32 aminoácidos), que é o hormônio ativo, e um fragmento 

N-terminal (NT-proBNP, com 76 aminoácidos), que é biologicamente inativo, 

mas que é também secretado na circulação.  

Ensaios desenvolvidos para o fragmento N-terminal do proBNP (NT-

proBNP) têm se mostrado tão eficazes como o BNP para evidenciar 

disfunção ventricular36,37. As vantagens do ProBNP sobre o BNP dizem 

respeito à sua maior estabilidade in vitro (até 3 dias à temperatura 
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ambiente), importante para o transporte de amostras ao laboratório e maior 

concentração plasmática, o que diminui o erro de dosagem.  

Estudos recentes apontam para uma ação cardioprotetora dos peptídeos 

natriuréticos onde o aumento na concentração plasmática de BNP pode 

levar a uma melhora no relaxamento do miocárdio, tendo um importante 

papel na resposta aguda frente ao aumento do volume ventricular, com ação  

vasodilatadora, natriurética e antidiurética38,39. Essa ação do BNP pode estar 

relacionada com o aumento dos níveis plasmáticos observados em 

pacientes hipertensos em resposta ao aumento de pressão e volume40. O 

processo adaptativo frente esse aumento de volume/pressão que é a HVE, 

parece ser precedido, ou mesmo acompanhado pelo aumento dos níveis 

plasmáticos de BNP e NT pro-BNP 41,42,43, porém nem sempre os resultados 

dos estudos apontam na mesma direção. Alguns dados mostram aumento 

do BNP associados à HVE e outros não44.  

 O aumento plasmático do BNP em alguns estudos está relacionado com 

o aumento de pressão e a alterações no relaxamento da parede do 

ventrículo45, com os índices e com o grau de DD46,47,48. Em um recente 

estudo, com pacientes hipertensos, os valores plasmáticos de NT proBNP 

também foram considerados potenciais identificadores de alterações 

cardíacas como a DD, independente da presença de sintomas clínicos49. 
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Disfunção Endotelial e Disfunção Diastólica 

A capacidade dos vasos em responder a estímulos fisiológicos ou 

farmacológicos lhe confere a habilidade de auto-regulação do tônus vascular 

e dos ajustes do fluxo e distribuição do sangue em resposta a alterações 

locais. As alterações da função vasomotora podem ser avaliadas por meio 

do estudo da função endotelial. O endotélio é a monocamada de células 

endoteliais que reveste a face mais interna dos vasos e tem contato direto 

com o sangue. É considerado um órgão que responde a diferentes estímulos 

por meio da liberação de substâncias que tem ação autócrina e 

parácrina50,51. Em condições normais há um equilíbrio entre as substâncias 

vasodilatadoras (ex. óxido nítrico, as prostaciclinas e a bradicinina) e 

vasoconstritoras (ex. endotelina, tromboxano) produzidas pelo endotélio que 

garantem a homeostase vascular. O principal modulador do tônus vascular é 

o oxido nítrico (ON). Sua síntese é estimulada pela hipóxia, acetilcolina, 

bradicinina, serotonina, adenosina difosfato, ATP e pelo shear stress52.  

A disfunção endotelial é decorrente de um desequilíbrio entre as 

substâncias relaxantes e constritoras produzidas pelo endotélio. Estudos já 

avaliaram o endotélio em diferentes territórios vasculares (circulação 

coronária, vasos do antebraço, microvasculatura subcutânea, 

microcirculação da pele) usando diversos estímulos (acetilcolina, bradicinina, 

aumento do shear stress) em pacientes com diferentes graus de severidade 

de doença cardiovascular e diferentes graus de fator risco 

cardiovascular53,54,55. Alguns autores demonstraram que a maioria dos 

fatores de risco cardiovascular como tabagismo, dislipidemia, hipertensão e 
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diabetes reduzem a atividade biológica do NO e são associados com a 

disfunção endotelial 50,56. Há correlação, ainda que discreta, da presença de 

disfunção endotelial em diferentes territórios (circulação coronária e artéria 

braquial50 território arterial vs. venoso57. Além disso, a detecção da disfunção 

endotelial reveste-se de importância clínica porque é considerada como 

precursora da aterosclerose58 e sua presença tem impacto negativo no 

prognóstico dos pacientes59,60.  

Na IC congestiva há evidencias de que a dilatação dependente do 

endotélio avaliada na artéria braquial, que tem como principal modulador o 

ON, está reduzida indicando disfunção endotelial61,62. Porém, o aumento da 

atividade simpática também pode influenciar a resposta do endotélio nessa 

população63. Avaliando a função endotelial de pacientes com doença arterial 

coronariana e hipertensos, com e sem DD do VE, Chigogidze & Simonia 

(2005)64 demonstraram uma diminuição na vasodilatação mediada pelo 

endotélio nos pacientes com DD, sugerindo disfunção endotelial. De fato, 

vários estudos mostram que pacientes hipertensos há correlação entre 

massa do VE e dilatação dependente do endotélio. Porém, de forma mais 

direta com a resposta de dilatação mediada pelo fluxo65.   

  Pela potencial correlação entre reatividade vascular, em especial, da 

dilatação endotélio dependente com a atividade simpática e com a DD, 

optamos por utilizar esta ferramenta no nosso estudo. 
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Justificativa do Estudo 

A importância da IC diastólica vem sendo demonstrada nos estudos 

epidemiológicos, os quais evidenciam alta taxa de morbi-mortalidade 

cardiovascular desta condição. Estudos prévios, clínicos e experimentais, já 

estabeleceram que a IC sistólica está associada ao aumento do drive 

simpático cardíaco e periférico, e que essas condições tem influência 

negativa no prognóstico dos pacientes. Dados de modelos experimentais 

sugerem uma correlação entre DD e alteração do controle autonômico 

cardiovascular. Considerando estas informações, acreditamos serem 

necessários estudos que tragam informações sobre potenciais mecanismos 

fisiopatológicos em pacientes com DD. Como são escassos os estudos na 

literatura abordando o tema, optamos por investigar se portadores de HAS e 

IC diastólica com diferentes graus de DD do VE, apresentam também 

marcadores da modulação e da atividade simpática cardíaca e periférica 

alterados. Os resultados podem evidenciar um potencial mecanismo 

associado ao mau prognóstico observado nesta população e sugerir novos 

estudos prospectivos de intervenção e desfecho. 
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2 - OBJETIVO 
_______________________________________________________________ 



 
 

 

 

         2. OBJETIVO 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar a atividade simpática, para o coração e para a periferia, de 

pacientes que apresentam insuficiência cardíaca com função ventricular 

preservada de etiologia hipertensiva com diferentes graus de disfunção 

diastólica. 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

Avaliar em pacientes com IC com função ventricular preservada e 

diferentes graus de disfunção diastólica de origem hipertensiva:  

 A modulação da atividade autonômica para o coração 

(variabilidade da freqüência cardíaca- VFC) 

 Avaliação indireta da atividade simpática para os vasos 

(variabilidade da pressão arterial sistólica -VPAS) 

 Avaliação direta da atividade nervosa simpática muscular 

(microneuronografia) 

 Avaliação da dilatação vascular dependente e independente do 

endotélio (reatividade vascular) 

18 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

3 - CASUÍSTICA E MÉTODOS 
_____________________________________________________________  



 
 

 

 

3. CASUÍSTICA e MÉTODOS 

 

Casuística 

Para o objetivo proposto, realizamos um estudo transversal onde 

foram avaliados pacientes atendidos no Ambulatório da Unidade de 

Hipertensão do Instituto do Coração (InCor). Os critérios de inclusão 

foram: idade entre 35 e 60 anos, ambos os sexos, diagnóstico de HAS 

primária (de acordo com as V Diretrizes Brasileiras de HAS), em uso de 

medicação padrão (anti-hipertensivos prescritos: antagonista dos canais de 

cálcio, diurético, inibidor do sistema renina angiotensina) estáveis do ponto 

de vista clínico e sem alterações na sua medicação nos últimos seis meses. 

Os pacientes hipertensos poderiam ter ou não recebido o diagnóstico prévio 

de IC diastólica18. 

Como critérios de exclusão foram utilizados: Índice de massa 

corpórea (IMC) acima de 35 Kg/m2,uso de β bloqueadores, insuficiência 

cardíaca congestiva, diabete melito insulino-dependente, neuropatia 

autonômica periférica, alcoolismo, doença de Chagas, doença renal crônica, 

arritmias atriais ou uso de marca-passo, uso regular de anticoagulantes 

(dicumarínicos), portadores de doença pulmonar aguda ou crônica e 

doenças crônicas com uso de tratamento medicamentoso regular. 

Inicialmente foram contactados 72 pacientes hipertensos elegíveis 

para o estudo. Estes foram reavaliados do ponto de vista clínico e 

submetidos a um exame de ecoDopplercardiograma para avaliação da 

estrutura e da função do coração. Após essa reavaliação foram excluídos 
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alguns pacientes (n=27). Doze pacientes que tinham iniciado o uso de β 

bloqueadores, cinco pacientes que apresentavam exames complementares 

que indicavam hipertensão arterial secundária (já em tratamento ou 

aguardando abordagem específica), cinco pacientes hipertensos diabéticos 

em uso recente de insulina, três pacientes com alterações valvares 

importantes detectadas pelo exame de  EcoDopplercardiograma, dois 

pacientes com indicativos de hipertensão pulmonar pelo exame de 

EcoDopplercardiograma (PSAP> 40 mmHg) (figura 2).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Figura 2 - Fluxograma da inclusão no estudo dos pacientes hipertensos  
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Desta forma, foram selecionados e continuaram no estudo 45 

pacientes hipertensos. Também foram recrutados para o estudo, voluntários 

normotensos (n=14, grupo normotenso) pareados com os pacientes 

hipertensos para idade, sexo e índice de massa corpórea, que foram 

avaliados pela equipe clínica que participou do estudo. 

Os pacientes hipertensos foram alocados em três grupos de acordo 

com a presença e grau de disfunção diastólica avaliada por meio do exame 

de EcoDopplercardiografia16, 66.  

 

Métodos 

 

3.1   EcoDopplercardiografia 

 

Os exames foram realizados por um médico ecocardiografista 

experiente. Foram considerados os valores médios obtidos através de três 

medidas consecutivas. 

Os pacientes foram submetidos a um estudo ecocardiográfico, com 

aquisição de imagens no modo unidimensional (modo-M), bidimensional 

(modo-B), e com as técnicas de Doppler pulsatil, contínuo e Doppler 

tecidual, utilizando-se o aparelho Acusson-Sequóia Ultrasound System 

(Acuson, Mountain View, CA, EUA) equipado com transdutor 

multifrequencial modelo 3V2c. A documentação dos exames foi realizada 

em disco óptico. Os pacientes foram monitorados com eletrocardiograma e 

estudados em decúbito lateral esquerdo, com a cabeceira elevada a 300. 
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Foram avaliados os seguintes índices ecocardiográficos:  

A) Diâmetros das câmaras cardíacas, massa e índices de função do 

ventrículo esquerdo.   

Para a avaliação das câmaras cardíacas foram medidos os 

diâmetros internos do VE no final da sístole e da diástole, a espessura do 

septo interventricular e da parede posterior no Modo-M. A massa do VE 

foi estimada também através do modo-M, e para sua determinação em 

gramas foi utilizada a fórmula de Devereux e cols,67 Utilizou-se o valor da 

área de superfície corpórea para a correção da massa do VE. Os dados 

foram apresentados em g/m2 (padrão recomendado e validado pela 

Amerian Society of Echocardiography- ASE). A fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo foi determinada pelo método de Teichholz68. Foram 

ainda avaliados a presença e grau de insuficiência mitral pelo Doppler 

colorido e a pressão sistólica de artéria pulmonar (PSAP) pelo Doppler 

contínuo a partir do fluxo de regurgitação da valva tricúspede. 

Os valores adotados como referências de normalidade foram os 

apontados pela Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE)69. 

