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Analise da Variabilidade da Freguéncia Cardiaca em
Pacientes Hipertensos, Antes e Depois do Tratamento
com Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina Il
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Objetivo

Comparar a variabilidade de freqiiéncia cardiaca em indivi-
duos normotensos e hipertensos e observar 0o comportamento
do sistema nervoso autdnomo apoés terapia com inibidores da
enzima conversora de angiotensina Il.

Método

Estudados 286 pacientes com diagnéstico de hipertenséo
arterial, pela 12 vez, e divididos em 4 grupos, conforme a presséo
arterial diastolica (PAD): grupo A - PAD<90 mmHg; grupo B -
PAD 90-99 mmHg; grupo C - PAD 100-109 mmHg; grupo D -
PAD>110 mmHg. Os pacientes do grupo A (normais) e do grupo
C (HA moderada), somando 110 e 79 pacientes, respectivamente,
submeteram-se ao Holter-ECG 24h com analise de variabilidade
de freqiiéncia cardiaca no dominio do tempo (DT) e no dominio
da frequéncia (DF). O grupo C foi tratado com inibidores da
ECA durante 3 meses, e ap06s esse periodo novamente avaliado
com Holter-ECG 24h e variabilidade da freqiiéncia cardiaca, e
os valores comparados com 0s normotensos.

Resultados

Os parametros SDNN, PNN50 (DT) e o espectro LF (DF)
foram significativamente diferentes para os dois grupos, com
valores notadamente diminuidos em hipertensos (p<<0,05). Pa-
cientes do grupo C, apés tratamento com IECA, mostraram-se
recuperados em todas as varidveis da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca, apresentando valores préximos aos dos normotensos.

Concluséo

A variabilidade da freqiiéncia cardiaca mostrou-se reduzida
em hipertensos quando comparados aos normotensos, apon-
tando para uma queda no reflexo baroceptor. Observou-se ainda
a presenca de um ajuste autondmico funcional apds terapia
anti-hipertensiva com IECA, indicando recuperacdo do ténus
parassimpatico.
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O sistema nervoso autbnomo (SNA) desempenha um papel
fundamental no controle da presséo arterial e da frequiéncia cardiaca,
podendo, portanto, ser relacionado como um importante fator
fisiopatologico no desenvolvimento da hipertensdo arterial®.
Atualmente, é possivel conhecer o estado de agdo autondmica
em que se encontra o coragdo, estudando a variabilidade da fre-
gléncia cardiaca. A freqliéncia cardiaca varia batimento a bati-
mento como conseqiiéncia das adaptagdes constantes promovidas
pelo SNA para manter o equilibrio do sistema cardiovascular
podendo estas alteragdes ser avaliadas através das variagfes nos
intervalos RR, constituindo assim a variabilidade da frequéncia
cardiaca?. E a integracdo entre a modulagéo simpética e
parassimpatica que determina a variabilidade da frequéncia car-
diaca®. Como ferramenta de pesquisa, a avaliacdo da variabilida-
de da frequiéncia cardiaca tem permitido um melhor entendimen-
to da participacdo do SNA em diferentes situagdes fisiologicas e
patoldgicas do sistema cardiovascular, entre outras. Seu uso tem
estimulado grande nimero de observagdes, indicando o valor po-
tencial desta abordagem na expanséo dos conhecimentos sobre
as alteragBes dos mecanismos de controle da pressdo arterial
envolvidos na hipertens&o**.

A existéncia de uma hiperatividade simpatica tem sido fre-
glentemente associada a hipertensdo arterial”. Ha evidéncias
ainda de que a sensibilidade do controle baroceptor, prejudicada
em individuos hipertensos®1?, envolve principalmente mecanismos
parassimpaticos!?4,

Apesar de varios estudos indicarem que as alterages simpaticas
e parassimpaticas estdo simultaneamente envolvidas na patogénese
e desenvolvimento da hipertensdo arterial, os resultados obtidos
utilizando-se variabilidade da freqiiéncia cardiaca séo conflitantes.
Estudos de base populacional tém mostrado uma variabilidade da
freqliéncia cardiaca reduzida em pacientes com hipertenséo arterial
de longo tempo, apesar do tratamento com anti-hipertensivos?®.
Contudo, ainda néo se sabe se a regulagdo cardiovascular auton6-
mica anormal é uma caracteristica priméaria e que precede a
instalacdo da hipertensdo, ou se pode ser revertido com terapia
anti-hipertensiva. Além disso, ndo é conhecido se a melhora da
regulacéo autondmica é relacionada a reducdo da pressao arterial
ou efeito imediato da droga’®.

