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Testes de estresse laboratoriais e hipertensao arterial

Laboratorial stress tests and arterial hypertension

Fernando Luiz Herkenhoff Vieira', Eliudem Galvao Lima?

Aos testes de estresse laboratoriais sao atribuidos valor
diagnostico e preditivo da hipertensao arterial futura e outras
doengas cardiovasculares. A fundamentacéo desses testes
baseia-se na hipotese da hiper-reatividade pressorica, ou
seja: os individuos que apresentam resposta cardiovascular
exagerada em situacao de estresse laboratorial ou na vida
real tendem a desencadear alteragoes estruturais no sistema
cardiovascular que favorecem o desenvolvimento da hiper-
tens&o arterial, da doenca coronariana e de outras doencas
cardiovasculares. Estudos hemodinamicos demonstraram
conclusivamente que a hipertensao arterial nas suas fases
iniciais apresenta um padrao hipercinético caracterizado
por freqliéncia e débito cardiaco mais elevado e resisténcia
vascular periférica normal. Isso sugere que a doenca hiper-
tensiva esta associada a hiperatividade do sistema nervoso
simpatico. Ha grande controvérsia sobre a reprodutibilidade e
a capacidade preditiva dos testes de estresse. Os denomina-
dos “testes de estresse fisicos”, como o teste ergométrico e
0 teste isométrico, sao indiscutivelmente mais padronizados
do que os denominados “testes de estresse mentais”, como
o teste de Stroop e o teste matematico. Recentes estudos
longitudinais de coorte confirmaram o valor preditivo do teste
de esforco ergométrico e isométrico na populagao em geral
e do teste pressorico ao frio em mulheres p6s-menopausa
e em adolescentes. Ha no presente momento um grande
esforco de padronizacao dos testes de estresse mentais e
do teste pressorico ao frio. Este Ultimo vem sendo muito
utilizado em estudos sobre nocicepcao e fungao vascular. Os
testes de estresse mentais sao promissores para estudos e
aplicacao clinica em relagao a memoria e a cognigao.
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The laboratorial stress tests are considered important tools
for diagnostic and predictive power in relation to future
arterial hypertension development and other cardiovas-
cular diseases. The construct of these tests is based on
the hypothesis that subjects presenting a hyperreactive
cardiovascular response to laboratorial stress situations or
during real life conditions there is a tendency to develop
structural changes in the cardiovascular system, which
favor the development of arterial hypertension, coronary
disease and other cardiovascular diseases. Hemodyna-
mic studies have conclusively demonstrated that in the
beginning of hypertension occurs an hyperkinetic state
characterized by an elevated heart rate and cardiac out-
put, in spite of normal arterial resistance. Theses facts
suggest that the hypertensive disease is associated with
sympathetic nervous system hyperactivity. There is a
great controversy about the reproductibility and predictive
power of the laboratory stress tests. The so denominated
“physical stress tests” such as dynamic and isometric
exercise are indisputably more precise and accurate than
the denominated “mental stress test” such as the Stroop
and arithmetic test. Recent longitudinal cohort studies
confirmed the predictive power of dynamic and isometric
exercise tests in general population and of cold pressure
tests in post-menopausal women and adolescents. In the
present moment occurs a great effort for a better stan-
dardization of mental stress and cold pressure test. This
last test has been frequently utilized in studies regarding
nociception and vascular function.

Arterial hypertension, pressure reactivity, stress test.
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INTRODUGAO

Embora a relacdo entre hipertensao arterial e determinados
estados emocionais tenha sido proposta hd mais de 50 anos’,
apenas recentemente surgiram evidéncias experimentais de que
havia uma importante relagéo entre a doenca hipertensiva e 0
estresse mental. Isso foi alcangado por meio dos estudos de
Folkow ao demonstrarem que, diante das situacées cronicas de
estresse, 0 organismo promovia ajustes fisioldgicos e estruturais
que poderiam desencadear a HA e outras doengas cardiovas-
culares®®. O grupo de Devereaux*® mostrou que niveis mais
elevados da PA, mesmo de curta duracéo, poderiam promover al-
teracOes estruturais no sistema cardiovascular, particularmente
hipertrofia das camadas média e intima da vasculatura. Embora
fossem inicialmente fisiologicas e protetoras, essas alteracoes
gradativamente imporiam sobre o coragado uma sobrecarga
adicional, desencadeando adaptagdes geométricas e estruturais
que resultavam na hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE) e no
espessamento das camadas média-intimais das arteriolas de
resisténcia*®. As adaptacoes cardiacas tendiam a elevar a PA
e assim estabeleciam um circulo vicioso entre os niveis mais
elevados de PA e as alteragoes estruturais vasculares. Nesta
concepgao, os estimulos psicossociais e a hiper-reatividade
pressorica certamente teriam grande relevancia na fisiopato-
genia da HA.