B) Doppler pulsado 

A utilização do Doppler pulsado possibilita avaliações das 

velocidades do fluxo sanguíneo no coração. O fluxo mitral foi avaliado 

com a amostra de volume de 2-3 mm colocada na borda dos folhetos da 

valva mitral, paralela e mais próxima possível do centro do fluxo, o mais 

perpendicular possível do plano do anel mitral, onde a máxima velocidade 

foi obtida66. Foi medida a velocidade máxima das ondas E (enchimento 
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precoce do VE) e A (enchimento tardio do VE) e a relação E/A, no final 

da expiração não forçada. O tempo de desaceleração da onda E (TD) 

foi medido no pico da velocidade da onda E com uma linha traçada ao 

longo da borda externa do envelope do Doppler pulsado até atingir a linha 

de base. O tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), período de 

tempo após a sístole quando o VE relaxa sem alteração do seu volume, 

foi obtido com a amostra de Doppler pulsátil medial e anterior a valva 

mitral, através da via de saída do VE. Foi medido no tempo entre o clique 

de fechamento da valva aórtica e o início do fluxo da valva mitral. Foram 

obtidas as ondas sistólica(S), diastólica (D) e o reverso atrial (RA) na 

veia pulmonar superior direita, avaliada a partir do corte apical 4-câmaras, 

com leve angulação superior. O mapeamento de fluxo por cores ajudou 

na identificação da posição da veia e o posicionamento da amostra de 

volume do Doppler pulsátil. Na presença de 2 ondas sistólicas foi 

considerada apenas a onda com pico de velocidade maior. 

C) Doppler tecidual 

A utilização do Doppler tecidual constitui um método de avaliação 

das velocidades miocárdicas, sendo muito útil na avaliação da função 

global e segmentar do ventrículo esquerdo e na identificação de padrões 

anormais de relaxamento. Neste estudo foram quantificadas as velocidades 

do movimento do VE em seu eixo longitudinal, guiado por imagens 

bidimensionais, a partir do corte apical 4 câmaras, em 2 regiões do anel 

mitral: septal e  lateral. Foram analisados os picos negativos das 

velocidades diastólicas, desencadeado pelo movimento do anel mitral no 
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sentido oposto ao ápice cardíaco, correspondem aos picos de velocidade 

precoce (E‟) e tardio (A‟), e a relação E‟/A‟ e E mitral/E‟ 66. Foi realizada 

uma média das variáveis nas 2 paredes (septo e lateral), para avaliar a 

função diastólica global do VE (e‟). Os parâmetros utilizados na detecção e 

classificação da DD neste estudo (validados na literatura) estão 

apresentados da figura 3. Para a determinação dos padrões de DD foi 

necessário a presença de pelo menos dois parâmetros alterados na 

mesma classificação. 

Figura adaptada JAMA. 2003;289(2):194-202 

 

Figura 3- Parâmetros e critérios do para avaliação da função diastólica e 

classificação da disfunção diastólica do VE pelo Doppler tecidual 
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3.2  Análise Laboratorial 

 

Com o objetivo de uma melhor avaliação do perfil da população 

estudada, todos os participantes do protocolo foram submetidos às 

seguintes análises hematológicas, bioquímicas, metabólicas e hormonais: 

hemograma completo, colesterol total e frações, triglicérides, glicemia de 

jejum, creatinina, uréia, TSH, T4 livre e dosagem de NT-proBNP. As coletas 

para os exames foram realizados no Laboratório de Análises Clínicas do 

Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo, após 12 horas de 

jejum, através de punção venosa periférica. O período de coleta foi das 7:00 

as 9:00 horas. 

As técnicas de análise utilizadas são as padronizadas e utilizadas de 

rotina pelo referido laboratório.  

 

3.3   Avaliação dos Parâmetros Hemodinâmicos, da Modulação 

Autonômica e da Frequência Respiratória 

 

Avaliação dos Parâmetros Hemodinâmicos 

A monitorização da pressão arterial (PA) foi realizada com o monitor 

de pressão Finometer® (Finapres Medical System BV, Holanda). O 

equipamento utiliza como princípio básico a técnica de fotopletismografia 

digital descrita por Penaz e desenvolvida por Wesseling para fornecer curvas 

de pressão arterial de forma não invasiva e contínua, batimento a batimento. 

Esse equipamento é provido de um programa (software BeatScope) capaz 
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de gerar dados hemodinâmicos como: pressão arterial sistólica (PAS), 

pressão arterial diastólica (PAD), freqüência cardíaca (FC), débito cardíaco 

(DC) e resistência vascular periférica (RVP), entre outros, tendo como base 

as curvas de pressão arterial construídas de acordo com os seguintes dados 

do paciente: idade, sexo, peso e altura. Para a aquisição das curvas de 

pressão foi colocado um pequeno sensor circundando a falange média de 

um dos dedos da mão do participante (figura 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4- Colocação do sensor para geração das curvas de pressão, Finometer®  
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As curvas de PA obtidas com o Finometer® (figura 5) foram 

registradas simultaneamente em outro computador provido de um sistema 

de aquisição e conversão de sinais biológicos AT/MCA-CODAS (DATAQ 

Instruments Inc., Akron, Ohio, EUA). A frequência de amostragem dos sinais 

foi de 1.000 Hz. Os sinais armazenados foram submetidos a uma rotina de 

análise para fornecer os valores de variabilidade da frequência cardíaca e da 

pressão arterial sistólica.  

 

 Figura 5-Tela Finometer®, aquisição das curvas de pressão arterial 

 

 

 Avaliação da Modulação Autonômica 

 

Para essa avaliação realizamos a análise da variabilidade da 

Frequência Cardíaca (VFC) e da Pressão Arterial Sistólica (VPAS) 
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 Variabilidade no Domínio no Domínio da Frequência (Análise 

Espectral): 

Inicialmente foi realizada a edição das curvas de pressão registradas 

no computador provido do sistema de aquisição e conversão de sinais 

biológicos AT/MCA-CODAS (DATAQ Instruments Inc., Akron, Ohio, EUA), 

através da detecção dos eventos sistólicos (pico) do sinal da PA batimento a 

batimento para obtenção da série dos valores temporais tanto da PA quanto 

do intervalo de pulso (IP). O IP foi estimado pelo intervalo entre sístoles 

consecutivas (figura 6). O programa utilizado foi o DATAQ Instruments‟ 

CALC Package Version 3.25 (DATAQ Instruments Inc., Akron, Ohio, EUA).  

 

Figura 6- Curvas de pressão registradas pelo sistema de aquisição e conversão de 

sinais biológicos AT/MCA-CODAS 

 

Após inspeção visual das séries obtidas, utilizando o mesmo software, 

uma planilha no formato exel com todos os dados de PA e IP foi gerada e 

submetida à análise através do Matlab MT (método de Welch).  Foi feita 
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então a regularização da periodicidade por interpolação spline cúbica (fi=4 

Hz) e, após isto, a redução do número de pontos por decimação (18 vezes). 

Em seguida, cada batimento cardíaco foi identificado através da utilização de 

algoritmo do programa Matlab MT que realizou a detecção automática dos 

eventos sistólicos da onda de pressão, gerando o resultado final da análise 

espectral, tanto para a PAS quanto para o IP com as respectivas faixas de 

interesse (figura 7). A potência espectral foi integrada em três faixas de 

freqüência de interesse (HF,LF,VLF) e foi realizada a razão entre duas delas 

(LF/HF) para se avaliar o balanço autonômico.  

• freqüências altas (HF) entre 0,4 e 0,15 Hz – modulação parassimpática 

• freqüências baixas (LF) entre 0,15-0,01 Hz – modulação simpática 

• freqüências muito baixas (VLF) menores que 0,01 Hz. 

balanço autonômico: LF/HF 

 

Figura 7- Espectro das freqüências de interesse da variabilidade da freqüência 

cardíaca e da pressão arterial sistólica 
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 Variabilidade no Domínio do Tempo 

A série temporal da FC foi obtida por meio da determinação do 

intervalo de pulso (IP) do sinal da pressão arterial, e foi analisada no domínio 

do tempo por meio da análise da variância dos intervalos dos batimentos 

normais70.  

 

Avaliação da Freqüência Respiratória 

Para a avaliação da frequência respiratória foi colocada uma cinta 

respiratória na região tóraco-abdominal do participante, a qual contém 

sensores que captam o sinal respiratório por meio da distensibilidade 

torácica do paciente. O sinal da respiração foi pré-amplificado (General 

Purpose Amplifier/Stemtech, Inc. GPA-4, modelo 2) e convertido de 

analógico para digital, sendo posteriormente analisado utilizando-se  o 

programa AT/CODAS. 

 

3.4 Microneuronografia 

 

A atividade nervosa simpática muscular (ANSM) foi avaliada pela 

técnica de registro de multiunidade da via pós-gagliônica eferente, no 

fascículo nervoso muscular do nervo fibular, imediatamente inferior à cabeça 

da fíbula (técnica já validada e empregada regularmente no Laboratório da 

Unidade de Hipertensão)71,72. Os registros foram obtidos pela implantação 

de um micro eletrodo no nervo fibular e de um eletrodo de referência a 

aproximadamente 1 cm de distância do primeiro (figura 8). Os eletrodos 
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foram conectados a um pré-amplificador e o sinal do nervo foi alimentado 

utilizando-se um fio passa-banda, e em seguida dirigido a um discriminador 

de amplitude para armazenagem em osciloscópio e caixa de som. Para fins 

de registro e análise, o neurograma filtrado foi alimentado através de um 

integrador de capacitância-resistência para obtenção da voltagem média da 

atividade neural. 

 

 

 

 

Figura 8 - Colocação dos eletrodos para a realização do exame de microneurografia 

 

 

O sinal elétrico obtido foi registrado por um polígrafo em papel 

milimetrado. A contagem de espículas representativas de atividade simpática 

foi feita por dois observadores cegos para as características dos 

participantes, durante os períodos delimitados para análise, seguindo técnica 
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previamente padronozada e descrita71 (figura 9). A variabilidade 

interobservador foi testada e foi <6%. Os resultados foram expressos em 

espículas por minuto (espículas/min) e espículas por 100 batimentos 

cardíacos (espículas/100batimentos cardíacos). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9 - Registro do sinal elétrico obtido pelo exame de microneurografia  

 

 

3.5 Avaliação da Função Endotelial 

 

As avaliações foram realizadas no Laboratório de Investigação Clínica 

da Unidade de Hipertensão do InCor, no 10º nadar. Este protocolo teve 

início após o paciente permanecer em repouso na posição supina por 15 

minutos do, estando o mesmo em jejum de oito horas e em abstinência de 

alimentos e bebidas contendo cafeína e álcool 12horas antes da avaliação. 

O protocolo foi realizado de acordo com as diretrizes da International 

Brachial Artery Reactivity Task Force73. Durante todo o exame, o ritmo 

cardíaco foi monitorado. A reatividade vascular foi avaliada de forma não 

Espículas 
representativas 
da atividade simpática 
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invasiva, utilizando-se aparelho de ultrassonografia de alta resolução 

(Sequoia Echocardiography System, 512 Acuson, Siemens, CA, EUA) no 

modo bidimensional, equipado com transdutor linear multifrequencial de 7 a 

12 MHz, e acoplado a um computador especificamente programado para 

gravar e analisar este tipo de dado. A artéria braquial esquerda foi acessada 

e medida em secção longitudinal, logo acima da prega do cotovelo. O centro 

do vaso foi identificado e o Doppler posicionado a 60º em relação a ele. A 

profundidade e o ganho foram otimizados para identificar o lúmem e a 

parede do vaso durante cada fase da avaliação. 

 Neste estudo, foi usada a técnica de hiperemia reativa (HR) como 

estímulo físico e a administração sublingual, por aerossol, de 0.45 mg  de 

trinitrato (Nitalgin Pumpspray; Herzmittel, Actavis Deustschland), como 

estímulo farmacológico. As medidas do diâmetro arterial e do fluxo na artéria 

braquial forma registradas em condições basais, depois da indução da HR e 

após a administração do trinitrato, respeitando-se um intervalo de 20 minutos 

entre as medidas para recuperação da condição basal. 

As velocidades dos fluxos foram calculadas automaticamente pelo 

software do aparelho de ultrassonografia. 