O presente estudo tem por objetivos analisar e comparar a varia-
bilidade de frequiéncia cardiaca em normotensos e hipertensos, e
observar o comportamento do SNA ap6s administragéo de inibidores
da enzima conversora de angiotensina-ll nestes pacientes hipertensos.
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Método

Foram admitidos para o estudo, 286 pacientes, de ambos 0s
sexos, maiores de 18 anos, com diagnostico primario de hiper-
tensdo arterial essencial e, portanto, sem uso de medicamentos
anti-hipertensivos. Os pacientes selecionados foram informados
do estudo e assinaram termo de consentimento. Foi levantada
toda histéria clinica e realizados exame clinico e exames comple-
mentares para avaliacdo da hipertensao arterial e possiveis lesdes
em orgdos-alvo.

Foram excluidos do estudo pacientes que ja possuiam o diag-
nostico prévio de hipertensdo arterial, com ou sem o uso de me-
dicamento anti-hipertensivo, assim como pacientes com suspeita
de hipertensdo arterial secundaria, insuficiéncia renal, cardiaca
ou hepética, ou sofrido qualquer evento cardiovascular recente.
Presenca de neuropatias, diabetes mellitus, doenga autoimune,
doenca de Parkinson, arritmias cardiacas, e outras condi¢des afe-
tando a fung¢ao neuroautondmica também foram critérios de ex-
clusdo, bem como uso de antidepressivos, neurolépticos, antiar-
ritmicos e litio.

Cada paciente teve a sua pressao arterial aferida ambulato-
rialmente, pelo menos em trés momentos distintos, com esfig-
momandmetros anerdides devidamente calibrados, segundo ins-
trucdes contidas nas IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo
Arterial*” e no Joint National Committee!®. Para fins de classifica-
¢do dos valores da pressao arterial, foi considerada a média dos
dois ultimos registros.

Baseados na medida da pressao arterial diastélica, os pacientes
foram divididos de acordo com a classificagdo recomendada nas IV
Diretrizes de Hipertensdo Arterial Brasileira em quatro grupos 7:
grupo A - PAD<<90 mmHg; grupo B - PAD 90-99 mmHg; grupo C
- PAD 100-109 mmHg; grupo D - PAD>110 mmHg.

Os pacientes dos grupos A e C, com pressdo arterial normal e
hipertenséo arterial moderada, respectivamente, foram escolhidos
para seguimento de analise da variabilidade da freqliéncia cardiaca
e submetidos ao Holter-ECG 24h, com aparelhos Hill-Med™ mo-
delo 3.0 e gravadores com fita magnética modelo Hill-10™, se-
guindo as normas internacionais 2. Trés derivacOes eletrocardio-
graficas (V1, V5 e aVF) foram registradas durante o exame. As
gravacdes foram divididas em seguimentos de 5min. Todos o0s
batimentos ectopicos foram classificados e utilizados apenas se-
guimentos com ectopia menor que 2%. Cada intervalo R-R anormal
foi substituido pelo intervalo R-R seguinte. A seqiiéncia dos inter-
valos R-R normais foi analisada nos dominios de tempo e fre-
quéncia, usando os indices descritos no quadro I. Os dados obtidos
da analise de variabilidade da freqliéncia cardiaca dos grupos A e
C foram, em seguida, comparados.