Estudos hemodinamicos realizados em testes de esforgo
ergométrico nos anos 1960 por Lund-Johansen® e Sannerstedt’
demonstraram que nas fases iniciais da HA observava-se um
padrao circulatério hipercinético caracterizado pelo aumento da
FC e do débito cardiaco (DC), permanecendo a resisténcia perifé-
rica relativamente normal. Posteriormente foram demonstradas
por Julius e Esler®? evidéncias experimentais e bioguimicas de
que, em grande parte dos pacientes hipertensos jovens, havia
ativacao neuro-humoral simpatica e redugao da atividade vagal.
Visto que somente um duplo blogueio autondmico abolia essas
diferencas, elas deveriam ser causadas pelo aumento da ativida-
de autondmica central que envolvia tanto os ramos autonémicos
simpatico quanto o parassimpético. Diante dessas evidéncias,
esses autores propuseram que uma disfuncao do “sistema de
ativagao cerebral” e da “reacéo de alarme” estaria implicada no
controle autondmico anormal nas fases iniciais da HA, particu-
larmente a uma exacerbacao da atividade simpatica®®.

Esse conjunto de concepcoes ensejou que Obrist™® em 1976,
e Falkneretal.’, em 1979, chamassem a atengéo para a similari-
dade entre a circulacao hipercinética das fases iniciais daHA e 0
padrdo circulatdrio da “reacdo de alarme”, relatados nos estudos
classicos de Cannon. Fechavam assim um circulo de hipéteses
que associava a génese da hipertensao essencial ao estresse
mental. Propuseram ainda que os individuos que apresentassem
maior reatividade cardiovascular diante de estimulos externos
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estressantes tenderiam a apresentar maior variabilidade e
niveis mais elevados da PA. Formulavam, portanto, uma teoria
que associava diretamente a circulagao hipercinética a “hiper-
reatividade pressérica”, e ambas ao aparecimento da HA e a

doenca coronariana'®'".

REATIVIDADE CARDIOVASCULAR

E HIPERTENSAO

A "hipdtese da reatividade cardiovascular” considera que indivi-
duos que apresentam respostas pressrica ou cronotrépica mais
elevadas diante de estimulos estressantes da vida diaria teriam
risco mais elevado de desenvolver doengas cardiovasculares,
particularmente a doenca hipertensiva e a doenga coronaria-
na'®'". Isso porque teriam maior variabilidade e niveis mais
elevados da PA nas situacoes de estresse e, portanto, maior
tendéncia a desencadear as alteragdes estruturais e funcionais
no coragao e nos Orgaos-alvo, caracteristicas da HA. Qbrist e
Falkner postulavam ainda que os testes de estresse laboratoriais
poderiam detectar precocemente a hiper-reatividade pressérica
que se encontrasse em uma condicao latente em individuos
jovens propensos a desenvolverem futuramente a doenca
hipertensiva e, eventualmente, a doencga coronariana.

Esses fatos sugeriam que um mecanismo neurogénico esta-
ria altamente implicado na fisiopatogenia da hipertensao arterial.
No entanto, um outro enfoque formulado por Lazarus e Launier'
via nesta manifestagao a expressao de perfis emocionais e de
personalidade diferenciados e enfatizava os papéis desses ele-
mentos psicolégicos na resposta individual ao estimulo externo
na génese da HA. A bem da verdade, Alexander', que criou
em 1939 as bases do ramo de conhecimento hoje denominadas
“medicina psicossomatica”, ja havia proposto que a HA era, por
exceléncia, uma enfermidade caracteristica de individuos hostis,
ansiosos e reprimidos. Alguns estudos experimentais do grupo
liderado por Perini"'™ vieram a confirmar que a ansiedade, a
depressao cronica e principalmente a raiva reprimida sdo mui-
to incidentes em individuos com tendéncia a desenvolverem
hipertensao e doenca coronariana.