Para a análise do diâmetro arterial foram selecionadas seis imagens de 

cada fase (basal pré-HR, após 60 segundos HR, basal pré trinitrato, 

trinitrato) coincidindo com a onda R do eletrocardiograma. O diâmetro da 

artéria braquial foi medido no corte longitudinal, com a visualização do 

lúmem-íntima da parede anterior até a parede posterior. Por meio de um 

software especifico foi possível calcular o diâmetro médio de um seguimento 
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da artéria. As imagens foram analisadas por dois observadores 

independentes, sendo a correção interobservador igual a 0.92 (p<0.01). 

A dilatação mediada pelo fluxo (DMF) e a vasodilatação endotélio 

independente (VEI) foram expressas em porcentagem de mudança de 

diâmetro da artéria após o estímulo. 

 

%DMF= 

 

  

%VEI=  

 

 

 

3.6  Sequência do Protocolo 

 

O primeiro contato com os pacientes elegíveis para o estudo foi 

realizado por telefone ou pessoalmente no Ambulatório da Unidade de 

Hipertensão no Incor.  

Todos os exames foram realizados no período da manhã, das 7:30  

às 12:30 horas, e o protocolo de estudo obedeceu à seguinte sequência:  

 

DIA 1: Os participantes compareceram no laboratório de Pesquisa 

Clínica da Unidade de Hipertensão sala 119 - AB do InCor, na data 

previamente marcada. Foi reapresentado o protocolo de estudo, assinado o 

termo de consentimento livre esclarecido. Foram submetidos a uma 

(diâmetro HR – diâmetro basal HR) 

diâmetro basal HR 

X 100 

(diâmetro pós trinitrato – diâmetro pré trinitrato) 

diâmetro pré trinitrato 

X 100 
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avaliação clínica, receberam orientações quanto aos exames subseqüentes 

e uma guia para a coleta de sangue. Após o exame de 

ecoDopplercardiografia, foi agendada uma nova data. 

DIA 2: Os participantes compareceram no Laboratório de Pesquisa 

Clínica da Unidade de Hipertensão 30 minutos antes do início do 

procedimento experimental, cumprindo as orientações dadas no primeiro dia: 

abstinência total de bebidas alcoólicas, café preto e consumo de chocolate 

nas últimas 12 horas.  

Foram posicionados em decúbito dorsal, sobre a maca e preparados 

para o registro da PA e frequência respiratória, foi aferida a PA (método 

auscultatório) e verificada a FC. Participantes com valores de PAS acima de 

160 mmHg e/ou acima de 100 mmHg para a PAD foram dispensados.Foi 

feita a punção do nervo fibular. Após um período de 15 a 20 minutos, para 

retorno às condições basais de PA e FC, foi realizado o registro da atividade 

elétrica neural, das curvas de PA e da FC simultaneamente durante 15 

minutos. Ao término dessas avaliações, após um intervalo médio de 40 

minutos os participantes foram encaminhados para o laboratório de 

Pesquisa Clínica da Unidade de Hipertensão localizado no décimo andar, 

bloco I do InCor onde foi realizada a avaliação da dilatação vascular 

endotélio dependente e independente.  
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3.7 Análise estatística  

 

Para comparação das variáveis categóricas entre os grupos foi 

utilizado o teste exato de Fisher. 

As variáveis contínuas que passaram no teste de normalidade 

Kolmogorov Smirnov estão apresentadas em valores de médias ± desvio 

padrão. O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado quando a distribuição normal 

não foi satisfeita, sendo então as variáveis apresentadas em mediana 

(valores mínimos – valores máximos). 

Para análise das variáveis quantitativas, utilizou-se ANOVA (análise 

de variância) de um caminho. Em caso de diferença significativa, foram 

realizadas comparações pos-hoc de Tukey para localizar a diferença entre 

células no teste paramétrico, e pos-hoc de Dun no teste não paramétrico. 

Foram realizadas correlações lineares de Pearson (dados com 

distribuição Gaussiana) e correlações lineares de Spearman (dados sem 

distribuição Gaussiana). 

Foram considerados significantes os dados que apresentaram p < 0,05.  
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4 - RESULTADOS 
_____________________________________________________________  



 
 

 

 

4. RESULTADOS  

4.1 Características ecocardiográficas da população estudada 

 O exame de ecoDopplercardiograma possibilitou a classificação dos 

pacientes quanto aos graus de disfunção diastólica do VE, critério 

necessário para a alocação nos diferentes grupos propostos para o estudo. 

Também forneceu dados para avaliação da estrutura das câmaras cardíacas 

e função sistólica do VE. Os valores das variáveis ecocardiográficas 

analisadas para cada grupo estão apresentados na tabela 1. 

Foi incluído um total de 45 pacientes hipertensos e 14 voluntários 

normotensos, distribuídos entre quatro grupos descritos a seguir, de acordo 

com a avaliação ecoDopplercardiografica.  

 Grupo GNT (n=14): Indivíduos normotensos que não apresentavam 

qualquer patologia crônica nem faziam uso de medicamentos de uso 

crônico.  

 Grupo GHT (n=15): Pacientes com diagnóstico de HAS sem 

alterações apresentadas ao exame de ecoDopplercardiograma. 

 Grupo GDD-ar (n=15): Pacientes com diagnóstico de HAS primária 

que preencheram previamente critérios para diagnóstico de IC 

Diastólica de origem hipertensiva, e com DD padrão alteração de 

relaxamento ao exame de ecoDopplercardiograma.  

 Grupo GDD-pr (n=15): Pacientes com diagnóstico de HAS primária 

que preencheram previamente critérios para diagnóstico de IC 

Diastólica de origem hipertensiva, e com DD padrão pseudonormal e 

restritivo ao exame de ecoDopplercardiograma.  
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Tabela1 - Características estruturais e funcionais cardíacas avaliadas por 

meio do EcoDopplercardiograma nos quatro grupos estudados 

 GNT 
(n=14) 

GHT 
(n=15) 

  GDD-ar 
   (n=15) 

GDD-pr 
(n=15) 

Características  
Estruturais 

AE (mm) 31±0,7 34±1,4 34±1,0 35±1,1 

DdVE(mm) 49±0,9 50±1,1 49±1,0 51±1,0 

DsVE(mm) 29±1,0 30±1,2 30±0,8 31±1,3 

 

ERP 

 

0,34±0,01 

 

0,37±0,01 

 

0,38±0,02 

 

0,36±0,01 

FEVE(%) 71±1,8 71±1,8 67±1,6 67±2 

MassaVE (g/m2) 85 (56-95) 88 (75-137) 94 (54-190) 98 (66-162)* 

Características  
Funcionais 

E/A (cm/s) 1,25 
(0,7-1,7) 

1,08 
(0,8-1,9) 

    0,71 
(0,5-0,76) 

0,90 (0,86-0,94) PN 

1,48 (1,1-2,1)R 

 

TD(ms) 197 
(97-242) 

168 
(50-227) 

225 
(123-323) 

182 (161-198) PN 

140 (78-146) R 

S/D 1,0  
(0,9-16) 

1,0 
(0,7-2,0) 

1,39 
(1,0-2,75) 

0,70(0,57-0,84) PN 

0,82 (0,61-0,93) R 

E/e’ 5,2 
(4-6,1) 

4,3 
(3,5-7,3) 

8,8 
(3,5-10,4) 

 

9,2(7,8-11,6) PN 

10,5(8-16,9) R 

TRIV(ms)    96  
(56-133) 

95  
(75-192) 

142 
 (89-209) 

137 (61-195) PN 

111 (59-153) R 

DdVE: diâmetro diastólico do VE ; DsVE: diâmetro sistólico do VE;   FEVE: fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo-Teichholz; ERP: espessura relativa da parede; 
Massa VE: massa do ventrículo esquerdo; AE: átrio esquerdo. Apresentados em 
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média dos valores ± erro padrão ou em mediana (valores mínimos – valores 
máximo)*p<0,05 vsGNT. E/A (cm/s): E(pico da onda de enchimento precoce do 
VE)/ A(enchimento tardio do VE); TD: tempo de desaceleração da onda E;S/D: 
sístole/ diástole da veia pulmonar; E/e‟: E(enchimento rápido)/e‟:pico de velocidade 
diastólica precoce ao Doppler tecidual (medias dos valores e‟ septal/e‟ lateral).TRIV: 
tempo de relaxamento isovolumétrico; PN: padrão pseudonormal de disfunção 
diastólica do VE; R: padrão restritivo de disfunção diastólica do VE. Expressos em 
mediana (valores mínimos – valores máximo). *p<0,05 GDD-pr vs. GNT. 
 

Como pode ser observado, não houve diferença significativa entre os 

grupos com relação ao AE, DdVE,  DsVE, e a ERP. Além disso, os valores 

se encontram dentro da faixa de normalidade nos grupos avaliados.   

Com relação à massa de VE, não houve distribuição paramétrica e os 

valores estão apresentados em mediana (g/m2). Podemos observar que 

entre os três grupos hipertensos as medianas das massas são semelhantes 

(p>0,05). Porém somente a mediana do grupo GDD-pr quando comparada a 

do grupo GNT foi estatisticamente significante maior. Observamos ainda que 

as medianas dos quatro grupos apresentam valores de massa do VE dentro 

dos limites de normalidade  

Sabe-se que os valores de referencia aceitos como normais de massa 

do VE são diferentes entre gêneros (≤ 95 g/m2 para mulheres e ≤115 g/m2). 

Quando analisamos os dados sob essa ótica (tabela 1A), observamos que 

uma paciente do grupo GHT apresentou aumento de massa, assim como 

quatro mulheres e um homem no grupo GDD-ar, e três mulheres e dois 

homens do grupo GDD-pr. Também nessa analise as medianas de todos os 

grupos, homens e mulheres também estão dentro dos limites de 

normalidade. 
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 Todos os grupos apresentaram valores semelhantes para a fração de 

ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE). Esses valores encontram-se dentro 

dos limites de normalidade, afastando, portanto a disfunção sistólica do VE. 

Tabela 1A- Valores da avaliação da massa do VE nos quatro grupos 

estudados, dados apresentado por gênero 

 GNT 
 (n=14) 

GHT  
(n=15) 

GDD-ar 
(n=15) 

GDD-pr 
(n=15) 

♂ 85 (73-93) 86 (75-102) 95 (54-190) 98 (85-161) 

♀ 85 (63-95) 88 (80-137) 88 (60-116) 95 (66-109) 

Apresentados em mediana (valores mínimos – valores máximo) 

 

Em relação aos parâmetros das características funcionais do VE, 

podemos observar que a razão E/A diminui à medida que grau de DD 

aumenta o padrão de alteração do relaxamento, é a disfunção diastólica 

inicial. Isso reflete uma diminuição do gradiente de pressão transvalvar no 

começo da diástole que leva a uma diminuição da onda E (pico de 

velocidade do enchimento rápido do VE). O esvaziamento do átrio é 

prejudicado o que leva a uma contração atrial mais vigorosa elevando a 

onda A (pico da velocidade do enchimento tardio do VE). Essas alterações 

refletem uma alteração do relaxamento do VE e podemos observar que os 

valores de E/A no grupo classificado com padrão de DD alteração de 

relaxamento são menores quando comparados ao grupo GNT e GHT onde 

não foi detectado nenhum grau de alteração da função diastólica do VE. 

Quando esse prejuízo do relaxamento miocárdico se agrava ou se encontra 

associado a alterações na complacência do VE, a pressão atrial aumenta 
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refazendo o gradiente de pressão durante a diástole e a razão E/a apresenta 

valores maiores, por vezes próximos ao da função diastólica normal, como 

os observados no padrão pseudonormal. Em casos mais graves, com 

alterações graves de relaxamento miocárdico e reduzida complacência o 

esvaziamento atrial fica prejudicado, fazendo com que a razão E/A também 

aumente, o que em nossa população se observa nos pacientes classificados 

com DD padrão restritivo.  

Quando há alteração no relaxamento miocárdico, ou mesmo 

diminuição da complacência do VE, o tempo de desaceleração da onda E 

(TD) e o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) oscilam conforme 

aumentam o grau de DD. Esse padrão foi detectado em nossa avaliação 

onde os valores do TD e do TRIV aumentam e acompanham os padrões da 

DD. O TD e o TRIV no padrão restritivo diminuem devido ao agravamento da 

alteração de relaxamento associado a uma diminuição da complacência 

ventricular.  