Apbs a andlise de variabilidade da freqliéncia cardiaca, 0s
pacientes do grupo C foram tratados com inibidores da enzima
conversora de angiotensina Il por um periodo de 3 meses, sem
adicdo de uma 22 droga. Para tanto, foram utilizados preferen-
cialmente enalapril e ramipril, pela maior viabilidade e maior quan-
tidade de estudos relacionados com o0 seu uso na literatura médica.
A dosagem administrada foi variavel e dependente das caracteris-
ticas de cada paciente. Se houvesse algum paciente com efeito
adverso, decorrente do uso de inibidores da enzima conversora da
angiotensina 1l, o0 medicamento seria trocado e o paciente des-
continuado do estudo. Apds 3 meses, esses pacientes foram no-

Quadro I - Descrigdo dos indices de variabilidade de freqiiéncia cardiaca
(VFC) utilizados para analise
indice Definigéo Unidade
Dominio do tempo
SDNN Desvio padrdo de todos os ms
intervalos R-R
RMSSD Raiz quadrada da média das diferencas ms
sucessivas ao quadro, entre R-R adjacentes
PNN50 Porcentagem das diferencas sucessivas %
entre os intervalos R-R maiores que 50 ms
Dominio da frequéncia
LF Espectro de baixa frequéncia ms?
(entre 0,04 e 0,15 Hz)
HF Espectro de alta freqtiéncia ms2
(entre 0,15 e 0,40 Hz)
LF/HF Relagédo LF/HF -

vamente submetidos ao Holter-ECG 24h e & andlise da variabilidade
da freqUiéncia cardiaca, e comparados novamente com 0 grupo
normotenso, independentemente do niveis pressoricos em que se
encontravam, a fim de verificar possiveis alteracdes autondmicas
decorrentes do tratamento.

Os dados foram analisados utilizando-se o software estatistico
Epi Info 6.2. Para a comparagao entre os dois grupos e validacio
estatistica foi utilizada correlagéo de Pearson (r) e teste T de Student
(p) bicaudal, com alfa de 5% e intervalo de confianga de 95%.

Resultados

Dos pacientes avaliados 38,4% (n=110) foram classificados
em grupo A; 24,1% (n=69) grupo B; 27,6% (n=79) grupo C, e
9,7% (n=28) grupo D. Os grupos A e C foram submetidos ao
seguimento para analise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca.
As caracteristicas de base dos pacientes de ambos 0s grupos
encontram-se na tabela I. Apesar de pacientes hipertensos classifi-
cados no grupo C serem ligeiramente mais jovens, mais obesos e
com maior prevaléncia do habito de fumar, ndo houve diferenca
significativa para 0 grupo normotenso. Apenas 0s niveis pressoricos
apresentaram diferenca significativa, ja esperada, entre os dois grupos.
Todos os pacientes tiveram o Holter-ECG 24h gravado regular-
mente, ndo ocorrendo nenhum episédio de falha de registro que
comprometesse 0s dados do exame. Todos apresentaram pelo menos
21h de registro disponiveis para a analise de variabilidade da fre-
quéncia cardiaca. SDNN (desvio padrdo de todos os intervalos R-R)
(p=0,03), PNN50 (porcentagem das diferencas sucessivas entre
os intervalos RR > 50 ms) (p<0,001) e LF (espectro de baixa
freqiiéncia entre 0,04 e 0,15 Hz) (p<<0,001) foram significativa-
mente menores no grupo hipertenso quando comparado ao grupo
normotenso (fig. 1 e 2). Uma tendéncia ndo significativa de au-
mento na relacdo LF (espectro de baixa freqiiéncia)/HF (espectro
de alta freqliéncia) (p=0,06) também pdde ser observada (fig. 2).
Né&o houve diferenca significativa nos demais indices avaliados.
Em todos os pacientes do grupo C foram administrados inibidores
de enzima conversora de angiotensina Il por um periodo de 3 meses.
Nenhum deles apresentou, ao longo desse periodo, tosse seca per-
sistente ou outro efeito adverso que pudesse ser atribuido ao medi-
camento. Apds 3 meses, esses pacientes foram novamente exa-
minados. Nem todos os pacientes obtiveram controle satisfatério da
pressdo arterial com a monoterapia com inibidores de enzima con-
versora de angiotensina Il. A pressdo arterial sistdlica média, aferida
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Tabela | - Caracteristicas de base dos pacientes grupo A e grupo C

