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Capitolo 1. Lapressionearteriosa e l’ipertensione

1.1 Lapressionearteriosa

Il sangue che scorre nel nostro corpo esercita una pressione contro le pareti del
vas sanguigni direttamente proporzionale ala quantita del sangue e

inversamente proporzionale a diametro dei vasi.

La Pressione Arteriosa (PA) indica la forza con cui il sangue spinge sulle pareti
delle arterie, secondo I’ equazione:

PA = Gittata Cardiaca X Resistenze Periferiche Totali

La Gittata Cardiaca (GC), espressa in litri, indica il volume di sangue pompato
dal cuore in un minuto. Essa dipende dalla Gittata Sistolica (GS), cioé il volume
del sangue spinto dal ventricolo sinistro nel circolo ad ogni battito, e dala
Frequenza Cardiaca (FC), il numero di pulsazioni cardiache che hanno luogo in
ogni minuto, che dipende dalla stimolazione nervosa e ormonale. La GS a sua
volta e influenzata da altri fattori, in particolar modo dal ritorno venoso, quindi
dalla quantita di sangue che dalla circolazione periferica ritorna a cuore. |l
ritorno venoso ha un effetto sulla GS in base alla Legge di Frank-Starling,
secondo la quale all’aumentare dalle quantita di sangue che affluisce a cuore, le
pareti del miocardio subiscono uno stiramento che determina una contrazione
muscolare pit energica, in modo da espellere dai ventricoli una maggiore

quantita di sangue ed evitareil ristagno venoso.

Le Resistenze Periferiche Totali (RPT) indicano la resistenza al flusso ematico
lungo i vasi. Su di esse influiscono la viscosita del sangue, e soprattutto il
diametro dei vasi. Il SNA regola questo diametro provocando vasocostrizione 0
vasodilatazione. La vasocostrizione aumenta la resistenza, mentre la

vasodilatazione la diminuisce.

| valori assunti dalla PA sono quindi il prodotto di un delicato e complesso

bilanciamento di questi fattori e altri ancora, come verraillustrato in seguito.



1.1.1 Lamisurazionedella Pressione Arteriosa

La PA oscilla continuamente tra un valore massimo che corrisponde alla fase
sistolica del ciclo cardiaco (PA sistolica), quando i ventricoli si contraggono per
espellere il sangue, ed un valore minimo, che corrisponde alla fase diastolica del
ciclo cardiaco (PA diastolica), quando i ventricoli si trovano in uno stato di
rilassamento e il sangue fluisce a loro interno. Oltre alla PA sistolica (PAS) e
diastolica (PAd), viene spesso calcolata anche una PA media (PAm), che non &
costituita dalla media aritmetica tra PA sistolica e diastolica, ma é espressa dalla
formula
Pam= Pad+(Pas-Pad)/3

| valori assunti dalla PA s esprimono in millimetri di mercurio (mmHgQ).
La misurazione diretta dei valori pressori si attua per mezzo di tecniche piuttosto
invasive, come |’inserimento di un trasduttore in un’arteria per mezzo di un
catetere, ed € per questo limitata al solo ambito medico-chirurgico.

Solitamente, nella pratica sia clinica che sperimentale, per la misurazione della
PA s utilizzano metodi indiretti, non invasivi, che tuttavia sono considerati
affidabili.

Il metodo piu comunemente usato € il metodo auscultatorio, che s basa
sull’occlusione di un’arteria, solitamente I'arteria brachiale, per mezzo di un
manicotto gonfiabile collegato ad uno sfigmomanometro Riva-Rocci. Quando il
manicotto viene progressivamente sgonfiato, il sangue, ricominciando a fluire
attraverso il vaso parzialmente occluso, produce dei rumori caratteristici detti
rumori di Korotkoff, rilevabili per mezzo di un fonendoscopio precedentemente
posizionato in corrispondenza dell’ arteria. Leggendo sullo sfigmomanometro il
valore pressorio corrispondente a primo di questi suoni si ottiene una misura
della pressione sistolica, mentre il valore pressorio registrato in corrispondenza
della cessazione dei suoni, quando I'arteria e tornata allo stato iniziae,

corrisponde alla pressione diastolica (Brener e Connally, 1986, Pennisi e Sarlo,



1998). Questo metodo viene considerato il metodo di riferimento tra quelli
indiretti, grazie alla sua semplicita e ad una buona correlazione tra queste
misurazioni e quelle ottenute con metodi diretti.

I metodo oscillometrico € molto utilizzato nel sistemi di misurazione automatici,
S basa sulla misura delle vibrazioni (oscillazioni) della parete di un'arteria
soggetta a compressione decrescente, a partire dalla completa occlusione, per
mezzo di un manicotto gonfiabile. Il manicotto trasmette le oscillazioni del vaso
all’ unita centrale dell’ apparecchio, che rileva la PA sistolica, diastolica e media
sulla base, rispettivamente, dell’aumento iniziale delle oscillazioni pressorie
guando il sangue ricomincia a fluire nell’ arteria ancora parzialmente occlusa, la
pressione immediatamente precedente alla cessazione delle oscillazioni e la
pressione corrispondente alla massima ampiezza delle oscillazioni (Brownley et
al., 2000)

Questi due metodi indiretti hanno lo svantaggio di non poter fornire misurazioni
continue della PA, perché |I'impedimento prolungato a flusso del sangue procura
stasi ematica, con conseguente alterazione del valori pressori, e dolore ischemico.
Sia nella pratica clinica che in quella sperimentale, tuttavia, s ha spesso la
necessita di monitorare la PA in modo continuo per periodi piu o meno lunghi di

tempo.

A questo scopo sono stati sviluppati dei dispositivi di monitoraggio della PA che
utilizzano il principio dello “scarico vascolare” osservato dal medico ceco Jan
Pendz: se viene applicata una pressione esterna ad un’arteria per mezzo di un
manicotto gonfiabile, e se questa pressione esterna viene regolata continuamente
in modo da essere in ogni momento uguale a quella al’interno dell’ arteria, la
pressione transmurale si azzera e le variazioni di distensione del vaso, provocate
dale variazioni pressorie, vengono trasmesse in modo fedele attraverso il
mani cotto e possono essere registrate (Pennisi e Sarlo, 1998).

Uno degli strumenti piu usati basati su questo metodo € il FINAPRES (FINger
Arterial blood PRESsure monitor, Ohmeda, Englewood, Colorado), che si serve

di una sonda pletismografica dotata di un servo-sistema di tipo pneumatico



applicata alla falange mediana del dito medio. La sonda pletismografica rileva il
volume del sangue e fa si che il servo-sistema pneumatico si gonfi e si sgonfi in
modo da mantenere costante il volume dell’ arteria. La PA viene quindi misurata
in funzione della pressione esercitata dal servo-sistema sull’ arteria (Brownley et
al., 2000).

1.1.2. Fattori cheinfluenzano la Pressione Arteriosa

La PA a riposo in un giovane adulto sano misura approssimativamente
120mmHg per quanto riguarda la PA sistolica e 80mmHg per quanto riguarda la
PA diastolica.

La PA tuttavia, dipendendo come abbiamo visto da moltissime variabili, puo
facilmente essere alterata momentaneamente o, come verra illustrato in seguito,
anche stabilmente.

L’esercizio fisico causa un aumento della PA sia sistolica che diastolica,
proporzionale al’intensita dell’esercizio stesso, dovuto al’incremento delle
richieste metaboliche del tessuto muscolare, che richiede un maggiore apporto di
sangue. Tuttavia la praticaregolare di esercizio fisico ha un azione protettiva nei
confronti del sistema cardiovascolare (cfr. paragrafo 1.2.2.)

La PA inoltre segue un ritmo circadiano: € piu elevata a mattino, per poi ridurs
leggermente nelle ore successive, e aumentare di nuovo verso sera. Durante il
sonno invece la PA tende a scendere al di sotto dei valori registrati durante lo
stato di veglia.

Sia I’eta che il genere influiscono sulla PA; infatti, nel quadro di una generale
tendenza all’aumento dei valori pressori con |'avanzare dell’eta, a causa di
un’inevitabile irrigidimento dei vasi, gli uomini tendono in eta giovanile ad avere
una PA piu elevata delle donne, mentre in eta senile si verifica il contrario. E’
stato ipotizzato che questo aumento del rischio ipertensivo nelle donne, in

particolare dopo i sessant’anni, sia dovuto alle ingenti modificazioni ormonali



che hanno inizio con I'instaurarsi della menopausa, ed in particolare ala
cessazione della funzione protettiva degli estrogeni (Saab, 1989).

Molte sostanze hanno un effetto diretto o indiretto sulla PA, come ad esempio il
cloruro di sodio, cioe il comune sale da cucina contenuto nei cibi, il fumo di
Sigaretta, |'alcool, farmaci, sostanze psicotrope che influiscono sul sistema
nervoso centrale e autonomo, come cannabis, eroina, cocaina, anfetamine (cfr
paragrafo 1.2.2)

Per la salute dell’organismo, € importante che le modificazioni della PA
rimangano entro un range contenuto. Infatti sia un eccessivo incremento che un

eccessivo decremento della PA possono portare a pericolose conseguenze.

1.1.3 Meccanismi di regolazione della Pressione Arteriosa

Per mantenere sotto controllo la PA |’ organismo utilizza diversi meccanismi, a
breve, medio e lungo termine, che entrano in gioco nel caso di modificazioni
pressorie. Questi meccanismi di regolazione sono illustrati in figura 1.1. In
ascissa viene riportato il tempo dopo la variazione acuta di pressione in cui
comincia ad agire ogni meccanismo, in ordinata viene indicata |’ efficienza del
sistema, cioé quanta della variazione pressoria € in grado di correggere il

meccani Smo.
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Figura 1.1: Potenzadei vari meccanismi di controllo della pressione arteriosa a diversi
intervali di tempo dalla comparsadi una brusca variazione della pressione (da Guyton,
1987).

M eccanismi a brevetermine

Entro pochi secondi da una brusca modificazione della PA cominciano a reagire
tre diversi meccanismi di controllo di natura nervosa: il meccanismo barocettivo,
il meccanismo ischemico del Sistema Nervoso Centrale (SNC) e il meccanismo
chemocettivo (Guyton, 1987)

Il piu semplice e rapido meccanismo di controllo pressorio € costituito dai
barocettori, recettori situati nel seno carotideo e arco aortico. Da questi recettori
S origina una continua scarica di impulsi nervosi, la cui frequenza aumenta o
diminuisce in relazione al grado di stiramento delle pareti delle arterie dove sono
situati. | barocettori mandano questi segnali al SNC attraverso il nervo di Hering

e il glossofaringeo, per quanto riguarda i recettori posti nel seno carotideo, e



attraverso il nervo vago, per quanto riguarda i recettori posti nell’arco aortico
(Brownley et a., 2000) (fig 1.2).

--Nervo glossofaringeo
f.'meervo di Hering

-- Glomo carotideo (chemocettori)
~~ Seno carotideo
(barocettori)

- Nervo vago

_.~—Glomi aortici
7 (chemocettori)

---Barocettori aortici

Figura 1.2: 1l sistema barocettivo (da Guyton, 1987)

Questi segnali arrivano a nucleo del tratto solitario, situato nel  bulbo,
provocando, nel caso di una reazione ad un incremento pressorio, una riduzione
della gittata cardiaca e del tono vascolare. La riduzione della gittata cardiaca e
mediata da un aumento del tono vagale che porta a una riduzione della frequenza
cardiaca, mentre la diminuzione del tono simpatico causa decremento della
contrattilita miocardica, e vasodilatazione, con conseguente riduzione della PA
(Guyton, 1991). Nel caso di un decremento pressorio il riflesso barocettivo
provoca invece un decremento del tono vagale e un incremento del tono

simpatico, con effetti opposti.



Lasensibilita del barocettori € inversamente relata al livello basale di PA. Quindi
nel caso di un individuo con PA stabilmente elevata (Ipertensione), sara
necessaria una modificazione pressoria piu consistente per innescare il
meccanismo barocettivo, rispetto ad un individuo con valori pressori piu bassi.
Inoltre, la sensibilita dei barocettori pud subire delle modificazioni transienti a
seconda del livello pressorio mantenuto per un certo periodo di tempo, per
esempio durante un’ attivita fisica sostenuta (Brownley et al., 2000).

Un secondo meccanismo di controllo s attua tramite i chemocettori, cellule
chemosensibili situate in piccoli organi (1-2 mm di diametro) distribuiti in due
corpi carotidei, Situati ale biforcazioni delle due arterie carotidi, e vari corpi
aortici. | chemocettori vengono stimolati dalla ridotta quantita di ossigeno e
dall’ eccessiva quantita di anidride carbonica che s verificano quando si riduce il
flusso sanguigno. Questi recettori trasmettono il segnale a fibre nervose che
decorrono, insieme alle fibre provenienti dal barocettori, lungo il nervo di Hering
eil vago fino araggiungereil centro vasomotore.

Questo meccanismo non e pienamente efficiente fino a quando la pressione
medianon siascesa a di sotto di 80 mmHg (Guyton, 1987).