A razão entra as velocidades de sístole e diástole na veia pulmonar 

(S/D) apresentam valores próximos de um na condição de função normal do 

VE. Essa relação é maior que um, quando há alteração no relaxamento 

miocárdico. A onda da diástole (D) aumenta conforme diminui a 

complacência ventricular e há o aumento da pressão atrial, alterações que 

acompanham o padrão pseudonormal e restritivo da DD. Essa variação na 

razão S/D foi confirmada pela avaliação nos grupos desse estudo.   

Na avaliação da função ventricular feita pelo Doppler tecidual, 

mostrada aqui pela relação entre E/e‟, os resultados mostram que a função 
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ventricular vai ficando prejudicada com o aumento do grau da DD 

influenciada pela diminuição dos valores do e‟.  

 

4.2 Características clínicas e demográficas da população estudada 

 

Os quatro grupos foram semelhantes quanto à distribuição de sexo, 

médias de idade e IMC (Tabela 2). A distribuição entre gêneros foi 

equilibrada e a idade média manteve-se ao redor dos 50 anos de idade. 

Os valores de PA, aferidos pelo método auscultatório obtidos na 

avaliação clínica foram significativamente diferente entre os grupos. Ainda 

que estivessem em uso de medicação, os grupos GHT, GDD-ar e GDD-pr 

apresentaram maiores médias de PAS e PAD quando comparados ao grupo 

GNT. Porém apresentaram valores semelhantes entre si. 

 

Tabela 2 - Características clínicas e demográficas dos grupos avaliados  

  
GNT 

(n=14) 

 
GHT 

(n=15) 

 
GDD-ar 
(n=15) 

 
GDD-pr 
(n=15) 

Idade  (anos) 47±2 48±2 53±2 51±2 

IMC (Kg/m2) 27±1 28±1 29±1 27±1 

Sexo 6 ♂ 7 ♂ 7 ♂ 9 ♂ 

PAS (mmHg) 120 ± 2 139 ± 3 * 133 ± 4 # 145 ± 3 § 

PAD (mmHg) 75 ± 1 88 ± 2 * 83 ± 3 # 87 ± 3 § 

IMC: Índice de massa corporal; PAS: pressão arterial sistólica auscultatória de 
consultório; PAD: pressão arterial diastólica auscultatória de consultório. 
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Apresentados em média dos valores ± erro padrão. * p< 0,05 GHT vs. GNT. # 
p<0,05 GDD-ar vs.GNT. § p<0,05 GDD-pr vs GNT. 

 

Na tabela 3 estão apresentadas as classes de anti-hipertensivos pelos 

pacientes. 

Não houve diferenças significativas entre os grupos com relação ao 

número de pacientes no uso das diferentes classes de anti-hipertensivos. Na 

população estudada, não houve relato ou registro do uso crônico de outras 

classes de drogas.  

 

Tabela 3 - Número de anti-hipertensivos em uso nos grupos 

 H  
(n=15) 

DDar  
(n=15) 

DDpr 
(n=15) 

 

IECA 13 15 15  

Diurético 10 11 11  

BCC 10 9 9  

IECA:Inibidor da enzima conversora de angiotensina; BCC: Bloqueador de canais 
de cálcio. p>0,05 

 
 
 
 
 

4.3 Exames laboratoriais gerais e NT pro-BNP 

 

O resultado das análises hematológicas, bioquímicas, metabólicas e 

hormonais dos participantes do protocolo esta apresentado na tabela 4. 

Todos os valores apresentam-se dentro da normalidade, não ocorrendo 

diferenças entre os grupos. 
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O que podemos observar é que os valores apresentados de colesterol 

total e LDL colesterol encontram-se no limite superior da faixa de 

normalidade. Assim como os valores da glicemia de jejum. 

 

Tabela 4 - Resultado das análises bioquímicas, hematológica, metabólicas e 

hormonais nos quatro grupos avaliados 

 

  
GNT  

(n=14) 

 
GHT 

 (n=15) 

 
     GDD-ar 
      (n=15) 

 
GDD-pr 
(n=15) 

Colesterol (ml/dL) 212±12 205±10 202±9 212±8 

HDL (ml/dL) 52±3 52±3 50±3 48±2 

LDL (ml/dL) 132±12 131±8 124±7 139±5 

Glicose (ml/dL) 93±3 98±3 99±2 102±3 

TGL (ml/dL) 127±13 119±12 129±15 134±21 

Hemoglobina (g/dL) 14,4±0,4 14,7±0,4 14,2±0,4 14,4±0,3 

Uréia (ml/dL) 28,1±2 28,6±2 38±3* 
#
 35,2±2 

Creatinina (ml/dL) 0,84±0,5 0,89±0,05 0,96±0,06 0,82±0,06 

T4 Livre (ng/dL) 1,0(0,89-1,3) 1,0(0,66-7,6) 1,0(0,85-1,3)      0,9(0,90-1,2) 

TSH (μg/ml) 1,6(0,63-3,2) 1,7(0,68-8,9) 1,8(0,52-5,3) 1,6(1,2-4,8) 

NT proBNP (pg/mL) 23 (6-83) 
(n=13) 

18 (7-72) 
(n=12) 

39 (5-255) 
(n=12) 

30(1,3-107) 
(n=10) 

HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL : lipoproteína de baixa densidade; TGL: 
triglicérides; T4 Livre: tiroxina livre; TSH: Hormônio Tireo- Estimulante; NTproBNP: 
fração N terminal do peptídeo natriurético tipo-B. Expressos em média ± erro 
padrão e, quando distribuição não paramétrica mediana (intervalo mínimo - 
máximo)..* p< 0,05 GDD-ar vs.GNT. # p<0,05 GDD-ar vs. GHT. 
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  4.4 Parâmetros hemodinâmicos 

 

Nessa avaliação os valores obtidos nos grupos para PAS, PAD, FC, 

resistência vascular periférica (RVP) e débito cardíaco (DC) durante o 

período de 10 minutos de registro, estão apresentados na tabela 5. 

 
Tabela 5 - Parâmetros hemodinâmicos avaliados durante período de registro 

das curvas de pressão arterial nos quatro grupos avaliados 

  
GNT 

(n=14) 

 
GHT 

(n=15) 

 
GDD-ar 
(n=15) 

 
    GDD-pr 
    (n=15) 

PAS (mmHg) 
121 

(108-133) 
138 

(110-149) 

133 

(104-190)
#
 

148 

(118-171) § 

PAD (mmHg) 72 (61-85) 77 (65-89) 78 (55-108) 79 (64-91) 

FC (bpm) 67±2 71±2 68±3 69±2 

RVP (MU) 0,906±0,06 0,955±0,07 1,117±0,12 1,108±0,10 

DC (L/min) 6,3±0,3 6,8±0,5 5,9±0,5 6,4±0,5 

PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; FC: freqüência 
cardíaca; RVP: resistência vascular periférica; DC: débito cardíaco. Expressos em  
media ± erro padrão e, quando distribuição não paramétrica, mediana (intervalo 
mínimo - máximo).#p<0,05 GDD-ar vs.GNT. § GDD-pr vs. GNT. 

 

 

A mediana dos valores de PAS dos grupos GDD-ar e GDD-pr 

encontram-se maiores quando comparadas com as medianas dos valores do 

grupo GNT. Novamente não houve diferença nos valores de PAS e PAD 

47 



 
 

 

 

entre os grupos hipertensos. A FC, o DC e a RVP não mostraram diferenças 

entre as médias dos valores encontrados nos quatro grupos avaliados. 

 

4.5  Avaliação da modulação autonômica 

 Variabilidade da Freqüência Cardíaca (VFC) e da Pressão Arterial 

Sistólica (VPAS) no Domínio Tempo e no Domínio da Frequência 

(Análise Espectral). 

 

Não observamos diferenças com relação à variabilidade na FC no 

domínio do tempo (estimada por meio da variância RR). Entretanto, 

podemos evidenciar uma queda progressiva da variância do intervalo RR 

nesses valores do grupo GNT para o grupo GDD-pr (Figura 10). 

 

Figura 10- Variância intervalo RR nos grupos GNT (n=13); GHT (n=15); GDD-ar 
(n=15) e  GDD-pr (n=14).  p>0,05 

 

        A avaliação da modulação simpática - parassimpática pela análise 

espectral no Domínio da Freqüência está representada na tabela 6. Os 
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percentuais dos componentes de alta (%HF) e de baixa freqüência (%LF) da 

VFC mostraram valores semelhantes entre os grupos avaliados. Da mesma 

forma os valores do balanço LF/HF, que reflete a modulação simpato-vagal 

também não foram diferentes (p>0,05) quando comparado entre os grupos 

GNT,GHT, GDD-ar e GDD-pr . 

Tabela 6: Avaliação da variabilidade da freqüência cardíaca e da pressão 

arterial sistólica no Domínio do Tempo e no Domínio da Freqüência nos 

quatro grupos avaliados 

 GNT 

(n=12) 

  GHT 

  (n=15) 

GDD-ar 

      (n=15) 

   GDD-pr 

   (n=14) 

PWT (ms2) 1459±349 1231±201 995±173 1353±403 

VAR RR (ms2) 2274±546 1804±331 1362±240 1419±305 

LF (ms2) 540±164 369±73 303±72 351±84 

HF (ms2) 365±76 388±81  253±38 372±122 

 %LF  57±4,4 50±5 47±4,4 50±7,3 

%HF 43±4,4 50±5 53±4,4 59±7,3 

LF/HF 1,6±0,3 1,4±0,37 1,1±0,18  1,6±0,33  

VARR PAS 
(mmHg2) 

30,6± 6 31,6± 4 40,2± 5 45,2± 6 

LF PAS 
(mmHg2) 

6,7±0,6 9,3±1,1 12,2±1,3# 11,7±1,2§  

Alfa LF 
(ms/mmHg) 

8,2±1,0  6,05±0,55  4,6±0,60# 5,07±0,72
§  

PWT: potencia total; VARR RR: variância intervalo RR, VFC; LF: componente de 
baixa freqüência, VFC; HF: componente de alta freqüência, VFC; %LF: 
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percentagem componente de baixa freqüência, VFC; %HF: percentagem 
componente de alta freqüência, VFC; LF/HF: balanço autonômico; VARR PAS: 
variância PAS, VPAS; LF PAS: componente de baixa freqüência,:VPAS; índice 
Alfa LF: baroreflexo,. Apresentados em média dos valores ± erro padrão. #p<0,05 
GDD-ar vs.GNT. §p<0,05 GDD-pr vs.GNT 

 

Na avaliação da variabilidade da PAS foi possível demonstrar que o 

componente de baixa freqüência da PAS (LF PAS) é significativamente 

maior nos grupos GDD-ar e GDD-pr quando comparados ao grupo GNT 

(figura 11).  

 

 

Figura 11- LF PAS: componente de baixa freqüência da PAS, nos grupos GNT 
(n=13); GHT (n=15); GDD-ar (n=15) e GDD-pr (n=14).* p <0,05  

 

 

De forma interessante a variância da PAS (VARR PAS) mostrou 

valores maiores nos grupos GDD-ar e GDD-pr quando comparados aos 

grupos GNT e GHT, porém a diferença entre os grupos não mostram 

relevância estatística (p<0,05) (Figura 12). 
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Figura 12 - Variância PAS nos grupos GNT (n=13); GHT (n=15);G DD-ar (n=15) e 
GDD-pr (n=14) 

 

Além disso, a sensibilidade do baroreflexo, inferida pela análise do 

índice alfa LF, mostrou-se diferente entre os grupos. Novamente os grupos 

GDD-ar e GDD-pr apresentaram comportamento diferente, com valores 

significativamente menores quando comparado ao grupo GNT. (Figura 13). 

 

Figura 13 -Índice Alfa LF: baroreflexo avaliado nos grupos GNT (n=13); GHT 
(n=15);G DD-ar (n=15); GDD-pr (n=14). *p<0,05 
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4.6 Microneurografia : atividade nervosa simpática muscular (ANSM) 

 

A figura 14 apresenta os valores da ANSM medida pela técnica de 

microneurografia, expressa em espículas/min nos quatro grupos estudados. 