Caracteristicas Grupo A Grupo C P
Idade 52,2+10 475+ 12 0,23
Sexo Masculino (%) 42% 49% 0,31
IMC (kg/m?2) 25+ 4 27+5 0,21
Tabagismo (%) 19% 25% 0,09
PAS (mmHg) 118+13 154 +21 <0,001
PAD (mmHg) 77x9 1032 <0,001
FC (bpm) 60+3 65+4 0,08

IMC: indice de massa corpérea; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: presséo
arterial diastélica; FC: freqtiéncia cardiaca. Os valores encontram-se dispostos
na forma médiaztdesvio padrao.
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Fig. 1 - Andlise comparada da variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio
do tempo entre o grupo A, grupo C, e grupo C apés tratamento com inibidores de
enzima conversora da angiotensina Il. *p<0,05; **p<0,001.
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Fig. 2 - Anlise comparada da variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio
da freqiéncia entre o grupo A, grupo C, e grupo C apés tratamento com
inibidores de enzima conversora da angiotensina Il. **p<0,001.

apos esse periodo, foi de 1354+12mmHg, e pressao arterial dias-
télica média de 88+4mmHg. Novo Holter-ECG 24h foi aplicado a
esses pacientes e 0s resultados comparados ao grupo normotenso.

Observou-se corre¢do em todos os parametros de variabilidade
da frequiéncia cardiaca no grupo hipertenso ap6s administragdo
de inibidores de enzima conversora de angiotensina Il, ndo tendo
sido encontrada nenhuma diferenca significativa entre ambos os
grupos (fig. 1 e 2).

Discussao

Nosso estudo evidenciou distor¢des significativas na variabili-
dade da fregliéncia cardiaca em pacientes com hipertensdo mo-
derada, quando comparados aos normotensos (grupo controle),
demonstrando alteragdes substanciais na funcéo autonémica, em
pacientes hipertensos, refletindo-se, principalmente, na reducdo
acentuada do SDNN, PNN50 e LF.

As diferencas na variabilidade da freqiiéncia cardiaca entre
hipertensos e normotensos demonstrados no presente estudo estao
de acordo com relatos prévios, no que diz respeito a alteragdes da

Variabilidade da freqiiéncia cardiaca em hipertensos

SDNNZ?°, PNN50%° e LF*52021 Também encontramos aumento,
porém ndo significativo, na relacdo LF/HF de individuos hipertensos,
semelhante aos achados de Pikkujamsa e cols.® e Sevre e cols?2.

Estudos anteriormente publicados apresentam resultados con-
flitantes na variabilidade da fregliéncia cardiaca em hipertensos.
De maneira geral, afirma-se que o espectro LF é modulado em
conjunto pelo simpatico e pela atividade parassimpatica. Nossos
achados relativos ao LF podem ser uma conseqiiéncia da reducéo
observada na atividade parassimpatica em hipertensos. Alguns
relatos indicaram que quando a variabilidade da freqiéncia cardiaca
foi realizada sob circunstancias estritamente controladas, o espectro
LF era principalmente influenciado pela atividade simpatica. Porém,
outros dados sugeriram que quando a variabilidade da freqiiéncia
cardiaca era calculada pelos registros do Holter-ECG 24h sob
condicdes irrestritas, o espectro LF refletia principalmente a ativi-
dade parassimpatica??, mais de acordo com nossos achados.

A queda na atividade parassimpética estad também implicada
nos baixos valores do PNN50 em pacientes com hipertensdo mo-
derada, uma vez que o valor deste indice do dominio do tempo
reflete principalmente o ténus vagal.

Apos trés meses de tratamento com anti-hipertensivos do tipo
inibidores de enzima conversora de angiotensina Il, observamos
uma recuperagao notavel de todas as variaveis de variabilidade da
freqiiéncia cardiaca inicialmente avaliadas.