TESTES DE ESTRESSE LABORATORIAIS

Antes de todo este acervo tedrico e experimental, Stroop'®, em
1935, e seguidamente Hines e Brown", em 1936, ja haviam
desenvolvido testes de estresse laboratoriais com o objetivo de
estudar a reatividade pressérica em condicbes experimentais
precariamente padronizadas. Propuseram que esses métodos
poderiam ser uma ferramenta Gtil na deteccao precoce de
individuos com tendéncia a doenca hipertensiva. A idéia era
relativamente simples: os individuos propensos a HA seriam
mais reativos aos estimulos fisicos e mentais. A provocagao de
estresse por meio de testes laboratoriais poderia relevar essa
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tendéncia latente. A hiper-reatividade cardiovascular era entao
vagamente considerada tanto um marcador precoce da doenca
hipertensiva quanto um mecanismo relacionado a génese da HA.
A aplicacao de testes de esforgo fisico no diagndstico precoce
e na avaliagdo preditiva da HA veio muito mais tarde, a partir
dos estudos pioneiros dos grupos liderados por Dighiero', em
1974, e Sheps'®, em 1979.

PROTOCOLO DOS TESTES DE

ESTRESSE LABORATORIAIS

0 teste pressoérico ao frio (cold pressure) geralmente é realizado
de forma analoga a originalmente descrita por Hines e Brown,
tal como foi publicado no American Heart Journal, em 1936,
com discretas alteracGes no ordenamento das etapas e na
temporizacdo destas, de modo a adequa-las ao conjunto de
procedimentos dos testes estressores. Inicialmente, os indivi-
duos sao instruidos a submergir a mao espalmada até o nivel
do pulso em uma bacia contendo agua gelada e gelo, mantida
a temperatura de 4°C, e somente retira-la quando forem auto-
rizados. Os pacientes permanecem nesta condi¢ao no maximo
durante 3 minutos, mas nao sao previamente informados sobre
aduracao do teste. O estimulo estressante nesse tipo de teste &
determinado pela sensacéo térmica e nocicepcao desencadeada
localmente pela &gua gelada sobre a pele. Em funcédo desse
modelo protocolar, o teste pressérico ao frio se constitui num
procedimento tipicamente passivo, no qual o paciente apenas
cumpre as determinagdes do experimentador, sem possibilida-
des de solucionar o estimulo aversivo.

No teste isométrico geralmente se utiliza um dinamometro
mecanico ou eletronico com um transdutor de forca eletronico
acoplado a um sistema de forga manual (como o construido
no Laboratério de Materiais Carbonosos do Departamento de
Fisica da Universidade Federal do Espirito Santo). O protocolo do
teste isométrico segue 0 modelo tradicionalmente utilizado em
estudos envolvendo esforgo estatico. Os individuos inicialmente
realizam o esforgo isométrico maximo sob respiragao continua
para evitar possiveis fendmenos interferentes da manobra
de Valsava. Também sao instruidos a ndo fazerem forga ou
movimento com o brago, para que apenas a forga manual seja
medida. Uma segunda medida é realizada apés um intervalo
de 2 minutos dentro da mesma padronizagao, e o0 valor mais
elevado entre as duas € considerado o valor de referéncia para o
célculo da carga a ser utilizada durante o procedimento. O teste
isométrico propriamente dito € iniciado apds um intervalo de 2
minutos e consiste na aplicacao de um esforgo manual estatico
continuo durante 3 minutos, com o dinamémetro ajustado para
um esforco de 30% da carga isométrica maxima anteriormente
registrada. As medidas de PA, FC e os registros de ECG sao
realizados no final do 1% 22 e 3¢ minutos da fase ativa do teste
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isométrico. Esses mesmos parametros também sao avaliados
antes do inicio do teste (medidas de repouso) e 2 minutos aps
0 seu término (medida de recuperacéo).