O grupo GNT apresentou média dos valores medidos em repouso 

durante 10 minutos (15±1 espículas/min) significativamente menores quando 

comparado aos grupos GHT (26±1 espículas/min), GDD-ar (33±1 

espículas/min) e GDD-pr (32±1 espículas/min). Os grupos hipertensos 

apresentaram valores significantemente maiores que o grupo GNT. A 

comparação entre os grupos hipertensos mostrou que os grupos onde há a 

associação da hipertensão com a DD apresentaram valores 

significantemente maiores de ANSM. Os grupos GDD-ar e GDD-pr 

apresentaram os maiores valores de ANSM, porém sem diferença entre 

eles. 

 
Figura 14 - Atividade nervosa simpática muscular média em espículas/min 
detectada através da microneurografia  
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Após a normalização da ANSM pela FC, observamos que o 

comportamento foi semelhante ao observado na analise de espículas/ 

minuto (figura 15).  

 

 

 

 

 

 

Figura 15 - Atividade nervosa simpática muscular média em espículas/100 
batimentos cardíacos. *p<0,05  

 

Em uma subanálise, fizemos a comparação da ANSM entre os grupos 

excluindo os participantes que apresentaram alteração de massa do VE 

(≥95g/m2 para mulheres e ≥115g/m2para homens)(figura 16). Após a 

exclusão desse importante fator, pudemos ainda detectar que os dois grupos 

com diferentes padrões de DD (GDD-ar 31±1 espículas/minuto e n=10; 

GDD-pr 31±2 espículas/minuto e n=9) continuaram a apresentar maior 

atividade nervosa simpática muscular (p<0,05), quando comparado com 

grupo hipertenso sem DD (25±1espículas/ minuto, n=14) e normotenso 

(15±1 espículas/ minuto, n=14).  

23±2 
±2 

37±2 

51±3 
47±2 
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Figura 16 - Atividade nervosa simpática muscular dos participantes no estudo 
classificados com massa corrigida do VE dentro da faixa de normalidade. *p<0,05 
 
 

O valor da ANSM media dos pacientes com DD e que foram 

classificados como tendo HVE (n=11) foi de 34,7± 1,5 espículas/minuto, 

significativamente maior que nos portadores de DD sem HVE (n=19) 

31,0±0,8 espículas/minuto. Neste sentido, a presença de pequenos 

incrementos na massa adiciona maior atividade nervosa simpática muscular 

em portadores de DD.  

 

4.7  Avaliação da Função Endotelial 

 

Não foram observadas diferenças no diâmetro basal e no diâmetro pré 

trinitrato entre os grupos avaliados. Os grupos hipertensos responderam 

com menor vasodilatação após a manobra de hiperemia reativa para a 

realização da avaliação da vasodilatação mediada pelo fluxo (VMF). Porém 
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somente o grupo GDD-ar apresentou diferença com significância estatística 

(p<0,05), quando comparado ao grupo GNT.  

Os valores apresentados pelos quatro grupos são semelhantes para a 

vasodilatação endotélio independente, após a administração de trinitrato. 

Esse resultado indica que a camada muscular do vaso se mostra preservada 

nesta população. Os resultados da avaliação dilatação vascular dependente 

e independente do endotélio esta apresentado na tabela abaixo (tabela 7). 

 

Tabela 7: Avaliação da Função Endotelial nos quatro grupos  

  
 GNT  
(n=10) 

 
  GHT 
 (n=11) 

 
GDD-ar 
(n=10) 

 
GDD-pr  
(n=10) 

D.Basal 4,03±0,12 4,25±0,28 4,37±0,19 4,07±0,28 

D.HR 4,28±0,12 4,36±0,27 4,41±0,15 4,21±0,25 

VMF 6,3 (2,6-8,2) 3,0 (0,2-6,8) 0,67 (0,0-8,7)* 4,6 (0,0-7,6) 

D.pré 
trinitrato 

4,01±0,13 4,18±0,23 4,30±0,21 4,21±0,28 

D.trinitrato 4,57±0,15 4,62±0,22 4,74±0,14 4,60±0,26 

VEI 13,1 
(3,3-28,3) 

12,3 
(7,2-26,5) 

9,6 
(1,1-28,8) 

10,2 
(1,2-27,9) 

D.Basal: diâmetro da artéria braquial no momento basal em milímetros; D.HR: 
diâmetro da artéria braquial após hiperemia reativa(HR), milímetros;  
VMF:vasodilatação mediada pelo fluxo, em % de dilatação; D.pré trinitrato: diâmetro 
da artéria braquial pré administração de trinitrato, milímetros; D. trinitrato:diâmetro 
da artéria braquial após administração trinitrato em milímetros; VEI: vasodilatação 
endotélio independente, em % de dilatação.*p<0,05 GDD-ar vs. GNT. 
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4.8  Dados complementares  

 

 

Correlação entre ANSM e Componente LF PAS 

 

Quando analisado os valores de ASNM e a modulação simpática para 

o vaso e musculatura avaliada por meio da variabilidade da pressão arterial 

(componente LF PAS), nos indivíduos dos grupos GNT, GHT, GDD-ar e 

GDD-pr (n=56) foi possível demonstrar uma correlação positiva e 

estatisticamente significante. O aumento de ANSM é acompanhado de 

aumento no componente de atividade simpática para os vasos (figura17). 

 

 
Figura 17 - Correlação de Pearson entre ANSM (atividade nervosa simpática 
muscular) e LF PAS (componente de baixa freqüência da variabilidade da 
pressão arterial) nos grupos GNT, GHT, GGD-ar e GDD-pr (n=56).Coeficiente 
(r)= 0,4011, r2=0,1609. p=0,0022. 
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Correlação entre ANSM e Massa Corrigida do VE 

 

Nossos dados demonstraram uma correlação positiva e 

estatisticamente significante entre os valores da ANSM e os valores da 

massa corrigida do VE (figura 18), avaliadas em todos os participantes no 

estudo         (n = 59 indivíduos).  

 

Figura 18 - Correlação de Spearman entre ANSM e massa corrigida do ventrículo 
esquerdo nos grupos GNT, GHT, GGD-ar e GDD-pr (n=59).Coeficiente (r)= 0,4238, 
intervalo de confiança (95%):0,1806 a 0,6182. p=0,0008 
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Correlação entre Índice alfa LF e ANSM  

 

Os valores do índice Alfa LF, que reflete a sensibilidade do baroreflexo, 

apresenta correlação negativa e estatisticamente significante com os valores 

obtidos para ANSM, nos quatro grupos avaliados. Desta forma, quanto 

menor a ANSM, maior é a sensibilidade do baroreflexo (figura19). 

 

Figura 19 - Correlação de Pearson entre ANSM (atividade nervosa simpática 
muscular) e índice Alfa LF (baroreflexo) GNT,GHT, GGD-ar e GDD-pr (n=56). 
Coeficiente (r)= -0,4859 intervalo de confiança (95%):-0,6640 a -0,2361. p=0,0001 
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Correlação entre índice Alfa LF e E/e’ 

 

Os valores do índice alfa LF, que reflete a sensibilidade do baroreflexo, 

apresenta correlação negativa e estatisticamente significante com os valores 

obtidos para o índice de avaliação da função do VE. Desta forma, quanto 

menor o índice alfa LF, maior é a relação E/e‟. 

 

 

 

Figura 20- Correlação de Spearman entre o índice Alfa LF (baroreflexo) e E/e‟ 

(índice de avaliação função ventricular) GNT,GHT, GGD-ar e GDD-pr (n=56). 

Coeficiente (r)= -0,3093 intervalo de confiança (95%):-0,5368 a -0,0398. 

p=0,0216.
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5.  DISCUSSÃO 

 

O principal resultado do presente estudo foi evidenciar que há maior 

atividade nervosa simpática muscular (ANSM) em pacientes hipertensos que 

apresentam disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, em qualquer padrão 

ecoDopplercardiográfico (GDD-ar e GDD-pr), quando comparados ao grupo 

normotenso e ao grupo hipertenso sem disfunção diastólica (GHT). De forma 

importante, não ocorreu diferença significativa entre os valores da mediana 

para massa do ventrículo esquerdo entre os grupos de hipertensos. Com 

relação à modulação simpática cardíaca, não houve diferenças significativas 

para os componentes que expressam modulação simpática (LF) e vagal 

(HF) quando comparados todos os grupos. Foi possível detectar aumento 

significativo da atividade simpática para os vasos por meio da avaliação do 

componente LF da PAS nos grupos GDD-ar e GDD-pr, quando comparados 

ao grupo normotenso, mas não quando comparado ao grupo hipertenso sem 

disfunção (GHT). O mesmo ocorreu quando se estimou a sensibilidade do 

baroreflexo, por meio da avaliação do índice alfa LF.  Portanto, a presença 

de disfunção diastólica está de fato relacionada ao aumento de ANSM e 

disfunção do baroreflexo. No presente estudo não foi possível determinar 

sobre a causalidade desses achados. 

O papel da atividade simpática (AS) é fundamental no controle de 

variáveis hemodinâmicas (frequência cardíaca, contratilidade miocárdica, 

resistência vascular periférica) que regulam a pressão arterial. Como já 

demonstrado e discutido, a presença de HAS está associada ao aumento 

significativo da ANSM quando comparado a grupos normotensos74,75. Além 
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do impacto hemodinâmico, o aumento da AS exerce profunda influencia no 

remodelamento vascular76, e cardíaco77 e, mais recentemente foi 

relacionada a presença de ANSM aumentada como marcador de pior 

prognostico cardiovascular em pacientes com insuficiência cardíaca 

estabelecida78.  

A detecção da DD nos pacientes diagnosticados com IC é um achado 

relevante na população com diagnóstico de IC. Está presente em cerca de 

7% dos indivíduos acima de 45 e 16% dos indivíduos acima de 65 anos com 

hipertensão ou doença arterial coronária16, o mesmo ocorrendo quando 

avaliada em indivíduos com idade entre 60 e 80 anos79. Além disso, seu 

diagnóstico está relacionado à maior mortalidade por todas as causas e a 

sua melhora se associa com melhor prognóstico ao longo do tempo80. Após 

a detecção da DD o aparecimento de sintomas de IC ocorre em dois anos ou 

menos25. Apesar disso, ainda existem poucos dados sobre as características 

clínicas e a história natural da evolução do achado da DD para o diagnóstico 

de IC diastólica e sua evolução para a IC sistólica e falência cardíaca.   

Com os dados do presente estudo, podemos inferir que neste caminho 

está presente o aumento da ANSM.  

O tema DD e AS vem sendo explorado em modelos experimentais, mas 

há escassas informações na literatura médica decorrentes de estudos 

clínicos. 

Recentemente, Grassi e cols (2009)26 estudaram pacientes hipertensos 

com características clínicas semelhantes às do presente estudo, mas que 

não estavam em uso de drogas anti-hipertensivas. Os autores 
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demonstraram maior ANSM no grupo de hipertensos com DD quando 

comparado aos grupos normotenso e hipertenso sem DD, e sugerindo que 

esse achado poderia ter importante implicação terapêutica. Demonstramos 

que os pacientes hipertensos com DD, apresentam ainda hiperatividade 

simpática nervosa muscular, mesmo em uso de fármacos recomendados 

pelas diretrizes e com níveis de pressão arterial próximos da normalidade.  

A terapêutica foi padronizada de acordo com o atendimento de rotina do 

nosso serviço. Optou-se pelo uso de inibidores do SRA e bloqueadores dos 

canais de cálcio, associados ou não ao diurético hidroclorotiazida. Não foram 

usados fármacos de atuação direta no SNS (beta-bloqueadores ou 

simpatolíticos de ação central) como drogas iniciais nessa população. 

Quando o paciente apresentava indicação precisa do uso dessa classe de 

fármacos, ele foi excluído do estudo. A possibilidade de interferência de 

medicação sobre a ANSM existe, e depende da classe de fármacos usados. 