A recuperacgdo do tdnus parassimpatico, antes diminuido nos pa-
cientes do grupo C, decorrente do uso de inibidores de enzima con-
versora de angiotensina Il foi consistente com investigacoes anteriores,
mostrando que a angiotensina Il € um potente inibidor da atividade
barorreflexa arterial*¢23. Além disso, Wollert e Drexler?* demonstraram
gue a menor sensibilidade do reflexo baroceptor promovido pela
angiotensina Il contribui de forma significativa para a fisiopatologia
de hipertensao arterial e, também, da insuficiéncia cardiaca.

Varios outros estudos demostraram que a infusdo de angioten-
sina Il resultou num aumento da atividade simpatica central®®32.
Assim, era de se esperar, conforme nossos resultados, que uma
reducdo da concentracdo de angiotensina Il, decorrente de uma
inibicdo promovida por um inibidor da enzima conversora da an-
giotensina Il, seria acompanhada de um aumento no tonus paras-
simpatico e um aumento na atividade do reflexo baroceptor arterial
sistémico.

A acdo dos baroceptores arteriais envolve principalmente
reducdo reflexa da atividade simpatica e aumento da atividade
vagal®. Nosso estudo ndo incluiu uma pesquisa especifica da sen-
sibilidade do reflexo baroceptor, mas uma atividade vagal prejudi-
cada em pacientes hipertensos, que se recuperam mediante uso
de inibidores da enzima conversora de angiotensina Il, permitindo-
nos inferir sobre a influéncia desses medicamentos sobre os baro-
ceptores. Algumas questdes ainda ndo estdo bem elucidadas, se
a alteracdo da sensibilidade do baroceptor precede ou participa
do desenvolvimento da hipertensdo, ou se o prejuizo no controle
barorreflexo da freqiiéncia cardiaca depende de alteragéo da ativi-
dade vagal. Uma vez que o componente vagal predomina nas
respostas reflexas de freqliéncia cardiaca®, fica mais evidente,
diante dos nossos resultados, que este certamente se encontra
afetado nos individuos hipertensos; e ainda, que os inibidores da
enzima conversora de angiotensina Il recuperam substancialmente
a atividade desse reflexo.

Além disso, deve se considerar outros efeitos fisioldgicos decor-
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rentes do uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina
Il, uma vez que a inibi¢do dessa enzima é capaz de alterar a con-
centracdo de outras substancias, como a bradicinina que, por si
prépria, também influencia o equilibrio autonémico. A bradicinina
possui uma funcéo autondmica complexa, uma vez que é capaz de
sensibilizar tanto estimulos vagais quanto fibras aferentes simpa-
ticas mediando mecanoceptores e arcos reflexos quimiossensitivos®*
87, Tais mecanismos também podem contribuir para o curso das
mudangas autondmicas, observadas neste estudo, a partir da ad-
ministrac&o dos inibidores da enzima conversora de angiotensina Il.

Assim, nossos achados vém ratificar outros estudos na literatura
médica ao afirmar que a variabilidade da fregiiéncia cardiaca,
quer seja no dominio do tempo, quer seja no dominio da freqiiéncia,

encontra-se difusamente diminuida em pacientes com hipertensao
arterial moderada, quando comparados a individuos normotensos.
Esta diminuicdo retrata o grau de atividade autondmica cardiaca
determinado pelos reflexos de baroceptores, que se encontram
prejudicados na hipertensdo arterial. Nossos dados permitem
afirmar, ainda, que a terapia anti-hipertensiva com inibidores da
enzima conversora de angiotensina |l permite uma recuperagéo
significativa das variaveis da variabilidade da freqiiéncia cardiaca
para valores préximos ao de individuos normais, o que implica,
seguramente, em melhoria da atividade de modulag&do autondémica
e um prognostico cardiovascular mais satisfatorio no manejo da
hipertensdo arterial, quando tratada com inibidores de enzima
conversora de angiotensina Il.
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