No “teste de conflito entre cores e palavras”, normalmente
se utiliza metodologia semelhante a originalmente descrita por
Stroop no Journal of Experimental Psychology, em 1935, com dis-
cretas alteracdes no ordenamento nas etapas e na temporizagéo
destas. O “teste de cores e palavras” tem sido descrito como
um teste de solucao cognitiva ativa. Apds as medidas iniciais de
PA e FC dos individuos, sdo-lhe apresentados num computador
“quadros de cores e palavras” em série, compostos por 20
colunas retangulares coloridas aleatoriamente nas cores verde,
amarela, azul e vermelha. Sobre tais colunas aparecem impres-
sas as palavras verde, amarela, azul e vermelha. Essas palavras
(nomes de cores) sao impressas em uma das cores referidas
(verde, amarelo, azul, vermelha) (Figura 1). Os individuos séo
instruidos a verbalizar as palavras e imagens na seguinte ordem:
1°) a cor da “palavra escrita” sobre o retangulo (verde, amarelo
azul, vermelho); 2°) a cor do fundo retangular (verde, amarelo,
azul, vermelho); 39) a palavra escrita sobre o retangulo (nome de
uma das cores referidas). O estresse mental desencadeado por
esse teste é de nivel apenas moderado e resulta do fato de que
o individuo normalmente tende a verbalizar em primeiro lugar
a palavra escrita (nome de uma das cores mencionadas), em
segundo lugar a cor do fundo retangular e, por dltimo, as cores
das palavras. Isso corresponde exatamente ao inverso da ordem
indicada nas instrugoes. Antes de iniciar o teste, o paciente é
informado sobre a duracéo e que quanto mais leituras corretas
realizar, melhor serd seu resultado.

Teste de Stroop

VERMELHO

PRETO VERMELHO

VERMELHO

Figura 1. Modelo utilizado na realizagao do teste de cores e palavras
de Stroop. O individuo deve declarar, em primeiro lugar, a cor da palavra
escrita, em segundo, a cor do fundo retangular e, por Ultimo, a palavra
escrita. O cérebro humano tende a captar primeiro as palavras do que
as cores, e este conflito provoca um grau moderado de ansiedade e
elevacao da PA e da FC.
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0 teste matematico constitui-se num teste de estresse
mental classico publicado por Brod e Fencl no Journal of Clinical
Science, em 1959, sendo considerado um teste no qual o indivi-
duo participa ativamente na solucéo do problema. Inicialmente,
0s pacientes recebem instruces de que o teste consiste numa
prova aritmética com uma duragéo pré-fixada e anunciada de
3 minutos. Eles sao também informados de que quanto mais
contas corretas realizarem neste periodo, melhor serd seu
resultado no teste. Depois de certificada a compreensao dos
individuos sobre o procedimento e sua prontidao para inicid-lo, o
crondmetro é disparado e a contagem regressiva € iniciada sob
a vista do individuo. A prova aritmética é aplicada por meio de
um formuldrio impresso contendo contas de adicao e subtragao,
apresentando grau progressivo de dificuldade, tanto no sentido
horizontal quanto vertical. Os individuos ndo recebem qualquer
orientacdo quanto a ordem ou direcao para realizarem o teste
e ficam livres para realizarem anotacdes. O estresse mental do
teste matematico é determinado pelo desafio de realizar calculos
aritméticos sob pressdo do crondmetro. As medidas de PA e
FC sao realizadas antes, duas vezes durante e 2 minutos apds
a concluséo da prova (Figura 2).

QU,EST()ES CRITICAS PARA A VALIDADE
CLINICA DOS TESTES DE ESTRESSE

No campo clinico existem algumas questdes preliminares a
serem discutidas em relacao aos testes de estresse. Em pri-
meiro lugar esta a confiabilidade dos testes. Este aspecto esta
amplamente relacionado ao grau de estabilidade temporal dos
dados obtidos nos testes laboratoriais?%'. Embora alguns auto-
res tenham reportado um elevado grau de estabilidade temporal
nos valores de PA e FC no teste de esforco dinamico?2, muito
se discute se as respostas cardiovasculares observadas nao
tenderiam a diminuir ao longo do tempo devido a familiarizagéo
do paciente em relacdo aos procedimentos, efeito denominado
habituacao?. Acredita-se também que a instabilidade temporal
dos testes de estresse esteja relacionada a instabilidade tem-
poral intrinseca da PA?2, As meta-analises em geral reportam
maior estabilidade nos valores presséricos maximos do que
nos valores de variagao da PA durante os testes de estresse?.
Entretanto, alguns trabalhos prospectivos recentes reportaram
elevada estabilidade temporal nos parametros de PA em testes
de estresse mentais quando bem padronizados?#. Em nosso
estudo?, o teste pressadrico ao frio e os testes de esforgo isomé-
trico e dindmico apresentaram maior estabilidade nas respostas
pressarica e cronotropica do que os testes de estresse mentais
classicos, como o teste matematico e o “teste de conflito entre
cores e palavras”. Uma outra questao refere-se a capacidade
preditiva dos testes de estresse. Este talvez seja 0 ponto mais
relevante em relagdo a aplicacoes preventivas desses procedi-
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Teste matematico