Alguns estudos demonstram que o uso de IECA diminuiu a ANSM em 

voluntários saudáveis81 e em pacientes com IC82, mas não provocou 

mudanças em hipertensos83. A associação de IECA e diuréticos foi avaliada 

por Fu e cols (2005)84 em pequeno número (n=7) de pacientes. Os 

resultados demonstraram que essa associação levou a um aumento da 

ANSM em repouso (de 47 para 63 espículas /100 batimentos). Avaliando 

grupos de pacientes hipertensos com média de idade semelhante aos 

avaliados em nosso estudo, o uso de bloqueador de canal de cálcio não 

alterou a ANSM85. Quando comparamos o número e as classe de fármacos 

utilizados entre os grupos GHT, GDD-ar e GDD-pr, não observamos 
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diferenças estatisticamente significativas. Esse fato nos leva a supor que 

mesmo que houvesse alguma influência da medicação na ANSM, ela estaria 

presente, de forma semelhante, em todos os grupos com HAS. Ainda, o 

valor médio da ANSM dos grupos com DD foi de 33 espículas/min no grupo 

GDD-ar e 32 espículas/min no grupo GDD-pr, significativamente menores 

que o detectado por Fu e cols 84 na sua avaliação.  

As conseqüências a longo prazo da presença de maior AS em pacientes 

em uso de drogas anti-hipertensivas devem ser avaliadas de forma objetiva 

em futuros estudos. Entretanto, podemos inferir que a terapêutica por meio 

do bloqueio direto do SNS deva ser melhor avaliada nessa população.  

A possibilidade da elevação da ANSM na presença da DD estar 

relacionada a níveis mais severos de HAS pode ser descartada, uma vez 

que o grupo GHT apresentou níveis de PAS e PAD semelhantes aos grupos 

GDD-ar e GDD-pr e ainda assim apresentou menor ANSM comparado aos 

grupos GDD-ar e GDD-pr. 

Outras variáveis clínicas e laboratoriais foram controladas, numa 

tentativa de se reduzir fatores que potencialmente poderiam aumentar a 

atividade simpática muscular, como IMC, distúrbios metabólicos, extremos 

de faixa etária, sinais e sintomas de ICC no momento da avaliação, e 

descontrole da pressão arterial. As análises hematológicas, bioquímicas, 

metabólicas e hormonais mostraram níveis dentro dos limites de 

normalidade em todos os grupos. Este fato torna pouco provável a influência 

de interações metabólicas, como dislipidemia e diabetes, no aumento da 

atividade simpática nos grupos GDD-ar e GDD-pr. 
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Avaliamos também o potencial papel do aumento da massa do VE sobre 

a ANSM. A mediana da massa do VE (g/m2) e a relação espessura da 

parede/diâmetro diastólico do VE estiveram dentro dos limites de 

normalidade considerados, tanto no grupo controle, quanto nos grupos 

hipertensos. Ainda que a análise estatística tenha detectado diferença 

significativa entre a mediana da massa do VE entre o grupo controle e o 

grupo GDD-pr, não foram detectadas diferenças entre os grupos de 

hipertensos. Dessa forma, não acreditamos que a massa possa ser um fator 

de relevância na determinação do aumento da AS. Considerando-se que 

alguns pacientes poderiam ser classificados como portadores de HVE, de 

acordo com os critérios da American Society os Echocardiology69, fizemos 

nova análise dos pacientes após uma reclassificação de presença ou não de 

HVE. Na subanálise realizada, excluindo os participantes que apresentaram 

alteração de massa do VE (≥95g/m2 para mulheres e ≥115g/m2para 

homens), pudemos ainda demonstrar que os dois grupos com diferentes 

padrões de DD (GDD-ar e GDD-pr) continuaram a apresentar maior ANSM 

(p<0.05), quando comparado aos grupos hipertenso sem DD e normotenso. 

Dessa forma, em nosso estudo, o aumento da ANSM na presença da DD 

(alteração funcional) foi independente da presença de HVE, que 

sabidamente está associada à hiperatividade simpática em pacientes 

hipertensos86,87.  

Assim sendo, podemos sugerir que a DD está associada ao aumento da 

ANSM, porém nossos dados não permitem determinar se o aumento da 

ANSM é causa ou conseqüência dessa alteração cardíaca.  
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O baroreflexo é o mais importante mecanismo de controle da pressão 

arterial por meio da modulação do sistema nervoso simpático e 

parassimpático para o coração e vasos. Prejuízo em sua sensibilidade é um 

indicador de disfunção do controle autonômico cardiovascular. Esse prejuízo 

já foi demonstrado em estudos com indivíduos pré hipertensos, hipertensos 

e filhos de hipertensos88,89. Além disso, autores já demonstraram que existe 

associação entre prejuízo do baroreflexo em hipertensos com fatores de 

risco cardiovasculares90 e também após infarto do miocárdio e em pacientes 

com IC91. 

Outra observação do nosso estudo foi que hipertensos com DD 

apresentaram o maior prejuízo do baroreflexo, representado pelos menores 

valores encontrados para o índice alfa LF, quando comparados ao grupo 

GNT (p<0.05). Não foram detectadas alterações significativas entre os 

grupos de hipertensos. Esse dado corrobora com os achados de outros 

estudos26,92 que usaram diferentes métodos para quantificar a sensibilidade 

do baroreflexo, como infusão de drogas vasoativas (considerado o padrão 

ouro) e a análise de seqüências (baroreflexo espontâneo).  

Encontramos significativa correlação negativa entre o índice alfa LF com 

E/e‟(r=-0.31, p=0.02). Esse resultado mostra uma forte inter-relação entre 

sensibilidade de baroreflexo e DD, mas não aponta para um mecanismo de 

causa – efeito. Milan e col. (2007)92 também encontraram correlações 

negativas entre a sensibilidade do baroreflexo e parâmetros estruturais 

(espessura relativa de parede) e de avaliação funcional do VE (E/E‟). É 
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possível que o reduzido número de pacientes do nosso estudo seja um fator 

de interferência para evidenciar outras correlações.   

Temos ainda que levar em consideração que o prejuízo do baroreflexo 

pode levar à flutuação da PA que leva a lesão de órgão alvo93. De maneira 

muito interessante, a avaliação no domínio do tempo da PAS (VARR PAS) 

em nosso estudo mostrou uma tendência ao aumento da variância, porém 

sem significância estatística, nos grupos GDD-ar e GDD-pr quando 

comparados aos grupos GNT e GHT.  Em ratos espontaneamente 

hipertensos e controles Wistar-Kyoto com denervação sino-aórtica, modelo 

de lesão permanente do baroreflexo, a variabilidade da PA demonstrou ter 

mais influência na lesão de órgãos do que o nível pressórico94. 

De forma importante, o componente de baixa freqüência da VPAS (LF 

PAS) que representa a modulação simpática para os vasos, está 

significativamente aumentado nos grupos GDD-ar e GDD-pr quando 

comparados ao grupo GNT. A redução do LF da PAS está relacionada com 

a menor modulação simpática no tônus vascular95. 

Nesse estudo foram utilizados dois métodos para avaliação da atividade 

simpática periférica. A medida direta feita por meio da microneurografia e a 

medida indireta pela inferência do componente de baixa freqüência (LF) da 

variabilidade da PAS. Os resultados dessas avaliações apresentam uma 

correlação positiva e com significância estatística (r=0.40, p=0.02), 

demonstrando coerência entre essas duas formas de avaliação que 

detectaram aumento da atividade/modulação simpática para vasos e 

musculatura nos hipertensos com DD. 

67 



 
 

 

 

Com relação à avaliação da modulação autonômica cardíaca não houve 

diferença entre o comportamento dos grupos. Os valores médios dos 

componentes de baixa (LF) e alta freqüência (HF) da VFC e a relação 

LF/HF, que representa o balanço autonômico, foram semelhantes. Podemos 

inferir então, que o controle autonômico central é semelhante nos grupos 

hipertensos tratados com anti-hipertensivos na condição de repouso. 

Há poucos dados na literatura médica que avaliaram a VFC associada à 

DD de origem hipertensiva e sem sintomas de IC. Arora e col. em 200496 

estudando pacientes com IC diastólica e sistólica, verificaram que portadores 

de IC diastólica tem reduzida VFC quando comparados a um grupo normal, 

porém, a modulação autonômica cardíaca desses pacientes não se mostrou 

tão comprometida quanto a observada no grupo de pacientes com IC 

sistólica. 

 A redução da VFC, tanto no domínio do tempo como no domínio da 

freqüência, em pacientes com IC sistólica é um achado comum97,98 e está 

relacionada ao aumento da mortalidade cardiovascular99 nessa população.  

Avaliando grupos de indivíduos saudáveis e de pacientes com IC sistólica 

sob uso de terapia anti-hipertensiva, Notarius e col. (1999)100 demonstraram 

valores semelhantes para os componentes LF, HF e na razão LF/HF entre 

os grupos, entretanto, a ANSM mostrou-se aumentada no grupo IC.  Essa 

“discordância” entre a avaliação da atividade para diferentes territórios já foi 

observada em outros estudos com diferentes populações e metodologias de 

análise da VFC101,102.  
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Não podemos deixar de levar em consideração que nossos pacientes 

faziam uso contínuo de terapia medicamentosa e que isto pode ter tido 

influência na diminuição dos índices da modulação simpática na VFC. 

Entretanto, a ANSM se mostrou aumentada de forma significativamente 

diferente entre os grupos hipertensos sem DD e hipertensos com DD que 

faziam uso de terapia anti-hipertensiva semelhante.  

É importante considerar que em nossas avaliações os participantes 

estavam em repouso, e nessa situação, o controle autonômico cardíaco 

mostrou-se eficiente nos grupos hipertensos.  Se os pacientes tivessem sido 

submetidos a situações de estresse (ie. estresse mental, exercício 

isométrico, manobras posturais), poderíamos ter detectado menor eficiência 

do controle autonômico, caracterizada maior incremento na modulação 

simpática cardíaca.  

Estudos já demonstraram que em indivíduos saudáveis, essa 

discordância entre os valores apresentados na VFC e na ANSM desaparece 

quando há ativação simpática em resposta à infusão intravenosa de 

nitroprussiato103,104. Além disso, estudos anteriores mostraram por meio da 

dosagem de noraepinefrina, aumento sistêmico da atividade simpática em 

pacientes com IC diastólica105 em níveis semelhantes aos encontrados em 

pacientes com IC sistólica106. Outra possibilidade que justifica o encontro de 

maior atividade simpática somente para a periferia é a menor sensibilidade 

do reflexo cardiopulmonar. Sabidamente, este reflexo modula 

primordialmente a atividade simpática muscular e renal, com mínino efeito 

na inervação para o coração. O reflexo tem origem na ativação de 
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receptores localizados nas paredes atriais e ventriculares, que respondem à 

distensão (mecanoreceptores de baixa pressão). O reflexo é considerado o 

principal mecanismo de regulação da distribuição de volume entre o 

compartimento central (coração, pulmão e grandes vasos) e periférico 

(circulação esplâncnica e muscular) do organismo, e na natriurese renal. 

Alterações no reflexo cardiopulmonar já foram demonstradas em diversas 

condições clínicas, como na IC sistólica107,108, e em pacientes hipertensos 

com HVE109. Menor atividade dos receptores cardiopulmonares se associa a 

maior atividade simpática para a musculatura esquelética (aumentando a 

contração dos vasos) e para os rins. No nosso estudo, esse reflexo não foi 

avaliado.   

Estudos em animais auxiliam na compreensão dos possíveis 

mecanismos envolvidos no desenvolvimento da DD neste cenário. 

Recentemente um estudo do nosso grupo (Mostarda et al., 2011)110 que 

comparou grupos de ratos normotensos com e sem denervação sinoaórtica, 

que leva a uma lesão permanente do baroreflexo, mostrando forte influência 

da perda do baroreflexo nos animais denervados com DD. Foi demonstrada 

a correlação entre prejuízo do baroreflexo e diminuição da proteína 

reguladora da homeostase de CA2+, que leva ao acúmulo de CA2+ 

intracelular e dificuldades no relaxamento do miocárdio110. Da mesma forma, 

a pressão diastólica final medida diretamente por meio de cateter no VE, 

mostrou correlação com a diminuição do baroreflexo nos animais 

denervados, ou seja, quanto menor a sensibilidade do baroreflexo, maior é a 

pressão diastólica final. Os autores sugerem que o aumento da variabilidade 
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da PA apresentado pelos animais denervados seria um mecanismo de 

ligação entre o prejuízo do baroreflexo pela denervação e a DD, o que 

também foi sugerido pelo estudo de Miao e col. 95. No mesmo estudo foi 

ainda possível detectar aumento do tônus simpático, diminuição do tônus 

parassimpático por bloqueio farmacológico. 