I1' meccanismo di controllo ischemico viene attivato solamente quando |’ afflusso
di sangue a cervello diventa troppo basso per mantenere il normale livello di
attivita del neuroni. | neuroni del centro vasomotore, situato nella parte caudale
del tronco encefalico, rispondono alla deficienza ematica stimolando I attivita
cardiovascolare attraverso il sistema nervoso simpatico, in modo daincrementare
la pressione arteriosa, molto spesso a massimo livello consentito dalla pompa
cardiaca (Guyton, 1991).

Questo meccanismo € in grado di innalzare moltisssmo la PA, ma non manifesta
la sua piena attivita fino a quando la PA media non sia scesa a di sotto di 50
mmHg, per questo non S pud considerare un meccanismo per il normale

controllo della pressione, ma come un sistema di emergenza (Guyton, 1987).



M eccanismi a medio termine

Altri meccanismi di controllo, questa volta di natura ormonale, cominciano ad
operare alcuni minuti dopo I’azione dei meccanismi neurali. Il meccanismo
vasocostrittore adrenalina-noradrenalina si basa sulla diffusione nel circolo
sanguigno di questi due ormoni da parte della midollare del surrene, stimolata
dall’aumento del tono simpatico causata dai meccanismi di regolazione neurali.
L'azione di adrenalina e noradrenalina ha lo stesso effetto della stimolazione
simpatica diretta, cioe vasocostrizione e stimolazione cardiaca, quindi, i vari
riflessi che regolano la PA mediante eccitazione simpatica, fanno innalzare la
pressione in due modi: per stimolazione diretta del sistema cardiocircolatorio, e
tramite I'adrenalina e noradrenalina immesse nel circolo sanguigno dala
midollare del surrene. Questi ormoni restano in circolo alcuni minuti, prima di
essere degradati dall’ organismo, e quindi mantengono uno stato di eccitazione
leggermente piu protratto; inoltre gli ormoni sono in grado di raggiungere
distretti del sistema vascolare privi di una diretta innervazione simpatica, come le
metarteriole (Guyton, 1987).

Il meccanismo vasocostrittore renina-angiotensing, illustrato schematicamente in
figura 1.3, si basa sull’ azione del reni, che reagiscono ad un brusco abbassamento
della PA liberando nel sangue un enzima, larenina, che e in grado di staccare la
parte terminale di una proteina plasmatica, detta substrato della renina, liberando
cosi un’altra proteina denominata angiotensina |. Quest’ ultima viene convertita,
al’interno dei piccoli vasi polmonari, in angiotensina Il ad opera di un enzima
convertitore. L’ angiotensina Il provoca innalzamento della pressione innanzitutto
grazie ale sue proprieta fortemente vasocostrittrici, ma anche in misura minore
grazie agli effetti sui reni, diminuendone transitoriamente la funzione escretoria
sia di sde che di acqua, e stimolando la corteccia del surrene a secernere
aldosterone, che contribuisce a diminuire ulteriormente la quantita di sale e di
acqua escreta dai reni, determinando quindi un aumento del volume del sangue
(Brownley et al., 2000).



DIMINUZIONE DELLA PA

RENINA (rene)

SUBSTRATO » ANGIOTENSINA |
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ANGIOTENSINA 1

\
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Angiotensinasi
VASOCOITRIZIONE

AUMENTO DELLA PA

Figura 1.3: Meccanismo vasocostrittore renina—angiotensina. (Da Guyton 1986, modificato)

Mentre la renina rimane in circolo anche per un’ora, continuando a produrre
angiotensina I, I’angiotensina Il rimane attiva per circa un minuto prima di
essere degradata da alcuni enzimi presenti nel sangue e definiti angiotensinasi.
Un altro ormone che provoca una forte vasocostrizione € la vasopressinag, secreta
dal’ipotalamo attraverso |'ipofisi posteriore in concomitanza di notevoli
abbassamenti della PA. La vasopressina € un vasocostrittore ancora pit potente
dell’ angiotensina, e sembra avere un ruolo importante nel ripristinare i normali
livelli pressori quando questi cadono alivelli pericolosamente bassi.

Inoltre, la vasopressina partecipa indirettamente anche a controllo a lungo
termine dalla PA mediante il suo effetto di riduzione delladiuresi.
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M eccanismi a lungo termine

I meccanismi descritti finora hanno tutti il limite di non essere in grado, da soli,
di ristabilire del tutto la normalita. Sono dei meccanismi di emergenza che
lavorano per mantenere la PA il piu vicina possibile ai valori di base, prima che
possa entrare in gioco un meccanismo piu potente che possaristabilire del tutto la
condizione ottimale.

Il sistema reni-fluidi corporel € in grado di mantenere questo controllo a lungo
termine (figura1.4).

Un aumento della PA provoca un notevole incremento della escrezione di acqua
e cloruro di sodio da parte dei reni. Questo fenomeno € noto come diuresi e
natriuresi da pressione. Ne consegue una diminuzione del liquido extracellulare e
quindi del volume del sangue e di conseguenza una riduzione della PA, che torna
verso valori normali, a causa della diminuzione del ritorno venoso e quindi della

gittata cardiaca.
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Figura 1.4: Schemadel funzionamento del sistemareni-liquidi corporei per il controllo
a lungo termine della PA (da Guyton, 1987). L’acqua e il sale ingeriti si acumulano
nell’ organismo, contribuendo al’ aumento del volume del sangue e di conseguenza della
pressione arteriosa. All’aumentare della PA, aumenta |’escrezione di acqua e sale,
mantenendo il sistemain equilibrio.

Quando invece s verifica una riduzione della PA, i reni riducono I’ eliminazione
di liquidi, in modo da incrementare il volume del sangue e di conseguenza la

pressione (Guyton, 1991).

La curva di eliminazione renale in figura 1.5 mostra gli effetti di differenti
pressioni arteriose sulla quantita di fluidi escreti dai reni. Sotto i 40-60 mmHg do
PA media, i reni non eliminano liquidi, ma sopra questo livello I’ eliminazione di
acqua e sale aumenta rapidamente in modo proporzionale ala pressione. Se la
quantita di liquidi assunta € maggiore di quella eliminata, 1 fluidi in eccesso s
accumulano nell’ organismo fino a che non aumenta di pari passo |’ eliminazione,

viceversa se I'eliminazione di liquidi € maggiore dell’assunzione. Quindi
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I"assunzione e I'eliminazione di liquidi devono esattamente compensarsi per

mantenere I’ omeostas.

(= normale)
i
1

%]

ELIMINAZIONE URINARIA DI SODIO © DI acQUIA

0 20 40 60 80 100 20 140 160 180 200
PRESSIONE ARTERIOSA (mmHg)

Figura 1.5:Tipicacurvadi eliminazionerenae. Mostrail forte aumento dell’ escrezione
di acqua e sodio in funzione dell’ aumento della PA (da Guyton, 1987).

Il sistema reni-fluidi corporei hail pregio di esserein grado da solo di correggere
del tutto le variazioni anormali della PA, ma ha il difetto di non agire
rapidamente. Anche in condizioni ottimali, i primi effetti non s manifestano
primadi un’ora, e possono passare diversi giorni prima che la PA ritorni a valori
prossimi a quelli base, mentre in caso di importanti disturbi cardiovascolari il

tempo richiesto puo aumentare fino all’ ordine delle settimane (Guyton, 1991).

Gli studi condotti su pazienti con ipertensione dovuta a patologie renali e non
renali hanno molto contribuito a chiarire il ruolo fondamentale dei reni nel
controllo del livello di PA alungo termine (Kimuraet a., 1987,1990).

Quando aumenta |’ apporto di acqua e di cloruro di sodio, vari altri fattori, oltre
al’aumento della PA, concorrono al’aumento dell’eliminazione di liquidi da

parte dei reni. Infatti I’aumentato apporto di liquido provoca, come I’aumento

13



della pressione, diminuzione della secrezione di renina e di adosterone (con
conseguente diminuzione del riassorbimento del sodio), e diminuzione
dell’ attivita ssimpatica diretta ai reni, che provoca una modica vasodilatazione
delle arteriole afferenti, aumentando la velocita di filtrazione e di conseguenza la

diuresi (Guyton, 1987).
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Figura 1.6: Confronto tra le curve di eliminazione renale acuta e cronica (da Guyton,
1987).

In figura 1.6 la curva “acuta’ mostra I’ effetto diretto della sola pressione
arteriosa nel provocare |I’aumento dell’ escrezione di acqua e sodio da parte dei
reni, mentre la curva “cronica’ esprime la relazione tra la pressione arteriosa e
I"eliminazione urinaria quando sono operanti tutti i fattori che intervengono a
modificare quest’ultima, e mostra |’aumento del rapporto tra PA e escrezione

urinaria che rende estremamente efficace questo meccanismo di regolazione.
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Il sistema renina—angiotensina—aldosterone ha un ruolo non solo nella
regolazione della PA a breve e medio termine, ma anche nella regolazione a
lungo termine. In particolare due proprieta di questo sistema sono importanti a
questo scopo: la vasocostrizione provocata dall’angiotensina I che induce
aumento della RPT, e |I’aumento della secrezione di aldosterone, che influenza la
ritenzione dei liquidi da parte del rene, che a lungo termine puo spostare il punto

di equilibrio nella curva di eliminazione renale verso valori pressori piu alti.

Esiste inoltre un altro effetto dell’ angiotensina Il, la sua capacita di influenzare
direttamente la ritenzione di liquidi da parte del rene, senza la mediazione
dell’ aldosterone. L’ esposizione prolungata all’ angiotensinall € in grado da sola
di provocare uno spostamento nella curva di eliminazione renale analogo se non
maggiore a quello provocato dall’adosterone, quindi entrambe le azioni
dell’angiotensina, sia quella diretta che quella indiretta tramite I’ adosterone,

sono in grado di provocare un consistente incremento alungo termine della PA.

1.2 L'Ipertensione Arteriosa

Per |pertensione arteriosa s intende un livello stabile di pressione arteriosa sopra
la norma. Vengono considerati normali quei valori non generalmente associati a
rischio cardiovascolare. Questi valori vengono definiti da apposite commissioni
di esperti istituite da organizzazioni internazionali, come I’ International Society
of Hypertension, che fa parte dell’ Organizzazione Mondiale della Sanita, o
nazionali come il Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation
and Treatment of High Blood Pressure (JNC), facente riferimento a National
Institute of Health, il Ministero della Salute degli Stati Uniti.

hY

Nel corso degli anni la soglia oltre la quale s parla di ipertensione s €
notevolmente abbassata, a causa di sempre nuovi dati epidemiologici che
mettono in luce i rischi cardiovascolari associati a valori pressori una volta

considerati normali.
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Attualmente |’ Organizzazione Mondiale della Sanita adotta i criteri indicati in
Tabellal.

OMS - Definizione e classificazione del livelli di pressione arteriosa (mmHQ)

Categoria Pas mmHg Pad mmHg

Ottimale <120 <80

Normale <130 <85

Normale-alta 130-139 85-89

| pertensione-stadiol 140-159 90-99
Sottogruppo Borderline 140-149 90-94

| pertensione-stadio2 160-179 100-109

| pertensione-stadio3 >180 >110

| pertens. Sistolica | solata >140 <90
Sottogruppo Borderline 140-149 <90

Tabella 1: Classificazione del livelli di PA secondo I’ Organizzazione Mondiae della
Sanita (1999)

Vengono considerati non patologici i valori pressori a di sotto di 139 mmHg per
la pressione sistolica e di 89 mmHg per la diastolica, benché I’ obiettivo sia
quello di mantenerei livelli a di sotto di 120 mmHg per la sistolica e 80 mmHg
per ladiastolica

Da 140/90mmHg s parla invece di Ipertensione di grado via via piu elevato
(stadiol, 2 e 3). All’interno del 1° stadio si pud identificare un sottogruppo di
Ipertesi Borderline (140-149 mmHg sistolica, 90-94 mmHg diastolica). Questa
definizione indica quei soggetti che non presentano valori pressori stabilmente
elevati che permettano di collocarli in modo certo trai soggetti con |pertensione,
ma che oscillano tra valori normali e valori patologici. A questi individui gli
esperti attribuiscono una forte probabilita di sviluppare nel tempo Ipertensione
conclamata (World Health Organization, 1999).
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Il Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment
of High Blood Pressure (JNC) ha adottato, negli ultimi due report, il 6° del 1997
eil 7° del 2003, criteri ancora piu restrittivi, illustrati in Tabella 2.

JNC 6- Definizione e classificazione dei livelli di pressione arteriosa (mmHQ)

Categoria Pas mmHg Pad mmHg
Ottimale <120 <80
Normale 120-129 80-84
Borderline 130-139 85-89

| pertensione-stadiol 140-159 90-99

| pertensione-stadio2 160-179 100-109
| pertensione-stadio3 >180 >110

Tabella 2: Classificazione dei livelli di PA secondo il 6° INC (1997)

Secondo la classificazione elaborata nel 6° report del INC nel 1997, |la categoria
Borderline non e una sottocategoria del 1° stadio dell’ ipertensione, ma un range
pressorio che, pur essendo piu basso dell’ipertensione conclamata, presenta dal
punto di vista epidemiologico un concreto rischio di trasformarsi nel tempo in
ipertensione, soprattutto nel caso in cui non vengano messe in atto strategie
preventive come ad esempio riduzione del fumo, del sovrappeso, dell’ assunzione
di sale, di grassi e alcool, aumento di attivitafisica, ecc. (JINC6, 1997).