4+3= 8+5= 1M+6= 13417 =
7-4= 16-9= 25-7= 33-16 =
27+9= 34413 = 57 + 24 = 84 + 57 =
37-14 = 59- 17 = 74-29 = 82-19 =
4+5-4= [16+8-13= |27+19-23= |54+37-34=
23+ 16-14= |37 +44-25= |49 +57-63= | 97 +83-74 =
67-27+23=|64-28+36=79-33+67=|91-42+73 =
9-13+4=[19-27+14= |37-54+42 = |45-53 +67 =

Figura 2. Modelo utilizado na realizagdo do teste matematico. As
contas de adigéo e subtragdo sdo realizadas correndo contra o reldgio
e devem ser concluidas num prazo méaximo de 3 minutos. Este teste
de estresse mental promove resposta hemodindmica hipercinética
andloga a reagéo de alarme.

mentos em relac&o a morbi-mortalidade cardiovascular. Estudos
iniciais dos grupos de Armstrong e Rafferty?” e Harlan? falharam
em identificar uma associagao entre a reatividade exagerada
no teste pressorico ao frio e a doenga hipertensiva. Entretanto,
estudos mais recentes dos grupos de Wood? e Menkes® indica-
ram que respostas pressoricas exageradas do teste pressorico
ao frio eram preditoras independentes de HA. Recentemente,
reportou-se uma incidéncia mais elevada de HA em homens e
mulheres adultos que anteriormente apresentaram resposta
pressorica exagerada no teste pressorico ao frio®'.

0 teste de esforgo ergométrico, pela sua ampla aplicacao
na clinica cardioldgica e em medicina ocupacional, tem um
arsenal de dados abundante. Trabalhos classicos como o de
Wilson e Meyer®, publicado em 1981, e o de Dlin et al.%,
publicado em 1983, sugeriram que os individuos hiper-reativos
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ao teste de esforco dindmico apresentavam risco mais elevado
para desenvolvimento futuro de doenga hipertensiva. Embora
a questdo ainda seja controversa®®, a reatividade pressdrica
exagerada foi apontada como um fator de risco importante e
independente da HA em extensos e recentes estudos longitu-
dinais e prospectivos realizados pelos grupos de Filipovsky® e
Manolio®”. Em contraste, o estudo do grupo de Fagard® reportou
que as respostas pressoricas no teste de esforgo ndo previam
independentemente a incidéncia da doenca hipertensiva,
coronariana ou mortalidade cardiovascular. Em uma recente
revisao, Fagard e Amery*® criticaram os estudos anteriores no
campo metodolégico, destacando a falta de controle de variaveis
antropométricas e de outros fatores de risco cardiovascular na
anlise dos dados.

Em relagdo aos testes de estresse mentais, existe uma gran-
de escassez de dados sobre as conseqiiéncias de médio e longo
prazo da hiper-reatividade pressérica?-?. Tem sido postulado pe-
los grupos de Borghi®® e Light e Obrist*' que respostas pressoricas
exageradas em testes de estresse mentais com participagéo
ativa em individuos com HA limitrofe sejam ndo somente marca-
dores da condigao pré-hipertensiva, mas também preditores do
desenvolvimento futuro de HA estabelecida. O primeiro estudo
longitudinal realizado sobre a capacidade preditiva dos testes
mentais foi realizado pelo grupo de Mathews* e reportou que
os individuos que inicialmente promoviam respostas pressoricas
elevadas nesses procedimentos apresentavam, ao final da avalia-
cao, niveis mais elevados de PA. Na realidade, ndo se encontra
ainda bem estabelecido se a reatividade pressorica em testes de
estresse mentais representa apenas um “marcador” das fases
iniciais da HA ou se € um mecanismo estreitamente relacionado
ao desenvolvimento da doenga hipertensiva.