Ainda no terreno experimental na avaliação do papel da ativação 

simpática e sua relação com a DD, foi possível demonstrar em coelhos com 

hipertensão severa (extração de um rim e clip na artéria renal do rim 

residual) que e o bloqueio simpático farmacológico pode prevenir ou mesmo 

retardar a progressão da DD111. São vários os estudos que revelam indícios 

do que poderia estar acontecendo no tecido do miocárdio com DD sob maior 

ativação simpática. A exposição crônica dos miócitos às catecolaminas, 

decorrente do aumento da atividade simpática cardíaca, pode levar a 

alterações cardíacas que se associam a progressão da deterioração da 

função cardíaca31. O relaxamento cardíaco é regulado por uma proteína 

chamada fosfolambam112. Ao ser fosforilada, na cadeia de fosforilação 

sinalizada pelos receptores adrenérgicos, a fosfolambam libera a ação da 

SERCA, que é a bomba de recaptação de Ca2+ do retículo sarcoplasmático 

ATP-dependente.  A diminuição da fosforilação presente na IC113, pela 

hiperatividade simpática, leva à inibição da SERCA e diminuição do 

relaxamento cardíaco que, associado a mudanças na expressão gênica de 

determinadas proteínas conduzem a uma adicional diminuição da 

recapitação de Ca2+e à conseqüente instalação da DD113,114. Toda essa 

cascata envolvida na contração/relaxamento encontra-se alterada pela 
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diminuição não só da eficiência como também da densidade dos receptores 

adrenérgicos no miocárdio31.  

Ainda investigando as alterações presentes na DD e suas correlações 

com o controle autonômico, foi realizado um estudo clínico que avaliou 

pacientes no intra-operatório, e por meio da ecoDoppercardiografia tecidual 

correlacionou as velocidades avaliadas no anel mitral com a fibrose 

intersticial e com a densidade dos receptores β adrenérgicos nos miócitos 

quantificados em biópsia. Os autores demonstram que há uma relação 

positiva entre DD e densidade de receptores β adrenérgicos, e uma relação 

inversa entre as velocidades transvalvares e a fibrose intersticial115.  

Outro dos possíveis mecanismos envolvidos na DD é a fibrose 

miocárdica resultante da deposição de colágeno intersticial116. Em estudo 

experimental, já foi demonstrado que o aumento de colágeno no coração 

causa disfunção diastólica do miocárdio, sem afetar a função sistólica117. 

Além disso, alteração no relaxamento do ventrículo poderia diminuir a 

distensão do VE e da atividade dos receptores de volume localizados no 

ventrículo esquerdo (receptores cardiopulmonares), que poderia aumentar a 

atividade simpática118.  

Com relação à dosagem de peptídeos natriuréticos, utilizamos o NT-pró 

BNP. Em nossa avaliação, a mediana dos níveis plasmáticos esta dentro da 

faixa de variação considerada normal para todos os grupos, sem diferenças 

entre eles. Há coerência desse dado, com os resultados da mediana da 

massa do VE apresentada por nossos grupos, que também está dentro da 

faixa de variação considerada normal. Nossa avaliação do NT pro BNP está 
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de acordo com os grupos que demonstraram o aumento dos valores de BNP 

na presença de HVE. Outro fator que tem demonstrado influenciar os níveis 

de BNP é a terapia anti-hipertensiva. Em recente estudo, Shikata e col. 

(2007)119 demonstraram que a terapia anti-hipertensiva com a combinação 

de diferentes classes de drogas, inclusive associação de IECA e bloqueador 

de canal de cálcio, podem levar a diminuição dos níveis de BNP em 

pacientes hipertensos.  A terapia, por vezes combinada, fazia parte do 

tratamento medicamentoso dos participantes dos grupos hipertensos, o que 

poderia influenciar os níveis de NT-próBNP. Além dos fatores supracitados, 

que poderiam estar influenciando os valores encontrados nos grupos 

hipertensos, acreditamos que o mais significante deles é a correlação entre 

níveis de BNP e NT por BNP com a severidade de sintomas dos pacientes 

especialmente na fase aguda de descompensação120,121. Esse fato vem 

novamente caracterizar a população deste estudo como estáveis 

clinicamente. 

Em um recente estudo com pacientes hipertensos122 os valores 

plasmáticos de NT proBNP foram considerados potenciais identificadores de 

alterações cardíacas como a DD. Na nossa amostra esta variável não foi 

sensível para detectar a presença de DD, enquanto que a ANSM o foi.  

Na avaliação da função endotelial por meio da dilatação mediada pelo fluxo, 

os grupos hipertensos apresentaram menores valores de mediana quando 

comparados ao grupo normotenso, porém somente no grupo com GDD-ar 

esse valor atingiu significância estatística. Inúmeros estudos demonstram 

que pacientes com HAS têm disfunção endotelial, havendo uma grande 
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discussão se essa alteração é causa ou conseqüência dos níveis 

aumentados de pressão arterial. Porém, poucos estudos foram direcionados 

para avaliar se, em presença de DD, há maior disfunção endotelial, com foi 

feito em nossa avaliação. No presente estudo, não houve diferenças entre 

os grupos de hipertensos, e a menor dilatação arterial obtida foi marginal 

entre esses grupos quando comparados ao grupo controle.  Varias 

explicações podem justificar esse achado. Primeiro, o número estudado foi 

pequeno, e a resposta teve um desvio padrão muito grande. Nesse contexto, 

não é possível concluir se há diferenças, pois o método utilizado pode não 

ser o mais adequado para detectar diferenças com números pequenos de 

pacientes. Em estudo realizado com um numero muito grande de indivíduos 

idosos (mais de 1 000) foi possível detectar correlação entre hipertrofia de 

VE e menor dilatação em resposta à infusão de acetilcolina (dilatação 

dependente do endotélio), mas não em resposta a manobra de hiperemia 

reativa (dilatação dependente do fluxo)65. Além disso, está descrito que 

medicações usadas no controle dos níveis de pressão arterial podem ter 

efeitos variados na recuperação da disfunção endotelial. Na amostra 

estudada, todos os pacientes estavam em uso de fármacos semelhantes, o 

que pode justificar um efeito marginal sobre a redução da dilatação 

dependente do fluxo. Outros estudos são necessários para elucidar este 

aspecto.    
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6 - CONCLUSÃO 
__________________________________________________________  



 
 

 

 

6.  CONCLUSÃO 

 

O presente estudo nos permite concluir que em pacientes hipertensos a 

presença de disfunção diastólica, em qualquer grau, está associada ao 

prejuízo do baroreflexo e à maior ANSM mesmo em pacientes sob uso de 

drogas anti-hipertensivas, com medianas da massa do VE dentro da 

normalidade. O componente LF da VPAS, que avaliou de maneira indireta a 

atividade simpática para os vasos, apresentou coerência com a avaliação 

direta feita por meio da microneurografia. Os dados ainda mostraram uma 

dissociação entre a modulação simpática periférica e central a qual 

necessita de novos estudos. 

O nosso estudo não nos permitiu avaliar causa / efeito de tais achados.  

 

76 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
7 - ANEXOS 

_____________________________________________________________  



 
 

 

 

  

ANEXO A - Termo de consentimento livre e esclarecido 
(TCLE) 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

_______________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU 
RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME:............................................................................. ........................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO ........................................................................nº ...........................          
APTO: .................. 
BAIRRO...........................................................CIDADE   
CEP:.........................................TELEFONE:DDD(............).................................

..................................... 

2.RESPONSÁVEL  LEGAL 
....................................................................................................................... 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) 
.................................................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M □   F □   

 

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 

 

ENDEREÇO: ...........................................................................Nº................... APTO: ............................. 

 

BAIRRO:.........................................................................CIDADE: ................................................... 

 

CEP:..............................................TELEFONE:DDD(............)......................................................................

............ 
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DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. 1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA. Associação da disfunção diastólica de origem 

hipertensiva com  

a atividade simpática cardíaca e periférica. 

 

PESQUISADOR : ....Silvia Beatriz Paulino Cavasin de Souza........... 

CARGO/FUNÇÃO:   aluna pos graduação.                        INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº  

UNIDADE DO HCFMUSP:  Unidade de Hipertensão – InCor FMUSP. 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO X  RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 

  

4.DURAÇÃO DA PESQUISA : ...........36 

meses.................................................................................................. 

1 –Essas informações estão sendo fornecidas para sua participação 

voluntária neste estudo, pois muitos estudos têm mostrado que a pressão 

alta tem relação com mudanças na forma e em como o coração funciona, 

na forma e no funcionamento dos vasos que levam o sangue para todo o 

corpo e também mudanças no sistema nervoso que participa das 

atividades do coração e dos vasos. Com esse estudo queremos avaliar 

como está o funcionamento do coração, dos vasos arteriais e também 

como está a atividade do sistema nervoso durante o tratamento com os 

remédios.  

2 –Procedimentos que serão realizados e seus propósitos: 

Ecocardiografia : é um exame de ultrassom do coração com o qual nós 

podemos  ver o coração em movimento, ver seu funcionamento, de que 

maneira ele está batendo e os caminho do sangue dentro do coração. 

Avaliação da função endotelial: vai ser feito através do exame de ultrassom 

no braço, que é separado em duas partes: na primeira, nós faremos uma 

compressão no braço com o medidor de pressão durante 5 minutos, e após 

15 minutos, na segunda fase, o paciente fará uso de um remédio que será 

colocado em baixo da língua, que é o mesmo usado para tirar a dor no 

peito, a dor de angina. Eletrocardiografia: serão colocados eletrodos no 

peito para registrar os batimentos do coração. Finometer: será colocado um 
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pequeno aparelho que mede a pressão, como um pequeno anel, ao redor 

do dedo da mão. Microneurografia: para a avaliação do sistema nervoso 

iremos registrar a atividade do nervo da perna. Para localizar o nervo, 

estimulamos a região lateral da perna com uma “caneta” para ver qual a 

região que provoca maiores movimentos no pé; a seguir, colocamos uma 

agulha muito fina no melhor ponto, para que fique próxima do nervo e 

capture a atividade elétrica.  

3 –Procedimentos rotineiros serão realizados como: coleta de sangue e 

exames laboratoriais. Serão feitos os seguintes exames laboratoriais: 

hemograma, colesterol total e frações, triglicerídeos, hormônios tiroidianos, 

uréia, creatinina e proBNP. Todos estes exames serão coletados uma 

única vez por um profissional capacitado dentro do Hospital das Clinicas, 

através da punção de uma veia de um dos antebraços. No dia do exame o 

paciente deverá estar em jejum de 12 horas.  

4 – Descrição dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos 

itens 2 e 3; Ecocardiografia: náo há  riscos; será utilizado um gel sobre o 

tórax que permitirá ver o coração; o gel é anti-alérgico e de fácil limpeza. 

Avaliação da função endotelial: não há riscos. Por acusa da compressão 

algumas pessoa sentem um leve desconforto e até mesmo formigamento  

na mão, mas que passará quando tirarmos a compressão. Algumas 

pessoas podem ter ainda um pouco de dor de cabeça que melhora sozinha 

ou com uso de analgésico por causa do uso da droga colocada em baixo 

da língua que se chama nitrato. Eletrocardiografia: não há riscos ou 

desconforto. Finometer: os riscos são mínimos, uma pulsação no dedo 

durante o período de medida da pressão arterial.poderá ser sentida. 

Microneurografia: os riscos são mínimos; pode ocorre um pouco de 

desconforto, sensação de queimação ou formigamento durante o início do 

exame, depois desaparece; não há risco de machucar o nervo ou de ter 

sangramento no local. Coleta de sangue : não há riscos, o local onde tirou 

o sangue pode eventualmente ficar um pouco arroxeado, mas não causa 

dor ou desconforto depois. 
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5 –Não há benefício direto para o participante, porém sua participação neste 

projeto pode ajudar a aumentar o nosso conhecimento, e no futuro contribuir para 

o melhor tratamento de outras pessoas. 