JNC 7- Definizione e classificazione dei livelli di pressione arteriosa (mmHQ)

Categoria Pas mmHg Pad mmHg
Normale <120 <80
Pre-1pertensione 120-139 80-89
| pertensione-stadiol 140-159 90-99
| pertensione-stadio2 >160 >100

Tabella 3: Classificazione dei livelli di PA secondo il 7° INC (2003)
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Nel 7° report del IJNC (Tabella 3), s considerano esenti da rischio
cardiovascolare solo gli individui che presentano una PA inferiore a 120/80
mmHg, e vengono considerati a possibile rischio ipertensivo individui i cui livelli
di pressione arteriosa siano compresi tra 120/80 mmHg e 139/89 mmHg,
intervallo in cui, pur non essendo necessario un trattamento farmacologico, e
tuttavia possibile contrastare un eventuale spostamento pressorio verso valori
francamente ipertensivi mettendo in atto le strategie preventive volte ala
modifica delle abitudini dannose (Chrobanian et al., 2003).

1.2.1 Inquadramento diagnostico dell’ | pertensione Arteriosa

Benché i valori pressori siano fondamentali nella diagnosi dell’ipertensione
arteriosa, non sono gli unici criteri da prendere in considerazione nella

valutazione del paziente iperteso o pre-iperteso. Altri fattori importanti sono:

» ldentificazione di cause dirette di ipertensione (es. coartazione dell’ aorta,
sindrome di Cushing, feocromocitoma)

* Eventuale presenza o entita del danno d'organo (es:. ipertrofia del
ventricolo sinistro, angina, ictus, attacco ischemico transitorio,
insufficienzarenale cronica, retinopatia)

* ldentificazione di altri fattori di rischio cardiovascolare o disturbi che
possono influenzare la diagnosi o la prognosi e dirigere conseguentemente
il trattamento (es. eta, familiarita per i disturbi cardiovascolari, obesita,
ipercolesterolemia) (Chrobanian et al., 2003 ; WHO, 2003).

Per quanto riguarda il primo punto, € importante distinguere se |’ alterazione del

valori pressori e dovuta ad un’ altra patologia oppure no.

L’ ipertensione viene definita “ Secondaria’ quando deriva da patologie o fattori

chiaramente individuabili, come affezioni renali o endocrine, tumori, assunzione
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di sostanze, gravidanza. Nel caso di ipertensione secondaria, € importante
individuare la causa e trattarla, ottenendo di conseguenza la remissione

dell’ ipertensione.

L’ipertensione viene definita “Primaria’ o “Essenziale’” quando non sono
riscontrabili cause organiche certe. Si calcola che oltre il 90% dei pazienti con

ipertensione siano ascrivibili a questa categoria.

I secondo punto riguarda la valutazione di un eventuale danno d’ organo. Infatti,
indipendentemente dal fatto che sia secondaria o essenziale, |’ipertensione col
tempo causa ingenti danni a diversi organi, e puo essere quindi piu preoccupante
sul piano medico un iperteso con valori pressori piu bass ma che ha sviluppato
negli anni dei danni organici, rispetto ad un iperteso di recente insorgenza con

valori pressori piu alti.

L’ ipertensione causa danni al’ organismo a causa della sua azione sul cuore, che
viene maggiormente caricato di lavoro, e sulle arterie, sottoposte ad eccessiva
pressione. La muscolatura cardiaca, quando viene sottoposta ad un eccesso di
lavoro, va incontro ad ipertrofia. Nel soggetto iperteso infatti, il ventricolo
sinistro puo aumentare fino a 2-3 volte il suo peso. Tuttavia a tale aumento non
corrisponde una maggiore irrorazione coronaria, quindi con I’andare del tempo
puo verificars un’ischemia relativa nel ventricolo sinistro che puo aggravarsi
fino a provocare la comparsa di angina pectoris. Inoltre, la pressione molto ata
nelle arterie coronarie provoca arteriosclerosi, che puo portare a occlusione
coronaria (Duprez e Cohn, 2007; Meijs et a., 2007).

Le piu importanti manifestazioni patologiche, con esito potenzialmente letale,
che si possono verificare nell’ ipertensione sono ischemia cerebrale (riduzione del
flusso sanguigno data da occlusione dei vasi), emorragia cerebrale (rottura di un

vaso cerebrale), con conseguente danneggiamento di un’area di tessuto cerebrale,
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e cardiopatia ischemica, cioe una necrosi de tessuto cardiaco dovuta a occlusione

delle arterie coronarie (Lewington et a., 2002)

L'ultimo punto evidenzia I'importanza di individuare fattori che possono
facilitare |’ insorgere o concorrere a determinare |0 stato ipertensivo, e che spesso

possono essere eliminati o trattati, come verraillustrato nel prossimo paragrafo.

1.2.2 Fattori implicati nell’'insorgenza dell’ | pertensione arteriosa

essenziale

L’ eziopatogenes dell’ipertensione arteriosa essenziale viene studiata a fine di
individuarne i fattori facilitanti e poterli modificare o eliminare prima che s

instauri la patologiaipertensivaei danni ad essa correlati.
| principali fattori che concorrono al rischio sono:

» FEreditarieta

* Ambiente

e Abitudini errate

o Caratteristiche psicologiche

» Resttivita cardiovascolare ad eventi esterni

Ereditarieta

E’ noto come I’ ipertensione sia una patologia che tende a ricorrere all’ interno di
alcune famiglie piuttosto che in altre. Da decenni molti studiosi indagano in che
misura la predisposizione genetica influisca sulla patogenesi ipertensiva. |l fatto
di avere un parente di primo grado con ipertensione fa aumentare da 2 a5 volte il
rischio di sviluppare la stessa patol ogia (Samani, 2003), e una buona percentuale
della variabilita pressoria presente nella popolazione potrebbe essere spiegata sul
piano genetico (Lawler et al., 1998, Samani, 2003).
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Lo studio della genetica dell’ipertensione si € avvalsa di numerosi modelli
animali, prevalentemente ratti selezionati per caratteristiche fenotipiche come
I"insorgenza spontanea di ipertensione o la sensibilita a sale, fattore considerato
predisponente all’insorgenza di ipertensione. Questi modelli animali hanno
permesso di individuare I’ origine genetica di alterazioni della pressione arteriosa
e di atre variabili cardiovascolari (Mullins et al. 2006). Ad esempio il ceppo di
ratti chiamati Dahl S viene usato comunemente per lo studio dell’ innalzamento
pressorio dovuto a spiccata sensibilita all’ assunzione di sale, e presenta alcune
similarita con tratti fenotipici osservati per esempio in molti Afro-americani (un
gruppo etnico con forte prevalenza di ipertensione), come bassa renina,
sensibilita a sale, iperinsulinemia, ed insorgenza precoce di insufficienza renale
cronica (Moreno et al., 2007).

Il ceppo SHR (Spontaneous Hypertensive Rat), selezionato a partire dal ceppo
Wistar-Kyoto estesamente utilizzato nella ricerca animale, ha la caratteristica di
sviluppare spontaneamente un aumento della pressione arteriosa dovuta ad
incremento delle resistenze periferiche, ipertrofia cardiaca, eccessiva attivazione
del sistema renina-angiotensina, che portano nel tempo a insufficienza cardiaca
(Kodavanti et a., 2000).

Tuttavia questi modelli generati da incroci selettivi sono complessi, e le cause

dell’ ipertensione non sono chiare.

Lo sviluppo delle tecniche di mappatura del codice genetico e della
manipolazione genica hanno permesso di ovviare a questo problema
individuando e manipolando |a presenza e/o I’ espressione di acuni geni specifici
che possono essere, direttamente o in combinazione con altri, responsabili delle
alterazioni cardiovascolari. Questo filone di ricerca ha permesso di individuare
determinati geni che, nel ratto, giocano un ruolo ad esempio nel riassorbimento
renale di acqua e sodio, nella produzione di renina, nella produzione di
angiotensinogeno, o nella sensibilitd dei recettori adrenergici, migliorando la

nostra conoscenza delle basi genetiche dell’ ipertensione (Mullins et al., 2006).

21



Anche negli umani sono stati identificati diversi loci coinvolti nella regolazione
della pressione arteriosa. Sono state scoperte anche alcune forme rare di
ipertensione dovute a singoli geni mutati, mutazioni le cui espressioni
interagiscono col processo di riassorbimento del sodio a livello renale, e che s
tramandano nelle generazioni secondo le leggi di Mendel (Williams, 2007), ma
per quanto riguarda la stragrande maggioranza dei casi di ipertensione essenziale
la ricerca € ancora lontana dalla piena conoscenza delle basi genetiche. Lo
sviluppo di queste conoscenze potrebbe portare importanti benefici in termini di
trattamento e precoce attuazione di strategie preventive (Samani, 2003). Tuttavia
non e solamente la presenza o meno di determinati aleli nel codice genetico a
determinare lo sviluppo di ipertensione, ma questa costituisce una
predisposizione che portera ala patologia solo in concomitanza ad altri fattori

facilitanti.

Ambiente

I membri di una famiglia non condividono solo il patrimonio genetico, ma anche

|’ambiente di vita

E’ stato notato che I’ambiente influenza la possibilita di sviluppare ipertensione
in diverss modi. Innanzitutto I'incidenza di ipertensione e inversamente relata
allo status socio-economico. | motivi per cui le persone con basso reddito sono
pilu propense a sviluppare ipertensione sono stati identificati con: scarsa
possibilita di accedere a strutture mediche, e quindi mancata messa in atto di
strategie preventive all’inizio della patogenesi ipertensiva (Atallah et al., 2007),
vivere in quartieri degradati e poco sicuri, che sottoporrebbe le persone a stress
cronico causato da paura della criminalita, sovraffollamento, abitazioni malsane,

ecc. (Ewart and Suchdays, 2002), dieta povera di frutta e verdura e riccadi sodio.

Ad esempio, e stata notata una maggiore prevalenza di ipertensione e di disturbi

cardiovascolari correlati nella popolazione Afro-americana rispetto ala
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popolazione americana bianca. Questo fenomeno e stato attribuito da una parte a
fattori genetici, che determinerebbero un’accentuata ritenzione del sodio e una
marcata reattivita cardiovascolare ale stimolazioni, dall’atra a fatto che in
media la popolazione Afro-americana ha uno status socio-economico piu basso
dei concittadini bianchi, che comporta una minore possibilita di accesso dle
strutture sanitarie, il fatto di vivere in quartieri periferici 0 degradati se non
addiritturain ghetti, con poche infrastrutture e alto tasso di criminalita, e di avere

accesso ad una alimentazione di qualitainferiore.

In questo caso € evidente come la compresenza di fattori genetici predisponenti e
di fattori ambientali possano portare allo sviluppo di una patologia conclamata,
infatti né le popolazioni nere africane, né i bianchi occidentali con status
socioeconomico basso presentano una prevalenza cosi alta di  disturbi

cardiovascolari (Tomson e Lip, 2005).

Abitudini

Anche se non possono essere del tutto disgiunte dall’ influenza dell’ ambiente di
vita, le abitudini errate meritano una trattazione a parte. Infatti, mentre non
sempre e possibile modificare I'ambiente in cui s vive o il proprio status socio-
€conomico, a questa categoria appartengono tutte le azioni dannose per la salute

che possono essere pit 0 meno semplicemente evitate o modificate.

Ad esempio, un eccessivo consumo di sodio, contenuto nel comune sale da
cucina, puo portare in individui predisposti ad un consistente aumento pressorio.
Il sodio infatti causa un aumento dei fluidi extracellulari, che portano ad un
incremento del volume del sangue e di conseguenza della pressione arteriosa.
L'eccesso di sodio € in grado di diminuire la sintesi di ossido nitrico, un
vasodilatatore prodotto dall’endotelio arteriolare, provocando vasocostrizione

(Adrogue e Madias, 2007). Inoltre Corazzi e colleghi (2005) hanno suggerito una
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diminuzione del controllo vagale dall’ attivita cardiaca in soggetti la cui pressione

erasensbile all’ assunzione di sodio.

Controllare I'assunzione di questo elemento non & sempre facile perché la
quantita ingerita quotidianamente non e costituita solo dal sale usato come tale
per condire le pietanze, ma anche da quello contenuto in moltisssimi alimenti,
soprattutto cibi pronti o semi-lavorati. Di conseguenza il controllo del sale s
deve necessariamente iscrivere in un globale miglioramento dell’ alimentazione
che deve comprendere un maggior consumo di alimenti protettivi come frutta e
verdura fresche, e riduzione del consumo di grassi saturi e alcool (Sacks et a,
2001; WHO, 2003).