PERSPECTIVAS ATUAIS PARA 0S TESTES DE
ESTRESSE LABORATORIAIS

Ainfluéncia do estresse e de reacoes afetivas correlatas, como a
ansiedade, e da depresséo cronica na patogénese das doencas e
dos eventos cardiovasculares é de reconhecimento generalizado.
Atualmente, os testes de estresse laboratoriais sao fundamenta-
dos em trés modelos basicos*. No primeiro modelo, esses testes
sdo tratados apenas como marcadores de doenca cardiovascular
futura, particularmente da HA, sem uma relagao causa—efeito, e
as respostas cardiovasculares resultantes sao consideradas uma
caracteristica individual. O segundo modelo fundamenta-se numa
relacao causa—efeito e o foco sao as diferencas fisioldgicas e
psicoldgicas entre os individuos e o tipo de estimulo estressante
ao qual o paciente é submetido. O terceiro modelo, além das ca-
racteristicas do modelo anterior, valoriza as interagdes complexas
entre a natureza do estimulo, o perfil psicoldgico e fisiolégico do
individuo e ainda considera os antecedentes hereditarios e as

Rev Bras Hipertens vol.14(2): 98-103, 2007.

suas experiéncias prévias*. Nesse modelo, o estimulo estres-
sante deve assemelhar-se ao maximo as condigdes da vida real.
Esta condicao tem sido denominada validade ecoldgica. O fato é
que, a partir da década de 1980, foram realizados muitos estudos
sobre o estresse ocupacional e social utilizando diversos tipos
de formularios para o diagndstico de estresse expressado como
manifestacao de ansiedade cronica, depressao, raiva reprimida
e outros tipos de reacoes afetivas®*. Da mesma forma, a mo-
nitorizagao ambulatorial da pressao arterial (MAPA), conjugada
ou ndo com formularios psicométricos, tem sido muito utilizada
para a investigacao do comportamento da PA e FC em diversas
situacOes ambientais, particularmente em estudos sobre o es-
tresse ocupacional e social®®*. Tem havido um grande esforgo
de padronizagéo em relagao aos testes de estresse laboratoriais.
0 teste de esforgo dinamico e isométrico vem sendo padronizado
desde a década de 1950, apresentando resultados consistentes
e reprodutibilidade. Por essa razao, pesquisadores com expertise
no assunto®* insistem numa melhor padronizacao dos testes de
estresse e a adogao de protocolos mais semelhantes as situagoes
de estresse que ocorrem na vida real. Houve um grande esforgo
de padronizagao do teste pressérico ao frio (cold pressure) a
partir das publicacdes do grupo de Von Baeyer”. Estudos mais
recentes realizados com técnicas nao-invasivas como o ecoDo-
ppler*® e a medida da velocidade da onda de pulso (VOP)* tém
fornecido informagdes mais precisas e especificas das respostas
cardiovasculares aos testes de estresse laboratoriais e podem ser
consideradas técnicas promissoras tanto no campo experimental
guanto no clinico. Os testes de estresse mentais mais utilizados
(teste aritmético e teste de Stroop) tém sido adaptados e readap-
tados as novas tecnologias computacionais, mas, ainda assim,
0s resultados sao variados e pouco consistentes. Um estudo
prospectivo muito recente do grupo de Matthews®® mostrou
que a reatividade exagerada aos testes de estresse mental
apresenta capacidade preditiva de hipertensao em adolescentes.
Um estudo interessante de Oyadeyi et a/.>" mostrou que o teste
pressorico ao frio tem um potencial ainda pouco explorado na
investigacao do termo e da nocicepgao. Os testes de estresse
mental sdo promissores nos estudos e na clinica relacionada a
memoria e a cognicao. Autores de notdrio saber nesta area tém
chamado atencao para aimportancia diagndstica e preditiva dos
valores de PA e FC que antecedem e que se seguem aos testes
de estresse fisicos e mentais*6.
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