6 – Não há procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o 

paciente pode optar; 

7 – Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos 

profissionais responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O 

principal investigador é o Dra Fernanda M. Consolim-Colombo. que pode ser 

encontrado no endereço Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, nº44, sala 119, bloco I  

Telefone(s) 30695084 – 30695048. 

 Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em 

contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 

225 – 5º andar – tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 

– E-mail: cappesq@hcnet.usp.br 

8 – É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e 

deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu 

tratamento na Instituição; 

9 – Direito de confidencialidade – As informações obtidas serão  analisadas em 

conjunto com outros pacientes, não sendo divulgado a identificação de nenhum 

paciente; 

10 – Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, 

quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos 

pesquisadores; 

11 – Despesas e compensações: não há despesas pessoais para o participante em 

qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há 

compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer 

despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

12 – Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou 

tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem 

direito a tratamento médico na Instituição, bem como às indenizações legalmente 

estabelecidas. 

13 – O pesquisador se compromete em utilizar os dados e o material coletado 

somente para esta pesquisa. 
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou 

que foram lidas para mim, descrevendo o estudo”.Associação da disfunção 

diastólica de origem hipertensiva com a tividade simpática cardíaca e 

periférica.” 

 

Eu discuti com o Dra. Silvia Beatriz P.C. de Souza sobre a minha decisão em 

participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do 

estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as 

garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro 

também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do 

acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em 

participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, 

antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer 

benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

-----------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou 

portadores de deficiência auditiva ou visual. 

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        
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ANEXO B - Dados demográficos e ANSM dos participantes do grupo 

normotenso 

GNT IDADE 
anos 

PESO 
kg 

ALTURA 
m 

IMC 
Kg/m2 

SEXO PAS 
mmHg 

ANSM 
esp/min 

DGSF 51 63 1,57 26 ♀ 115 14 

MSSC 44 75 1,65 28 ♀ 111 12 

OSZ 45 68 1,6 27 ♀ 125 13 

RSD 51 88 1,79 27 ♂ 120 16 

JSJ 37 69 1,82 21 ♂ 130 20 

LCC 52 89 1,79 28 ♂ 134 21 

MRAS 38 63 1,53 27 ♀ 110 8 

IMPS 55 74 1,61 29 ♀ 110 15 

FLF 40 70 1,6 28 ♂ 120 16 

ASA 41 78 1,71 27 ♂ 125 14 

TJL 62 62 1,65 23 ♂ 125 22 

NAS 39 58 1,58 23 ♀ 120 12 

DLS 51 76 1,56 31 ♀ 120 18 

ILS 53 72 1,54 30 ♀ 120 15 

 
 
 
ANEXO C - Dados demográficos e ANSM dos participantes do grupo 

hipertenso 

GHT IDADE 
anos 

PESO 
kg 

ALTURA 
m 

IMC 
Kg/m2 

SEXO PAS 
mmHg 

ANSM 
esp/min 

JAG 48 94 1,74 31 ♂ 170 24 

LAJ 47 60 1,60 23 ♀ 130 27 

MSSS 40 64 1,68 23 ♀ 130 21 

MFF 37 101 1,81 31 ♂ 140 26 

RMO 43 64 1,59 25 ♀ 150 26 

SABO 42 58 1,63 22 ♀ 130 21 

TLS 39 64 1,49 29 ♀ 140 19 

WRO 45 87 1,74 29 ♂ 140 20 

VLTS 54 64 1,61 25 ♂ 145 32 
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Cont. ANEXO C 

JSM 63 84 1,68 30 ♂ 135 32 

NC 59 81 1,76 26 ♂ 140 25 

JG 57 98 1,72 33 ♂ 120 32 

JMS 52 83 1,65 30 ♂ 140 34 

LAS 53 77 1,53 33 ♀ 130 19 

MFS 42 94 1,75 31 ♀ 150 29 

 
 

Anexo D - Dados demográficos e ANSM dos participantes do grupo 

hipertenso com padrão alteração de relaxamento de DD  do VE 

GDD-
ar 

IDADE 
anos 

PESO 
kg 

ALTURA 
m 

IMC 
Kg/m2 

SEXO PAS 
mmHg 

ANSM 
esp/min 

AFM 47 80 1,58 32 ♀ 160 40 

VSF 61 71 1,64 26 ♂ 110 36 

LCS 41 86 1,67 31 ♂ 110 32 

CAR 52 66 1,58 26 ♂ 145 28 

MNGS 53 74 1,55 31 ♀ 135 30 

CAS 45 98 1,74 32 ♂ 150 33 

MRLN 45 76 1,65 28 ♀ 130 33 

SM 60 86 1,70 30 ♂ 110 31 

MCR 59 62 1,65 23 ♀ 140 37 

CMMM 58 66 1,55 27 ♀ 120 26 

MJS 55 82 1,60 32 ♀ 120 39 

MARS 61 83 1,60 32 ♀ 140 36 

SLS 48 100 1,70 35 ♂ 150 32 

MHSA 61 64 1,56 26 ♀ 140 33 

AM 58 74 1,69 26 ♂ 140 33 
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ANEXO E - Características hemodinâmicas e ANSM dos participantes do  
 grupo hipertenso com padrão pseudonormal e restritivo de DD do VE  
 

 

 

ANEXO F - Características hemodinâmicas dos participantes do grupo 

normotenso 

GNT PAS 
mmHg 

PAD 
mmHg 

PAM 
mmHg 

FC 
bpm 

VS 
mL 

DC  
L/min 

RVP 
MU 

DGSF 123.4 67.3 91.3 74 93.9 7.0 0.786 

MSSC 108.4 61.3 81.7 71 101.4 7.2 0.687 

OSZ 128.5 72.7 95.9 59 90.9 5.3 1.080 

RSD 114.0 69.4 86.5 70 105.0 7.3 0.709 

JSJ 127.5 73.0 96.3 60 116.7 7.0 0.827 

GDD-ar IDADE 
anos 

PESO 
kg 

ALTURA 
m 

IMC 
Kg/m2 

SEXO PAS 
mmHg 

ANSM 
esp/min 

AAR 44 60 1,54 25 ♀ 130 26 

ADM 38 66 1,54 28 ♀ 140 34 

JDS 49 94 1,73 31 ♂ 150 39 

NB 54 96 1,78 30 ♂ 150 34 

APS 47 68 1,68 24 ♂ 150 38 

WSM 58 67 1,65 25 ♂ 160 30 

SN 60 69 1,65 25 ♂ 145 28 

CMM 60 69 1,47 32 ♀ 160 33 

SRA 42 85 1,70 29 ♂ 140 29 

MLRF 56 81 1,55 34 ♀ 160 40 

ESF 63 53 1,58 21 ♀ 130 25 

SAP 53 84 1,80 26 ♂ 130 30 

JLO 46 72 1,77 23 ♂ 160 32 

JHS 59 61 1,66 22 ♂ 120 29 

ABM 50 65 1,70 22 ♀ 150 26 
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Cont. ANEXO F 

LCC 132.5 72.4 98.4 64 123.4 7.9 0.751 

MRAS 119.2 75.1 92.7 68 64.1 4.3 1.290 

IMPS 118.4 72.7 92.5 70 69.3 4.9 1.146 

FLF 112.4 72.5 89.2 77 77.1 5.9 0.909 

ASA 123.8 63.0 86.6 53 135.0 7.1 0.736 

TJL 133.0 72.4 94.4 60 73.3 4.4 1.303 

NAS 118.1 85.1 88.1 83 88.4 7.2 0.732 

DLS 122.9 75.7 96.8 70 95.4 6.6 0.876 

ILS 118.4 65.0 88.1 64 97.1 6.2 0.852 

 
ANEXO G - Características hemodinâmicas dos participantes do grupo 

hipertenso  

GHT PAS 

mmHg 

PAD 

mmHg 

PAM 

mmHg 

FC 

bpm 

VS 

mL 

DC  

L/min 

RVP 

MU 

JAG 134.2 81.9 101.2 76 108.1 8.2 0.744 

LAJ 139.0 77.7 104.6 67 84.5 5.6 1.121 

MSSS 138.8 83.5 106.8 75 78.3 5.8 1.102 

MFF 136.2 80.2 100.8 80 125.4 10.0 0.709 

RMO 126.5 74.0 95.2 85 79.0 6.7 0.853 

SABO 146.6 75.0 104.4 61 88.0 5.3 1.185 

TLS 138.2 88.1 109.8 77 65.7 5.1 1.303 

WRO 131.5 71.4 97.7 72 136.8 9.8 0.601 

VLTS 110.1 64.8 83.9 65 92.7 6.0 0.836 

JSM 137.9 77.3 102.6 70 111.4 7.8 0.785 

NC 146.3 89.2 112.4 65 65.9 4.2 1.599 

JG 118.1 72.9 89.3 73 80.8 5.9 0.921 
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Cont. ANEXO G 

JMS 149.4 73.9 99.9 76 123.2 9.3 0.651 

LAS 115.2 67.2 87.0 61 92.7 5.7 0.926 

MFS 149.3 87.5 114.2 60 116.2 7.0 0.985 

 
 
ANEXO H - Características hemodinâmicas dos participantes do grupo 

hipertenso com padrão alteração de relaxamento de DD do VE  

GDD-
ar 

PAS 
mmHg 

PAD 
mmHg 

PAM 
mmHg 

FC 
bpm 

VS 
mL 

DC  
L/min 

RVP 
MU 

AFM 190.6 108.8 137.4 55.9 64.3 3.6 2.312 

VSF 104.1 64.7 78.8 58.4 60.7 3.5 1.341 

LCS 119.5 72.4 92.1 81.7 102.8 8.4 0.66 

CAR 133.2 78.5 101.6 87.3 76.9 6.7 0.925 

MNGS 131.6 78.1 100.0 62.8 90.1 6.6 1.064 

CAS 154.3 90.5 114.5 66.8 92.3 6.1 1.132 

MRLN 133.3 71.6 95.6 71.5 98.1 7.0 0.822 

SM 111.2 55.4 73.1 55.1 132.3 7.3 0.602 

MCR 128.1 70.3 92.1 61.0 72.1 4.4 1.261 

CMMM 138.7 69.2 97.3 60.7 112.6 6.8 0.857 

MJS 150.6 85.0 111.7 68.8 81.7 5.6 1.203 

MARS 150.0 81.4 108.2 76.7 77.4 5.9 1.104 

SLS 137.0 81.7 98.9 69.9 85.3 5.9 1.001 

MHSA 131.2 73.4 95.7 79.5 67.7 5.4 1.071 

AM 141.8 80.6 104.0 60.7 73.7 4.5 1.399 
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ANEXO I - Características hemodinâmicas dos participantes do grupo 

hipertenso com padrão pseudonormal e restritivo  de DD do VE 

GDD-pr PAS 
mmHg 

PAD 
mmHg 

PAM 
mmHg 

FC 
bpm 

VS 
mL 

DC  
L/min 

RVP 
MU 

AAR 152.4 85.5 111.7 54 72.9 3.9 1.718 

ADM 164.8 90.7 121.2 67 89.4 6.0 1.226 

JDS 144.5 82.9 103.0 68 97.8 6.6 1.171 

NB 140.6 72.3 98.2 79 113.5 9.0 0.656 

APS 126.3 67.2 90.1 76 118.6 9.0 0.604 

WSM 160.9 89.8 118.4 76 85.5 6.5 1.093 

SN 148.0 77.5 106.3 61 90.3 5.5 1.164 

CMM 171.8 90.8 121.9 64 60.2 4.5 1.65 

SRA 130.7 74.8 95.3 79 106.6 8.4 0.695 

MLRF 149.1 77.8 106.4 65 91.3 5.8 1.106 

ESF 125.5 64.4 87.9 82 73.3 6.0 0.877 

SAP 129.1 72.4 94.1 81 96.1 7.8 0.735 

JLO 161.7 81.9 114.2 70 119.9 8.3 0.821 

JHS 118.7 69.7 89.4 53 76.3 4.0 1.336 

ABM 156.9 91.4 119.4 66 62.3 4.1 1.772 
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