In particolare il potassio, contenuto nei vegetali freschi, € stato individuato come
importante fattore protettivo nei confronti dell’ipertensione, e un incremento
nell’ assunzione di potassio sembra essere in grado di abbassare la PA di acuni
mmHg (Adrogue e Madias, 2007).

Anche I’eccessivo consumo di acool e stato associato ad un incremento della
PA. Modelli animali suggeriscono che I'assunzione di etanolo porti a danni a
carico dell’endotelio vascolare a causa della deplezione di ossido nitrico e alo
stress ossidativo (Husain et al., 2006).

Da una meta-analisi condotta su 15 studi che hanno indagato gli effetti della
riduzione del consumo di alcool & emerso che una riduzione dell’ assunzione di
alcool in media del 67% s e dimostrata in grado di abbassare in media di 3.3
mmHg laPA sistolicae 2 mmHg laPA diastolica (Xin et a, 2001).

Elevati livelli plasmatici di colesterolo a bassa densitd (Low Density
Lipoprotein- LDL) e bass livelli di colesterolo ad alta densita (High Density
Lipoprotein-HDL) sono stati associati ad un incremento del rischio
cardiovascolare. | lipidi LDL in eccesso possono infatti accumularsi all’interno
dei vas in placche aterosclerotiche, restringendo il lume delle arterie e

contribuendo al’innalzamento della pressione arteriosa, che a sua volta
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danneggia i vasi promuovendo ulteriormente I’ aterogenesi (Chobanian, 1992),
mentrei lipidi HDL svolgono un’ azione protettiva da questo processo (Chapman,
2006). Anche questi fattori sono modificabili con una dieta appropriata, poveradi
grassi, in particolare grassi saturi, in associazione ad esercizio fisico (Stefanick
et a., 1998). E proprio I’ effetto dell’ esercizio fisico su pazienti con ipertensione
in stadio 1 e I’oggetto di unareview di Hagberg e colleghi (2000), che conclude
che un moderato ma costante esercizio fisico e in grado di diminuire
significativamente la PA sistolica e diastolica, in particolare nelle donne e nelle
persone di mezza eta, e che i benefici, pur essendo gia presenti dopo una singola
seduta di allenamento, possono regredire se I’alenamento non & costante nel
tempo. Ebbesen e colleghi (1992) hanno riscontrato una diminuzione della
reattivita pressoria a compiti stressanti dopo una sessione di esercizio aerobico, e
hanno suggerito una transitoria ipoattivazione simpatica, in particolare o-
adrenergica.

Il controllo del peso corporeo € un’altra strategia utile per prevenire |’ insorgenza
di ipertensione. Individui in soprappeso tendono a presentare ati livelli di
leptina, un ormone secreto dal tessuto adiposo, coinvolto nella regolazione della
termogenes e del metabolismo, che a livelli normali aumenta il metabolismo, la
produzione di ossido nitrico e I'attivita simpatica, mentre in concentrazioni
troppo alte, con conseguente diminuzione della sensibilita da parte dei recettori,
inibisce la produzione di ossido nitrico e il metabolismo energetico. In condizioni
croniche di iperleptinemia |’ attivita simpatica elicitata dalla leptina non viene
bilanciata dalla funzionalita vascolare, compromessa dalla inibizione della
produzione di ossido nitrico, aumentando il rischio cardiovascolare (Barath et al.,
2006). Inoltre I’ obesita sembra essere associata ad un maggiore riassorbimento di
sodio a livello renale e ad una maggiore attivazione del sSistema renina
angiotensina, molto probabilmente a causa di una elevata attivita ssmpaticarenale
(Hall, 1997; Barath et al., 2006). Stevens e colleghi (2001) hanno dimostrato che
in persone sovrappeso con pressione sopra il livello ottimale, ma non ipertese,

una diminuzione del peso corporeo di pochi chilogrammi induce una
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significativa riduzione della PA. Questo studio conferma da una parte I’ efficacia
della strategia, ma ha messo anche in luce il limite consistente nella scarsa
capacita dei pazienti di mantenere il peso raggiunto. Si € visto infatti che nei 36
mes di follow up i pazienti tendono a recuperare il peso perso, annullando i
benefici.

Il fumo di sigaretta € una delle maggiori cause evitabili di disturbi
cardiovascolari. Il fumo é stato associato a irrigidimento delle arterie, ed e stato
calcolato che persone che hanno subito un infarto del miocardio riducono del
50% la probabilita di altri eventi cardiovascolari smettendo di fumare (Critchley,
2003). Unarecente ricerca di Jatoi e colleghi (2007) condotta su ipertesi in stadio
1 ha confermato questa relazione tra fumo di sigaretta e irrigidimento delle
arterie, ed ha inoltre evidenziato che solo gli ex fumatori che hanno smesso da
piu di 10 anni presentano un grado di irrigidimento delle arterie simile ai soggetti

che non hanno mai fumato.

Secondo |’ Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO, 2003), grazie alla sola
modificazione delle abitudini errate si pud ottenere una riduzione della PA
consistente, di anche 10 mmHg, in grado quindi di far rientrare nella norma
valori pressori con un grado ancora lieve di aterazione. Queste strategie sono
quindi il trattamento di elezione per pazienti pre-ipertesi. Inoltre una riduzione
dei livelli di pressione arteriosa sistolica di apparentemente pochi mmHg e in
grado di diminuire consistentemente la probabilita di mortalita dovuta a malattie
cardiovascolari. In figura 1.7 eillustrato come una riduzione della PA sistolica di
2, 3 e 5 mmHg grazie a modificazioni delle abitudini errate sia in grado di
diminuire di divers punti percentuali la percentuale di mortalita dovuta a ictus,

cardiopatia, e mortalita totale.
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Figura 1.7: Effetti dellariduzione della PA sistolica sulla mortalita dovuta a patologie
cardiovascolari (daWhelton et al., 2002).

Fattori psicologici

Dal’inizio del XX secolo ha cominciato a prendere piede la convinzione che
anche fattori psicologici siano in grado di influenzare la pressione arteriosa a

lungo termine.

Alexander (1939), fu il primo a sostenere il legame tra fattori psicologici e
I"'insorgenza di disturbi cardiovascolari. Secondo la sua teoria, il soggetto a
rischio ipertensivo vive una situazione di conflitto tra sentimenti di ostilita e
aggressivita, e tendenza alla dipendenza e alla repressione di questi sentimenti.
Questo conflitto mantenuto nel tempo porterebbe ad una prolungata stimolazione
del sSistema nervoso simpatico con conseguenti aterazioni a livello
cardiovascolare. Da dlora, la presenza di determinate caratteristiche di
personalita in relazione al’insorgenza di ipertensione € stata estesamente

indagata.
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Larelazione trafattori di natura psicologicaeil rischio di sviluppare ipertensione
s basa sull’ipotesi che la tendenza ad esibire una consistente reattivita
cardiovascolare in risposta alle stimolazioni provenienti dall’ambiente, sia una
caratteristica individuale di tratto associata ad una varieta di reazioni emozionali,
cognitive e comportamentali (Schum et al., 2003). Questa esagerata reattivita
sembra poi giocare un ruolo nello sviluppo del disturbo ipertensivo, come verra

illustrato nel dettaglio nel capitolo 2.

Un'importante linea di indagine € quella che ha anadizzato il “pattern
comportamentale di tipo A predisposto a patologia coronarica’ identificato dai
cardiologi Rosenman e Friedman negli anni settanta del secolo scorso. Friedman
e Rosenman hanno consolidato diversi attributi propri del pazienti che avevano
avuto esperienza di un evento cardiovascolare in un solo costrutto, che hanno
definito come “un complesso di azione-emozione che pud essere osservato in
ogni persona che sia aggressivamente impegnata in una cronica, incessante lotta
per ottenere sempre di piu in sempre meno tempo, e, se richiesto, contro |’ azione
avversa di altre cose o persone”’ (Friedman e Rosenman, 1974). Per gli autori il
pattern comportamentale di tipo A non costituisce tanto un tratto di personalita,
quanto un repertorio di comportamenti evocati dalle richieste ambientali in
persone predisposte (Dembrosky e Williams, 1989). Le caratteristiche
dell’individuo di tipo A sono: spiccata ambizione e motivazione al successo, che
comporta forte competitivita e massiccio coinvolgimento nel lavoro, tendenza
al’insoddisfazione, ipersensibilita alle critiche, costante impazienza e senso di
urgenza del tempo, tendenza a manifestare atteggiamenti aggressivi e ostili.

Dati contrastanti sulla predittivita del pattern comportamentale di tipo A hanno
portato negli anni successivi al’ipotesi che alcune delle componenti di questo
pattern abbiano piu peso di atre nel determinare il rischio cardiovascolare
(Edwards e Baglioni, 1991). L’attenzione s e quindi focalizzata su queste
componenti separatamente, piuttosto che come un unico costrutto.

Yan e colleghi (2003) hanno condotto uno studio longitudinale per valutare

simultaneamente il rischio di sviluppare ipertensione associato a tre delle
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componenti principali del Pattern comportamentale di tipo A: urgenza del
tempo/impazienza, orientamento allo scopo/competitivitd, ed ostilita, ed inoltre a
depressione e ansia. Alti punteggi a questionari che misurano |’urgenza del
tempo/l’impazienza (Framingham Type A Questionnaire, Haynes et a.,1978), e
I’ ostilita (Cook-Medley Hostility Scale, Cook e Medley, 1954) sono stati
associati ad un maggiore rischio di sviluppare ipertensione nei quindici anni
successivi alla valutazione psicologica, a prescindere da eta, sesso, razza, valori
di PA sistolica, scolarita, indice di massa corporea, consumo giornaliero di
alcool, e attivita fisica. La competitivita (Framingham Type A Questionnaire,
Haynes et al,1978), la depressione (Center for Epidemiological Studies-
Depression Scale, Radloff, 1977) e I'ansia (State-Trait Anxiety Inventory,
Spielberger, 1983) invece non hanno mostrato forti associazioni con I’ insorgenza
di ipertensione negli anni successivi.

Molti ricercatori hanno indagato in particolare I’ ostilita e la rabbia di tratto come
fattori associati alo sviluppo di ipertensione.

Shum e colleghi, in una rassegna del 2003 hanno messo ordine nella grande mole
di dati prodotti da queste ricerche.

La rabbia viene descritta come I’ esperienza di un’ emozione spiacevole che varia
in intensita dal fastidio allafuria. La rabbia di tratto s riferisce alla caratteristica
individuale stabile di provare rabbia intensamente e frequentemente. Questa
rabbia di tratto puo influenzare il modo in cui un individuo percepisce e reagisce
ad un evento, determinando una forte attivazione fisiologica in molte situazioni
(Smith e Christensen, 1992). L’ostilita viene definita come una attitudine
cognitiva stabile caratterizzata da cinismo e da una generale mancanza di fiducia
negli altri. Generalmente, individui con un ato grado di ostilita tendono ad
esperire rabbia piu spesso degli atri, quindi I'ostilita pud essere considerata
come un meccanismo cognitivo stabile che innesca la rabbia, e quindi una parte
integrante della rabbia di tratto. Inoltre la rabbia di tratto viene distinta tra

esperienza della rabbia, definita come una sensazione cronica di rabbia,
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irritazione, sospetto e fastidio, ed espressione della rabbia, che invece s riferisce
al ricorso all’ aggressione fisica o verbale (Schum et al., 2003).

Gli autori, analizzando 15 studi pubblicati tra il 1989 e il 2001, hanno concluso
che I’ esperienza della rabbia € positivamente correlata ai livelli di PA sistolica,
ma non diastolica, mentre I’ espressione della rabbia é risultata inversamente
correlata alla PA diastolica ma non alla sistolica. Questi dati confermano
parzialmente i risultati di un’altra meta-analis (Suls et a., 1995), che indica che
I” esperienza di rabbia e correlata positivamente con la PA sistolica e diastolica a
riposo, mentre |’ espressione della rabbia &€ negativamente associata ai livelli di
PA sistolica sempre ariposo.

Questi dati sembrano indicare una responsabilita della inibizione della rabbia
sull’innalzamento dei livelli pressori a riposo, mentre |’ espressione della rabbia
sembrerebbe avere un effetto positivo sugli stess livelli. Tuttavia questa
conclusione non é confermata da tutti gli studi, in particolare alcuni studi sulla
reattivita del sistema cardiovascolare in risposta a situazioni elicitanti rabbia e/o
stress hanno evidenziato effetti opposti, cioé innalzamenti pressori piu elevati nel
soggetti con alta espressione della rabbia (Burns and Katkin, 1993).

Bongard e colleghi (1998) hanno misurato lareattivita cardiovascolare in risposta
ad un compito di calcolo mentale e ad un discorso in pubblico (Speech Test) in
soggetti con ata/bassa ostilita e alta/bassa espressione della rabbia, ed hanno
individuato la reattivita cardiovascolare piu spiccata nei soggetti con bassa
ostilita e alta espressione dellarabbia.

In conclusione, ci sono sia dati a sostegno del fatto che sia I'inibizione della
rabbia a costituire un fattore facilitante I'insorgenza di ipertensione, sia dati a
sostegno del fatto che sia invece |’ espressione della rabbia a costituire un fattore
di detrimento per il sistema cardiovascolare.

Alcuni autori hanno mostrato che entrambi questi stili di gestione della rabbia, se
portati all’estremo, sono associati a maggiore rischio ipertensivo (Everson,
1998).
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Altre variabili psicologiche studiate nell’ambito della ricerca sull’eziologia
dell’ipertensione arteriosa essenziale sono ansia e depressione. Questi filoni di
ricerca non hanno portato a giorno d’ oggi a risultati consistenti. Infatti mentre
alcuni studi mostrano una correlazione positiva tralivello di ansia e ipertensione
(Markowitz et al., 1993; Johannesen et a., 2005, Deter et al., 2006; Vura et d.,
2007), dtri non hanno trovato alcuna relazione tra questa caratteristica
psicologica e I'insorgenza di ipertensione (Friedman et al., 2001; Shinn et al.,
2001; Yan et al., 2003). Probabilmente questa inconsistenza € dovuta al fatto che
I’ansia sembra costituire un fattore di rischio generico per numerose patologie,
oltre a quelle a carico del sistema cardiovascolare, come asma (Cooper et al.,
2007), patologie gastrointestinali (Wilhelmsen, 2005; North et al., 2007) e
dermatologiche (Perini et a., 1994).

La stessa mancanza di univocita si riscontra nel risultati degli studi che hanno
indagato |la relazione tra depressione e ipertensione. Infatti mentre alcuni studi
hanno trovato una relazione tra sintomi depressivi e sviluppo di ipertensione
(Ewart e Kolodner, 1994; Jonas et a., 1997; Davidson et al., 2000), altri non
hanno confermato questo risultato(Y an et al., 2003; Shinn et al., 2001).

Rutledge e Hogan (2002) hanno analizzato 15 studi longitudinali in cui sono state
messe in relazione variabili psicologiche e ipertensione. Benché i risultati non
siano del tutto unanimi, globalmente danno un forte sostegno a ruolo di queste
variabili nella patogenes ipertensiva.

La figura 1.7 illustra i meccanismi che sono stati studiati in letteratura e i loro
potenziali collegamenti con I’innalzamento pressorio. Le variabili psicologiche
piu studiate sono ansia, depressione, rabbia, ostilita, personalita di tipo A, stress.
Queste variabili influenzano e sono reciprocamente influenzate da variabili
comportamentali ed ambientali, ed insieme concorrono a modificare i processi

fisiologici che stanno alla base delle alterazioni pressorie.
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PRESSIONE
ARTERIOSA

Figura 1.8: Meccanismi biologici e comportamentali studiati in letteratura che possono
collegare fattori psicologici ad un maggiore rischio di sviluppare ipertensione (da
Rutledge e Hogan, 2002, modificato).

Reattivita cardiovascolare ad eventi esterni

Il punto cruciale dell’ associazione tra fattori psicologici e ipertensione riguarda i
meccanismi psicofisiologici che li legano ala patogenesi ipertensiva, che sono
identificabili nella esagerata reattivita cardiovascolare mostrata da alcuni

individui in risposta a stimolazioni provenienti dall’ambiente (Lovallo, 2005).
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Classicamente si distinguono due filoni di indagine nel campo della reattivita
cardiovascolare. Il primo riguarda lo studio di popolazioni di soggetti che
presentano caratteristiche di elevata reattivita cardiovascolare, e la correlazione
tra queste caratteristiche e le manifestazioni cliniche di ipertensione. Molti studi
infatti hanno indicato come persone che mostrano un’esagerata reattivita
cardiovascolare in risposta ad eventi considerati stressanti, tendono a sviluppare
nel tempo ipertensione (Manuck et al., 1990; Bedi, 2000; Armario, 2003;
Matthews et al., 2004).

Il secondo filone riguarda lariproduzione in laboratorio di eventi e situazioni in
grado di evocare questa esagerata risposta cardiovascolare, e I'andlisi delle
modificazioni indotte. Questo approccio permette di studiare i meccanismi
psicofisiologici che stanno alla base di questa iperreattivita (Kamark e Lovallo,
2001; Buchholtz et al., 2001; Deter et al., 2007)
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Capitolo 2. Lareattivita cardiovascolare

2.1 Lareattivita cardiovascolar e a eventi esterni

Per reattivita cardiovascolare si intende una modificazione fasica dei parametri
cardiovascolari come frequenza cardiaca e pressione arteriosa, rispetto ai valori a
rposo, che avviene in risposta ad una stimolazione. Queste variazioni
dell’ attivita cardiovascolare sono perlopiu associate a variazioni immediate o
anticipate delle necessita metaboliche richieste per affrontare |’ evento:
I’organismo aumenta la sua attivita cardiovascolare per affrontare, o per
prepararsi ad affrontare, una maggiore richiesta energetica associata al
comportamento da mettere in atto (Brener e Connally, 1986; Guyton e Hall,
2002).

La stimolazione che produce cambiamenti cardiovascolari puo avere diverse
caratteristiche ed intensita.

Uno stimolo con caratteristiche di novita e a bassa intensita, tale da non essere
percepito come una minaccia, elicita un riflesso di orientamento. Lo scopo di
questo riflesso e di preparare il sistema nervoso per I’analisi sensoriale in modo
da assicurare una percezione ottimale dello stimolo (Sokolov, 1963). Comprende
componenti motorie, come cessazione dell’ attivita in corso e orientamento del
capo verso lo stimolo; e modificazioni fisiologiche, come aumento della
conduttanza cutanea, diminuzione della frequenza cardiaca e della pressione
arteriosa, vasodilatazione cefalica. La decelerazione cardiaca s accompagna a
desincronizzazione corticale, mediata dagli effetti extraomeostatici del riflesso
barocettivo, che facilita il processo di input sensoriale (stimulus intake) (Lacey e
Lacey, 1970).

Quando invece I'organismo s trova davanti ad uno stimolo potenzialmente
minaccioso, s produce una risposta di difesa, caratterizzata, a livello

cardiovascolare, da un aumento della frequenza cardiaca e della pressione
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arteriosa, incremento  dell’irrorazione  della muscolatura  scheletrica,
vasocostrizione viscerale, cutanea e cefalica. In questo caso I’aumento della FC e
della PA s accompagnano, sempre per mezzo dell’ attivita dei barocettori, ad una
sincronizzazione corticale, che inibisce |’elaborazione degli stimoli esterni
(stimulus rejection). Quindi, mentre il riflesso di orientamento “apre”
I” organismo all’ ambiente esterno, la risposta di difesalo “chiude”, promuovendo
I"allontanamento dallo stimolo (Sokolov, 1963). E’ chiaro il fine di mobilitazione
energetica che sta ala base del riflesso di difesa L’aumento dell’attivita
cardiovascolare mette una maggior quantita di sangue a disposizione dei muscoli,
nel caso venga richiesta un’ azione metabolicamente impegnativa per affrontare
I” evento, come un attacco o unafuga.

Gli eventi esterni in grado di innescare risposte di difesa nell’ organismo sono
stati spesso definiti eventi “stressanti”. Allo stesso modo, in letteratura, cio che
viene comunemente inteso come stress, € stato definito come una attivazione
sostenuta della risposta di difesa (Vila et al., 2007), stabilendo una sostanziae
identita tra questi due concetti.

Accanto a questi due modelli di risposta agli stimoli provenienti dall’ambiente,
se ne colloca una terza, definita risposta di allarme (startle) che si verifica in
risposta a stimolazioni improvvise e ad ata intensita, ma non necessariamente
minacciose. Dal punto di vista cardiovascolare questa risposta € caratterizzata da
accelerazione cardiaca, piu rapida che nella risposta di difesa, che raggiunge la
massima ampiezza entro 2 secondi dallo stimolo. Questa reazione cardiaca €
accompagnata a livello motorio da una rapida contrazione del muscoli di testa,
collo, busto e arti. Lo scopo di questo riflesso e di proteggere il corpo (es. gli
occhi) e di interrompere |’ attivita comportamentale in corso in modo da poter
affrontare un possibile pericolo, e probabilmente di predisporre |’ organismo a
unarisposta difensiva (Graham, 1979).

Queste diverse risposte sono ovviamente controllate dai due rami del sistema
nervoso autonomo, con, a livello cardiaco, un’influenza parasimpatica dominante

in risposta a stimoli a bassa intensita, e un’influenza simpatica dominante in
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risposta a stimoli ad alta intensita (Berntson et al., 1992). Quigley e Berntson
(1990) hanno indagato la risposta cardiaca a stimoli ad alta e bassa intensita in
ratti cui era stata iniettata scopolamina, che blocca i recettori parasimpatici,
atenololo, che blocca i recettori simpatici, e soluzione salina come condizione di
controllo. Stimoli ad alta intensita hanno prodotto accelerazione cardiaca nel ratti
di controllo ein quelli cui era stata somministrata scopolamina, mentre i ratti cui
era stato somministrato |’atenololo non mostravano questa accelerazione, che
quindi si dimostra dipendente da attivazione simpatica. Stimoli a bassa intensita
hanno elicitato una maggiore decelerazione nei ratti cui era stato somministrato
atenololo, rispetto ai controlli, che ha permesso un influenza puramente
parasimpatica sul cuore, mentre la scopolamina ha fatto si che una risposta che
doveva essere deceleratoria diventasse acceleratoria, bloccando il sistema
parasimpatico. Questo pattern suggerisce una coattivazione antagonista dei due
rami del sistema nervoso autonomo nelle risposte cardiache a stimoli a bassa
intensita.

In generale, quindi, alivello cardiovascolare, il riflesso di orientamento a stimoli
a bassa intensita prevede il coinvolgimento prevaentemente del ramo
parasimpatico del sistema nervoso autonomo, che esercita un’azione inibitoria
sulla frequenza cardiaca, mentre la risposta di difesa induce prevalentemente un
aumento dell’ attivita del ramo simpatico del sistema nervoso autonomo.

A livello del sistema cardiovascolare, le fibre nervose simpatiche innervano
praticamente tutti i vasi dell’organismo, ad eccezione dei capillari, e il cuore.
Grazie al’innervazione dei vas, la stimolazione del simpatico modifica la
resistenza vascolare e quindi anche il flusso di sangue a livello dei tessuti e il
volume complessivo nel sistema circolatorio periferico. La stimolazione
simpatica diretta a cuore ne determina un notevole aumento di attivita sia a
livello di frequenza che di gittata sistolica.

Le terminazioni nervose simpatiche che innervano gli organi effettori sono dette
adrenergiche. Negli organi bersaglio possono essere presenti due tipi di recettori

adrenergici, i recettori o-adrenergici e i recettori p-adrenergici, che sono
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distribuiti in modo ineguale; quindi alcuni organi hanno piu recettori o e altri piu
recettori f. La noradrenalina secreta a livello delle terminazioni nervose, e
I"adrenalina, secreta insieme alla noradrenalina dalla midollare del surrene ad
opera della stimolazione simpatica, esercitano degli effetti in qualche modo
differenti su questa o quella classe di recettori. La noradrenalina eccita
principalmente i recettori a, ed in misura minore anche i recettori 3, mentre
I"adrenalina eccita entrambi i tipi di recettori in egual misura. Nel sistema
cardiovascolare, i recettori o sono prevalentemente localizzati nel vasi sanguigni,
dove provocano vasocostrizione, e sono prevalentemente attivati a livello di
stimolazione nervosa diretta. | recettori f sono situati nel cuore, dove esercitano
un effetto di stimolazione della frequenza e della forza di contrazione, e nelle
pareti di alcuni vasi, dove esercitano un’azione vasodilatatoria, e sono attivati
principalmente dall’adrenalina riversata nel circolo sanguigno (Lovalo e
Thomas, 2000).

In generale, quindi, la stimolazione del ramo simpatico del sistema nervoso
autonomo provoca un incremento della pressione arteriosa sia sistolica che
diastolica, dovuto sia all’azione stimolante sul cuore che dall’azione
vasocostrittivaalivello dei vas sanguigni.

Il sistema nervoso simpatico, oltre a innervare direttamente organi e vas, invia
segnali anche alla midollare del surrene, che viene indotta a secernere
noradrenalina e adrenalina nella circolazione sanguigna, con effetti analoghi a
quelli della stimolazione simpatica diretta, ma piu prolungati e con diffusione
maggiore a tutti i distretti (cfr. cap 1.1.3). Esiste anche un altro circuito, parallelo
al’attivazione simpatica, in cui il sistema endocrino svolge un ruolo
fondamentale in risposta ale stimolazioni interne ed esterne, | attivazione
dell’ asse ipotalamo-ipofisi-surrene.

| neuroni situati nell’ipotalamo paraventricolare secernono I’ ormone rilasciante
la corticotropina, che raggiunge I'ipofisi anteriore tramite il flusso sanguigno.
L’'ipofis a sua volta rilascia la corticotropina, che entra nella circolazione

sistemica e viaggia verso la corticale del surrene dove, nel giro di pochi minuti,
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stimola il rilascio di cortisolo. Il cortisolo ha molteplici effetti sull’ organismo, a
partire da quelli antinfiammatori e di mobilitazione metabolica, ma un effetto
importante riguarda la regolazione pressoria Il cortisolo infatti aumenta la
sensibilita del recettori adrenergici alle catecolamine secrete dal surrene in
risposta ala stimolazione ssimpatica (Whithwort et a., 1997). Inoltre aumenta il
volume dei fluidi corporei alivello renale, inducendo uno spostamento dei fluidi
intracellulari verso I'esterno delle cellule (Kaplan, 1990). Questo porta ad un
maggiore ritorno venoso e ad un aumento della gittata cariaca. 1l cortisolo puo
anche stimolare la produzione di angiotensinogeno a livello epatico che porta ad
un aumento della concentrazione di angiotensina (Wilson e Foster, 1992). Infine,
inibisce la produzione di prostraglandine, bradichinina, ossido nitrico, serotonina
e istamina, con effetto vasocostrittivo (Biglieri et al., 1990; Kelly et al., 1998).
Queste proprieta del cortisolo aumentano gli effetti della stimolazione simpatica
sul sistema cardiovascolare, e a lungo termine possono giocare un ruolo
nell’instaurarsi di ipertensione (al’ Absi e Wittmers, 2003).

La quantita in circolazione di cortisolo viene poi regolata tramite un sistema a
feedback negativo. Infatti il cortisolo agisce sia sull’ipotalamo, facendo
diminuire la produzione del fattore rilasciante la corticotropina, sia sull’ipofisi,
facendo diminuire la secrezione di corticotropina, in modo che la quantita di
cortisolo tenda verso un punto di equilibrio che varia secondo un ritmo
circadiano (Guyton, 1987).

In figura 2.1 & schematizzata |’ azione parallela del sistema nervoso autonomo e
del sistema endocrino sul sistema cardiovascolare in risposta ad una situazione

stressante.
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Figura 2.1: Schema della risposta autonoma ed endocrina alo stress (da Bedi et a.,
2000, modificato)

L’ azione del sistema nervoso simpatico sul sistema cardiovascolare e regolata a
livello centrale da un centro vasomotore situato bilateralmente nella sostanza
reticolare del terzo inferiore del ponte e nel due terzi superiori del bulbo. Questo
centro trasmette impuls discendenti lungo il midollo e da qui a tutti i vas

sanguigni. Il centro vasomotore ha un’ attivita tonica che mantiene i vasi in uno
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stato di contrazione parziale, detto tono vasomotore, e comprende aree la cui
attivazione esplica una funzione vasocostrittiva nella circolazione periferica, e
aree la cui attivazione ha un effetto inibitorio sulle aree con funzioni
vasocostrittive, e che quindi, sopprimendo la vasocostrizione, hanno un effetto
vasodilatatorio. Le porzioni laterali del centro vasomotore trasmettono impulsi
eccitatori lungo le fibre simpatiche destinate al cuore, e ne aumentano come
abbiamo visto lafrequenza e contrattilita (Guyton, 1987).

Un gran numero di strutture cerebrali possono eccitare o inibire il centro
vasomotore. Un ruolo speciale spetta all’ipotalamo, che e in grado di influenzare
I attivita del sistema cardiovascolare sia attraverso circuiti neurali, sia attraverso
I attivita endocrina. L’ ipotalamo riceve informazioni dalla corteccia, che integra
le informazioni sensoriali, percettive ed emotive, che influenzano le risposte
cardiovascolari agli stimoli. L’amigdala e altre strutture limbiche giocano un
ruolo chiave nel collegare gli stimoli alle risposte appropriate e, insieme
al’ipotalamo e ala sostanza grigia periacqueduttale, sono implicate nella
regolazione delle componenti cardiorespiratorie della risposta di difesa
(Brownley et al., 2000).

Il sistema nervoso centrale modula la sua influenza sul sistema cardiovascolare
per mezzo di meccanismi a feedforward e a feedback. | controllo a feedforward
della funzione cardiovascolare prevede che variazioni dell’attivita
cardiovascolare vengano prodotte a partire dall’ attivazione di strutture corticali,
indipendentemente da una richiesta metabolica. Questa attivazione € stata
osservata tipicamente in situazioni che richiedono ai soggetti un’ elaborazione
dell’informazione collegata ad un eventuale adattamento motorio (Brener e
Connally, 1986). In acuni esperimenti che hanno riprodotto queste condizioni si
e osservato che la reattivita cardiovascolare risultante € eccessiva rispetto ale
richieste metaboliche del compito (Obrist, 1981; Sherwood et al., 1983; Turner et
al, 1983). Questo fenomeno ¢é stato definito disaccoppiamento cardio-somatico,
in quanto viene meno il meccanismo di accoppiamento cardio-somatico che

governa, a livello centrale, la parallela attivazione del sistema cardiovascolare e
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del sistema muscolare per far fronte ad una attivita motoria, che ha lo scopo di
garantire la massima efficacia nella risposta complessiva dell’ organismo ala
stimolazione ambientale. Nel caso del disaccoppiamento cardio-somatico vi €
un’ attivazione del sistema cardiovascolare mediata a livello centrale alla quale
non corrisponde un’attivazione a livello muscolare (Obrist, 1981). Questo
fenomeno € evidente quando per esempio al’emozione di paura non Si
accompagna necessariamente la fuga o |’ attacco. Le reazioni cardiovascolare che
vengono prodotte indipendentemente dalla richiesta metabolica spesso hanno
luogo a fine di preparare in anticipo i tessuti ad eventuali richieste metaboliche.
Tuttavia questo processo ha come effetto indesiderato e potenzia mente patogeno
di aumentare il carico di lavoro del sistema cardiovascolare e puo contribuire alo
sviluppo di patologie cardiovascolari (Obrist, 1981; Steptoe, 1981).

I meccanismi regolatori a feedback prevedono invece I’ azione di riflessi neural
che, a partire dall’ attivita muscolare e respiratoria, ne regolano la coordinazione
con l'attivita cardiovascolare attraverso meccanismi centrali. Per esempio,
I'inizio dell’attivita muscolare striata stimola il riflesso pressorio di esercizio
(Mitchell et al., 1983), che da origine a incrementi nella gittata cardiaca e nella
PA, ma scarse variazioni delle resistenze periferiche. Anchei riflessi barocettivo

e chemocettivo fanno parte di questi meccanismi (cfr. par 1.1.3).

2.1.1 Lo squilibrio autonomo

Numeros studi  hanno individuato I'origine dell’esagerata reattivita
cardiovascolare che si osservain acuni individui in una disregolazione a livello
del Sistema Nervoso Autonomo Questo squilibrio consiste in una iperattivita
della branca simpatica del SNA a cui corrisponde una parallela ipoattivita della
branca parasimpatica (Amarena e Julius, 1995; Julius e Nesbitt, 1996; Julius,
1996; Grassi, 1998; Brook e Julius, 2000).
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Le cause di questa iperattivita Simpatica sono ancora largamente sconosciute, ma
e possibile che la genes sia multifattoriale e che comprenda fattori genetici,
abitudini di vita e meccanismi di controllo da parte del Sistema Nervoso
Centrale.

o Fattori genetici: gli studi che hanno tentato di ricondurre I’iperattivita
simpatica ad una anomalia in un singolo gene in pazienti con elevata PA
non hanno avuto riscontri positivi. Studi sui gemelli hanno invece
confermato la presenza di una componente ereditaria di iperattivita
simpatica. In coppie di gemelli omozigoti la frequenza di scarica
dell’'innervazione simpatica del muscoli scheletrici, misurata tramite
microneurografia’, era quasi identica all’interno delle coppie, mentre in
coppie di soggetti appaiate in modo casuale veniva osservata una ampia
variabilita nella frequenza di scarica. Le stesse conferme vengono dagli
studi sulla familiarita dell’ipertensione: soggetti normotesi con
familiarita positiva hanno livelli piu elevati di noradrenalina nel plasma
(effetto dell’iperattivita simpatica) rispetto a soggetti con familiarita
negativa (Esler, 2000).

« Stile di vita: un fattore da considerare € I’ obesita, problema comune tra
soggetti ipertesi. Poiché il tessuto adiposo attiva la termogenesi
attraverso la stimolazione del sistema nervoso simpatico, |'iperattivita
simpatica potrebbe essere parzialmente spiegata come una risposta
adattiva alla sovra-alimentazione, quindi un tentativo del’ organismo di
bruciare le riserve energetiche in eccesso (Landsberg, 1986). Infatti
I’ eccessiva immissione di calorie attraverso la dieta e correlata ad una
stimolazione del sistema nervoso simpatico e ad un aumento pressorio,
mentre una riduzione dell’ apporto calorico riduce sial’ attivita simpatica

che i livelli pressori (Jung et a., 1979). Anche la sedentarieta € da

! La tecnica della microneurografia fornisce un metodo per rilevare la frequenza di scarica delle fibre
nervose della pelle e dei muscoli scheletrici. Questa tecnica prevede I'inserimento di sottili elettrodi di
tungsteno attraverso la cute, e il posizionamento della punta dell’ elettrodo nella fibra nervosa simpatica,
nella maggior parte dei casi, del nervo peroneo comune. Si ottengono in questo modo registrazioni
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annoverare tra i fattori che favoriscono I’iperattivita smpatica: € infatti
conosciuto |'effetto anti-ipertensivo di una regolare pratica fisica,
probabilmente riconducibile ad una inibizione dell’ attivita simpatica che
s verifica nelle ore seguenti ad un intenso esercizio aerobico (Ebbesen
et al., 1992).

» Controllo da parte del SNC: una quantita sempre maggiore di dati
suggeriscono che alla base dell’iperattivita simpatica vi sia la presenza
di un'alterazione a livello centrale del controllo dell’ attivita simpatica.
Neuroni catecolaminergici, che secernono norepinefrina, sono
ampiamente distribuiti nel cervello, ma sono presenti in particolar modo
nel tronco encefalico. L’ ipotalamo riceve proiezioni da questi nuclei, e a
sua volta proietta a neuroni pregangliari del SN simpatico.
Un'aterazione ad un livello di questo circuito puo risultare in una
mancata regolazione simpatica. A sostegno di questa ipotesi, in soggetti
con ipertensione essenzide € stata riscontrata una quantita di
norepinefrina secreta dal SNC piu alta rispetto ai normotes (Ferrier et
al., 1993)

Il quesito principale della ricerca sulla disfunzione autonoma e ipertensione e,
chiaramente, attraverso quali meccanismi tale iperattivazione si traduce in una
disfunzione cardiovascolare. A gquesto proposito, sono stati messi in luce alcuni
effetti della iperattivazione simpatica che sembrano metterla in relazione con lo
sviluppo di patologie cardiovascolari.

Lo squilibrio autonomo si accompagna ad un quadro fisiologico alterato sotto
divers aspetti, emodinamici, trofici, metabolici e trombotici, descritti

schematicamente in figura 2.2
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Figura 2.2: Effetti metabolici, trofici, emodinamici e trombotici dello squilibrio
autonomo (da Brook e Julius, 2000).

Alterazioni metaboliche

Pazienti con ipertensione borderline mostrano delle anomalie metaboliche, come
elevati livelli di insulina, colesterolo a bassa densita (Low-density lipoprotein,
LDL) e trigliceridi in combinazione con bass livelli di colesterolo ad alta
intensita (High-density lipoprotein, HDL) (Julius et a., 1990).

La resistenza insulinica, cioé una inibizione (totale o parziale) dell’azione
dell’insulina nel determinare I’ abbassamento del livello di glucosio nel sangue,
nell’ ipertensione essenziale pud derivare da una diminuzione dell’ assorbimento

di glucosio mediato dall’insulina nelle fibre muscolari, determinato dall’ attivita
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B-adrenergica. E' stato infatti dimostrato nei ratti che la somministrazione
farmacologia di B-agonisti € in grado di cambiare la morfologia delle fibre
muscolari in un tipo di fibre, denominato Ilb, con caratteristiche di resistenza
al’insulina (Zeman et a., 1988), e dati provenienti da biopsie muscolari di
pazienti ipertesi indicano che le fibre Ilb sono maggiormente presenti negli
ipertes rispetto ai normotesi (Juhlin-Dannfelt et a., 1979). Inoltre, dato che
I’ipertensione e associata a mutamenti emodinamici nella microcircol azione quali
riduzione della densita capillare e vasocostrizione mediata da attivita o-
adrenergica, € stato formulato un modello emodinamico della resistenza
insulinica (Julius et al., 1991). La vasocostrizione mediata dall’attivita o-
adrenergica diminuisce il lume dei vas e aumenta la distanza di diffusione dei
nutrienti e ne diminuisce I’ afflusso ai muscoli, diminuendo quindi la quantita di
glucosio consumato. Questa teoria ha ricevuto supporto da due studi in cui sia
I’induzione di vasocostrizione, sia la somministrazione nel flusso sanguigno di
norepinefrina sono risultate in una diminuzione acuta del consumo di glucosio
mediato dall’insulina nel muscoli scheletrici (Jamerson et al., 1993; Jamerson,
1994). A suavolta la resistenza insulinica, e quindi I'iperinsulinemia, determina
I"iperattivita simpatica, dato che I'insulina stimola il sistema nervoso simpatico
determinando vasocostrizione periferica (Tousoulis, 2007), dando quindi luogo
ad un circolo vizioso.

Ladidlipidemia (anomalialipidica caratterizzata da un alto livello di trigliceridi e
un basso livello di colesterolo HDL), spesso secondaria all’iperinsulinemia, che
causa una sovrapproduzione di trigliceridi da parte del fegato, pud anche essere
causata direttamente dall’ iperattivita simpatica: i cambiamenti emodinamici nella
microcircolazione, mediati dall’ attivita simpatica, possono portare ad alterazioni
nella tolleranza ai grass e ne livelli di colesterolo, sempre a causa della
riduzione della quantita di nutrienti, in questo caso grassi, che arrivano a muscoli,
dove vengono metabolizzati (Brook e Julius, 2000).

Questo quadro metabolico, a di |a dell’ipertensione, influisce negativamente

sulla salute cardiovascolare e pud contribuire ad una franca patologia.
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Sia I'iperinsulinemia che la dislipidemia danneggiano |’ endotelio e facilitano la
formazione di placche aterosclerotiche all’interno del vas, in particolare ale
arterie coronarie. La resistenza insulinica facilita I’insorgenza di diabete mellito,

che aumenta drasticamente il rischio cardiovascolare.

Alterazioni trofiche

Abbiamo visto che elevati livelli pressori causano ipertrofia nel tessuti del
muscolo cardiaco e nella muscolatura liscia, determinando ipertrofia del
ventricolo sinistro (predittore di malattia cardiaca e mortalita) e alterazioni nella
struttura e elasticita delle pareti delle arteriole (fattore patogenetico di ischemia
del miocardio, stroke e atre patologie) (cfr cap 1.2.1).

Se la causa piu comune di ipertrofia ventricolare sinistra sono valori pressori
stabilmente troppo €elevati, anche |’ iperattivita ssmpatica puod causare anomalie
nella crescita e nel trofismo cellulare del tessuto cardiaco (Grassi, 1998). Cio puo
avvenire attraverso due meccanismi principali: direttamente, per mezzo della
stimolazione dei recettori o e B-adrenergici Situati nel miocardio, che ne
stimolano la crescita delle cellule (laccarino et al., 2001), e indirettamente,
altraverso |'attivazione del sistema renina-angiotensina, dato che anche
I’angiotensina Il ha un forte effetto trofico. Si € infatti dimostrato che il blocco
farmacologico della produzione di angiotensina Il ha prodotto un miglioramento
della struttura dei vasi di pazienti ipertes (Mulvany, 1996); inoltre il blocco
dell’angiotensina Il ha prodotto un inversione del processo di rimodellamento
delle arteriole nel ratto (Li e Schiffrin, 1996).

L’ elevato tono simpatico ha un ruolo diretto anche nel rimodellamento vascolare:
infatti tale rimodellamento sarebbe caratterizzato dal cambiamento del rapporto
tra spessore delle pareti e lumen del vaso e sarebbe dovuto ad una generae

iperresponsivita alla vasocostrizione (Folkow, 1995).
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Alterazioni emodinamiche

L’iperattivita simpatica spiega la presenza di elevata frequenza cardiaca spesso
riscontrata negli ipertesi, e infatti I’ elevata frequenza cardiaca viene considerata
negli studi epidemiologici un segnale di alterazione autonoma.

Quando il nodo seno-atriale viene denervato farmacol ogicamente, bloccando sia
le afferenze simpatiche che parasimpatiche, la frequenza cardiaca di soggetti
ipercinetici torna normale. Sia I'iperattivita simpatica che la ipoattivita
parasimpatica contribuiscono alo stato di ipercines nell’ipertensione, e elevati
livelli plasmatici di catecolamine e registrazioni intraneurali ne supportano la
teoriadell’ origine neurale (Brook e Julius, 2000).

L iperattivita ssmpatica porta ad un incremento della frequenza cardiaca e della
gittata sistolica (ipercinesi) ancora in presenza di valori pressori normali o
lievemente alterati (Julius e Neshitt, 1996), cui non corrisponde un paralelo
decremento delle resistenze periferiche totali. Numerosi autori considerano
I’elevata frequenza cardiaca un segnale di iperattivita simpatica, e di
conseguenza un importante fattore predittivo di ipertensione e disturbi
cardiovascolari (Kim et a., 1999; Palatini e Julius, 2004; Palatini et al., 2006).
L’ esistenza di una significativa associazione tra la frequenza cardiaca a riposo e
la probabilita di sviluppare disturbi cardiovascolari negli anni seguenti,
indipendentemente da altri fattori di rischio riconosciuti, € stata confermata da
divers studi epidemiologici (cfr. Palatini e Julius, 2004, per una review).
Nell’ambito Framingham Heart Study (Kannell et al., 1987), un progetto
sull’individuazione dei fattori e caratteristiche che contribuiscono allo sviluppo
di disturbi cardiovascolari, gestito dal National Institute of Health statunitense,
partito nel 1948 e ancora in corso, € stato riscontrato che il potere predittivo
dell’ elevata frequenza cardiaca sulla mortalita era analogo al potere predittivo del
fumo e del livello di pressione arteriosa sistolica, entrambi fattori riconosciuti per
giocare un ruolo nell’incidenza delle malaitie cardiovascolari. Nel Paris
Prospective Study (Filipovsky et al., 1992), una ricerca prospettica condotta a

Parigi sullo sviluppo del disturbi cardiovascolari nella popolazione, in corso dal
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1967, il potere predittivo della frequenza cardiaca € risultato secondo solo a
guello del fumo (Palatini e Julius, 2004).

Oltre a servire come segnale di squilibrio autonomo, I’ elevata frequenza cardiaca
ha in se effetti negativi sulla salute cardiovascolare, in quanto e stata messa in
relazione al’insorgenza di aritmie cardiache sia nell’uomo che in modelli
animali (Hohnloser, et al., 1994; Schwartz et a., 1992). Larelazione trail rischio
di morte improvvisa ed elevata frequenza cardiaca € spiegata dal fatto che la
tachicardia induce un incremento della domanda di ossigeno del tessuto del
miocardio; questo spesso accade in concomitanza a ipertrofia del ventricolo
sinistro, che gia aumenta il consumo di ossigeno. Nel contesto, comune
nell’ipertensione, di aterosclerosi coronaria, disfunzioni endoteliari e ridotta
vasodilatazione coronaria, questa richiesta ulteriore di ossigeno puo predisporre
all’ischemia (Brook e Julius, 2000). La sollecitazione delle arterie causate dalla
elevata frequenza cardiaca sembra essere responsabile di un aumento della
formazioni di lesioni aterosclerotiche, e I'elevata frequenza cardiaca € stata
messa in relazione causale con |’aterosclerosi coronaria in modelli animali
(Brook e Julius, 2000; Kaplan et al., 1987).

Alterazioni trombotiche

In individui ipertesi il volume del plasma é significativamente ridotto, mentre
I’ematocrito € elevato, con conseguente aumento della viscosita del sangue e
aumento del rischio di trombosi coronaria. Inoltre questa anomalia, sottoponendo
I vas a ulteriore sollecitazione, pud peggiorare la disfunzione endoteliare e
facilitare la rottura di placche aterosclerotiche, tutte possibili cause di esiti fatali
(Brook e Julius, 2000).

Questo effetto sembra essere dovuto a tono simpatico che, attraverso |’ attivita o-
adrenergica, esercita un effetto vasocostrittivo sulle venule, che causa uno
spostamento del plasma dal flusso sanguigno verso o spazio interstiziale (Cohn,
1966; Julius e Neshitt, 1996). Questo effetto e stato dimostrato sperimentalmente

negli umani tramite infusione di norepinefrina e da somministrazione di B-
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bloccanti, che hanno lasciato intatta attivita a-adrenergica (Cohn, 166, Julius et
a, 1972).

Ulteriore evidenza in supporto al’interazione tra aumento del tono simpatico e
rischio trombotico viene dagli studi sulle piastrine e sul processo di
coagulazione. L’ epinefrina causa I’ aggregazione di piastrine in vitro e in vivo. |
livelli di tromboglobulina, un marker di ricambio di piastrine, sono elevati in

pazienti ipertesi, e correlano coi livelli di epinefrina (Kjeldsen et al, 1988).

2.2 Reattivita car diovascolare e ipertensione

| primi a formulare I'ipotesi che un’esagerata risposta cardiovascolare ad uno
stimolo stressante (nel caso in questione s trattava di “cold pressor test”,
immersione di una mano 0 un piede in acqua ghiacciata) potesse rivelare un
maggiore rischio ipertensivo su base fisiologica furono Hines e Brown (1936).
Da allora quella che viene chiamata Reactivity Hypothesis e stata ripetutamente
testatain campo psicofisiol ogico.

Esistono evidenze sperimentali che illustrano la presenza di una maggiore
reattivita cardiovascolare nei soggetti ipertesi in fase iniziae rispetto a normotesi
In risposta a compiti stressanti, sia passivi che attivi (Fredrickson, 1991; Manuk,
1990).

Recentemente, Kaushik e colleghi (2004) hanno sottoposto un gruppo di soggetti
ipertesi non trattati ed un gruppo di soggetti normotesi ad una serie di compiti
stressanti (mental arithmetic, imagery, ecc.), ed hanno riscontrato come in tutti i
compiti | soggetti ipertes mostrassero una reattivita cardiovascolare
significativamente maggiore dei soggetti normotesi.

Anche Deter e colleghi (2007,5) hanno confermato che soggetti con ipertensione
essenziae in stadio 1 mostravano una maggiore reattivita pressoria in risposta a
compiti cognitivi e ad un’intervista stressante rispetto ai normotesi, ed inoltre

questi soggetti presentavano una maggiore reattivita rispetto anche a soggetti con
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ipertensione secondaria a patologia renale durante una parte dell’intervista che
evocava sentimenti di rabbia.

Nyklicek e colleghi (2005) hanno mostrato come soggetti con ipertensione
essenziale borderline, oltre a presentare una maggiore resttivita cardiovascolare
rispetto ai normotesi in risposta a test di laboratorio, presentino anche un
maggiore livello di cortisolo e immunoglobuline nella saliva, indici di una
maggiore reattivita anche a livello di asse ipotalamo-ipofisi-surrene e di risposta
immunitaria, e quindi come vi sia una maggiore risposta generalizzata allo stress
negli ipertesi.

Nell’ambiente dell’individuo, gli eventi esterni in grado di €elicitare una risposta
di difesa, possono essere di moltissimi generi, caratterizzati da un diverso grado
di gravita e durata. Spesso sono situazioni acute che durano per un lasso limitato
di tempo, come un trasloco, un cambio di lavoro, o una scadenza importante.
Possono pero verificarsi situazioni in cui lo stress assume caratteri di cronicita a
causa della persistenza nel tempo della condizione stressante, o della frequente
comparsa della stessa. Quando questo avviene, la sostenuta e/o ricorrente
reattivita cardiovascolare che viene generata pu0 portare a lungo andare, in
persone predisposte, allo spostamento verso I'alto dei livelli pressori anche a
rposo, e quindi giocare un ruolo nell’eziopatogenesi dell’ipertensione e dei
disturbi cardiovascolari correlati.

Questi effetti sono stati definiti sulla base di una vasta mole di ricerche di
laboratorio che hanno cercato di riprodurre eventi stressanti che normalmente si
presentano nel corso dellavitaedi studiarne gli effetti.

Manuck e Krantz (1986), unendo tecniche di laboratorio per la valutazione dalla
risposta cardiovascolare, e misurazioni continue della pressione nel corso di una
normale giornata di lavoro, hanno proposto due moddli di reattivita
cardiovascolare. Il primo, detto “recurrent activation model”, € proprio di quei
Soggetti che presentano risposte caratterizzate da alta frequenza, con incremento
maggiore per la frequenza cardiaca e uno meno pronunciato per la PA sistolicae

gittata cardiaca, e rapido ritorno a valori basali. || secondo, detto “prevailing
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state model”, e caratteristico di individui che mostrano una reazione con un
pattern piu vascolare, prolungata e sostenuta. Entrambi questi pattern di risposta

possono avere nel lungo corso effetti nocivi sui livelli pressori.

2.2.1 I potesi patogenetiche dell’ipertensione arteriosa essenziale

Negli anni, gli studiosi che si sono occupati di reattivita cardiovascolare si sono
divis in sostenitori di una versione “forte” della Reactivity Hypothesys, che
interpreta la reattivita esagerata come causa diretta di patologia a carico del
sistema cardiovascolare, e sostenitori di un’interpretazione “debole” della stessa,
che suggerisce che I'esagerata reattivita possa essere un segnale di maggiore
rischio cardiovascolare, senza necessariamente averne una diretta responsabilita
(Lovallo e Gerin, 2003).
Manuck e colleghi (1990) hanno formalizzato tre possibili relazioni tral’ elevata
reattivita cardiovascolare e lo sviluppo di ipertensione:

1. elevata reattivita come condizione necessaria e sufficiente per lo sviluppo

di ipertensione
2. eevatareattivita come contributo allo sviluppo di ipertensione

3. eevatareattivita come segnale del rischio ipertensivo

Reattivita cardiovascolare ad eventi esterni come condizione necessaria e

sufficiente per 1o sviluppo di ipertensione

Questo punto di vista considera |’ elevata reattivita come il punto di raccordo che
accomuna tutti i fattori riconosciuti di rischio ipertensivo. Quindi lafamiliarita, la
presenza di certi tratti psicologici, |’ obesita, ecc., avrebbero come conseguenza
appunto un aumento della reattivita, e in questo modo esplicherebbero il loro
ruolo nella patogenes ipertensiva. E questo aumento della reattivita che, in
ultimaistanza, spiegal’insorgere dell’ipertensione (Manuck et al., 1990).

Questa versione della reactivity hypothesis non e stata confermata dagli studi
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presenti in letteratura. In diversi studi longitudinali I’ elevata reattivita non e
risultata essere un predittore indipendente dell’ipertensione. Il suo valore
predittivo € risultato comunque essere legato ad altri fattori, come il genere, la
familiarita per |’ipertensione, e lo stress esperito quotidianamente (Light et al.,
1992; Light et al., 1999; Carrol et al., 2001)

Elevata reattivita come contributo allo sviluppo di ipertensione

Da questo punto di vista la reattivita viene considerata un fattore di rischio per il
successivo manifestarsi dell’ ipertensione.

Abbiamo visto che I'ipertensione essenziale € una malattia multifattoriale nella
cui eziologia sono implicati molti fattori di rischio. All’elenco dei fattori che
aumentano la probabilita dell’ insorgere dell’ ipertensione si aggiungerebbe quindi
anche |’ elevata reattivita

Come ha fatto notare Weiss (1986), sebbene I’ effetto additivo delle variabili
rilevanti puo essere compreso studiandole indipendentemente, le eventuali
interazioni sinergiche possono risultare solo da studi multifattoriali. Per questo
motivo si parla piuttosto di fattori di rischio, la cui interazione dinamica puo
avere come conseguenza la malattia ipertensiva (Weiss, 1986). Quindi, a seconda
del peso che ricoprono i diversi fattori di rischio, I'elevata reattivita potrebbe
essere un contributo allo sviluppo dell’ipertensione solo in co-presenza con altre
condizioni, come ad esempio la familiarita per I'ipertensione. Questo punto di
vista ha trovato maggiore sostegno in letteratura (Light et al., 1992; Lawler et al.,
1998; Light et al., 1999).

Elevata reattivita come segnale del rischio ipertensivo

In questo caso si suppone che I’ elevata reattivita non abbia un ruolo nella catena
causale di eventi che possono portare all’ipertensione. Il ruolo che le viene
attribuito e quello di “segnale’ cheindicalapresenzadi un fattore sottostante che
media sia I’elevata reattivita che il rischio ipertensivo. Per avere un’effettiva

utilita prognostica e implicito che I’elevata reattivita debba essere un indice
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distintivo della presenza di questo fattore sottostante. Se la presenza dell’ elevata
reattivita potesse essere ricondotta ad altre cause allora perderebbe ogni suo
valore predittivo. Ma la reattivita cardiovascolare stessa puo essere il frutto
dell’interazione di piu fattori, posti a livelli che vanno dal sistema nervoso
centrale ala periferia (Lovallo e Gerin, 2003), ed e quindi difficile pensare che

possa svolgereil ruolo di semplice campanello d allarme.

In conclusione, evidenze sperimentali depongono a favore del fatto che
I’ eccessiva reattivita cardiovascolare costituisca un fattore di rischio per lo
sviluppo di ipertensione. Ad esempio, Light e colleghi (1999) hanno riscontrato
che I’ elevata risposta cardiovascolare a stressor fisici e psicologici era un valido
predittore di un incremento pressorio a distanza di dieci anni, solo in
concomitanza di familiarita positiva per |'ipertensione e frequente esposizione
alo stress, per esempio sul luogo di lavoro.

Light e colleghi (2001) hanno quindi suggerito che lareactivity hypothesis debba
essere aggiornata secondo una pit completa “teoria della responsivita allo stress
modulata dai geni e dall’ambiente’, secondo la quale I'elevata reattivita pud
essere un fattore di rischio dell’ipertensione specie se I’'ambiente € causa di
un’esperienza cronica di stress. La reattivita deve quindi essere studiata in
relazione ala vulnerabilita alla patologia, che pu0 essere genetica (ad es.
associata a disfunzioni ereditarie) o acquisita (ad es. dovuta a patologie).
Schwartz e colleghi (2003) hanno proposto un modello dellarelazione tra stress e
ipertensione che tiene conto dei danni provocati dall’eccessiva reattivita
cardiovascolare, ma anche dei fattori individuali genetici e acquisiti che possono

giocare un ruolo nella patogenesi ipertensiva, illustrato in figura 2.3.



Predisposizione ereditaria o acquisita (caratteristiche
personol ogiche e fisiologiche)

Caratteristiche Abitudini: Incremento M antenimento
dellarisposta: della PA: della PA elevata:
. es. Fumo Rimodellamento
Stress  [ple»{ Ampiezza Dieta TSNS vascolare
Durata Sedentarieta Fu(;]z| glnal ita
Alcool lSNP endoteliare
Frequenza Alterazione della
regolazione renale
> dei fluidi

Caratteristiche
dello stressor:
Gravita
Durata
Frequenza

Figura 2.3: Modello dell’ associazione tra stress e ipertensione (da Schwartz et al. 2003,
modificato)

La relazione tra esposizione alo stress e la risposta cardiovascolare € modulata
dalle caratteristiche dell’ evento stressante (gravita, frequenza e durata), e dalle
predisposizioni individuali (fattori genetici, di personalita, ecc..), che influenzano
tutte le componenti del modello. La risposta ad una stimolazione stressante puo
essere comportamentale e fisiologica o solamente fisiologica, e pud variare in
ampiezza, durata e frequenza. In particolare |'innalzamento della PA, che s
verifica attraverso |’ attivazione del sistema nervoso simpatico, |'inibizione del
parasimpatico e vasocostrizione locale, a sua volta influenzata da abitudini come
fumo, acol, dieta shilanciata, puo infine portare ad uno stabile innalzamento del
valori pressori per mezzo di meccanismi di rimodellamento vascolare,

alterazione endoteliale e shilanciamenti dell’ equilibrio dei fluidi corporei.
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2.3. Diversi pattern di reattivita cardiovascolare

E noto da tempo che gli individui mostrano delle differenze individuali nei
pattern di reattivita cardiovascolare in risposta ad eventi esterni.

A partire dalla meta del secolo scorso, lo studio di questi differenti pattern ha
cercato di identificare una relazione tra differenti modalita di risposta a stimoli
stressanti e il rischio di sviluppare disturbi cardiovascolari. Wolf e colleghi
(1955) hanno riscontrato due pattern emodinamici in risposta ad un’intervista
stressante: uno caratterizzato da un aumento della PA, mediato da attivazione [3-
adrenergica, che determina un aumento della gittata cardiaca, concomitante ad
una diminuzione delle resistenze periferiche totali, e uno caratterizzato da un
aumento della PA dovuto prevalentemente ad un incremento dell’attivita o-
adrenergica che determina un aumento delle resistenze periferiche. Wolf e Wolff
(1951) hanno ipotizzato che il primo pattern fosse tipico dei normotesi, e il
secondo fosse tipico di soggetti ipertesi.

Un lavoro seguente di Hejl (1957) ha permesso di identificare un terzo pattern,
che vede I'incremento pressorio prodotto da un moderato incremento sia della
gittata cardiaca che delle resistenze periferiche totali.

Il primo pattern € stato definito cardiaco in quanto Si caratterizza per un marcato
aumento della gittata e frequenza cardiaca, mentre il secondo é stato definito
vascolare in quanto e caratterizzato da un incremento delle resistenze periferiche
totali, mentre il terzo pattern e stato definito misto (Deambrosky e MacDougal,
1983).

Alcuni autori hanno individuato in soggetti che tendono a reagire agli stressor
con un pattern vascolare un maggiore rischio di incorrere in patologie a carico
del sistema cardiovascolare, in particolare ipertensione (Saab et al., 1992, Light
et al., 1989, Girdler et al., 1990). Questa prevalenza di un pattern di risposta
vascolare e stato osservato in gruppi di Afroamericani rispetto ad Americani

bianchi e in uomini rispetto a donne. Dato che questi gruppi hanno piu
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probabilita di sviluppare ipertensione, gli autori hanno propeso per una relazione
causale tra pattern vascolare e rischio ipertensivo.

Tuttavia ulteriori studi hanno ottenuto risultati opposti, facendo propendere per
una associazione tra pattern cardiaco e rischio cardiovascolare (Lawler et
al., 1995, 2001, Light et al., 1993,). Lawler e colleghi (2001) hanno trovato non
solo che gli uomini tendevano a mostrare prevalentemente un pattern cardiaco in
risposta a compiti di laboratorio stressanti, ma anche che questo era associato a
livelli maggiori di PA sistolicae diastolicae di RPT ariposo, condizioni descritte
come predittive di ipertensione (Julius et al., 1983; Lovalo e a’Absi, 1998).
Inoltre, il gruppo che mostrava un pattern misto, rappresentato da meno del 10%
del campione, ha mostrato i maggiori incrementi di PA sia sistolica che diastolica
In risposta ai compiti stressanti.

Gregg e colleghi (2002) hanno introdotto un modello in cui non e solo il pattern
di risposta a determinare il rischio ipertensivo, ma anche il grado in cui gli
individui compensano |’incremento pressorio dovuto ad una maggiore attivita
cardiaca oppure ad un incremento delle resistenze periferiche. Dato che la gittata
cardiaca e le resistenze periferiche non sono parametri indipendenti, individui
che rispondono allo stress con un incremento della gittata cardiaca, se non
compensano riducendo il tono vascolare possono essere a rischio di disturbi
cardiovascolari a causa di iperperfusione dei tessuti e danno endoteliale dovuto
alla eccessiva sollecitazione del flusso sanguigno sulle pareti del vasi. Viceversa,
individui che rispondono con un incremento delle resistenze periferiche non
adeguatamente compensato da un decremento dell’attivita cardiaca possono
essere a rischio di sviluppare un danno a livello della contrattilita vascolare
dovuto a ripetuti e/o prolungati episodi di eccessiva resistenza vascolare (Gregg
et al., 2002).

Ottaviani e colleghi (2006) hanno riscontrato una piu ata pressione arteriosa
sistolica e diastolica durante una misurazione continua nelle 24 ore in soggetti
che mostravano un pattern cardiaco in risposta a compiti di laboratorio, in

associazione ad un alto deficit di compensazione, come illustrato in figura 2.4, ed
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hanno suggerito che sia questa associazione ad avere un ruolo nella patogenesi

ipertensiva.
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Figura 2.4. Associazione tra profilo emodinamico e deficit di compensazione in
relazione ala PA sistolica misurata nelle ore di veglia. Soggetti che presentano un
pattern di reattivita cardiaco, in associazione ad un ato deficit di compensazione,
mostrano i livelli pressori piu alti (da Ottaviani et a., 2006)

| pattern di reattivita sono relativamente stabili per ogni individuo. Tuttavia nel
caso di individui che sviluppano ipertensione arteriosa, € stato riscontrato uno
spostamento da un pattern prevalentemente cardiaco, che s riscontra nelle fasi
iniziali del disturbo ipertensivo (ipertensione borderline), ad un pattern
prevalentemente vascolare, che s riscontra invece nella fase conclamata
dell’ ipertensione.

Julius (1993) ha proposto un modello patogenetico dell’ipertensione essenziale,
suggerendo che questa transizione da un pattern all’altro rifletta un sottostante
mandato del sistema nervoso centrale di mantenere la pressione ad un

determinato livello. Secondo questo modello, I'aumento del tono simpatico nelle
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fasi iniziali dell’ipertensione induce nel tempo una progressiva diminuzione della
responsivita B-adrenergica. Parallelamente, s verifica un incremento delle
resistenze periferiche date da un’alterazione nella funzionalita e anatomia dei
vas. Questi infatti sono soggetti, con |'avanzare della patologia ipertensiva, ad
una eccessiva sollecitazione, che causa ipertrofia. In questi vasi ipertrofici, la
contrazione della muscolatura liscia in risposta a stimolazione a-adrenergica,
risulta accentuata, e questa propensione per |’ eccessiva vasocostrizione sembra
essere responsabile dell’aumento delle resistenze periferiche che s osserva col
progredire dell’ipertensione. Questo meccanismo spiega il passaggio da un
pattern di reattivitd B-adrenergico ad uno o-adrenergico. Una volta che s e
instaurata la patologia ipertensiva, si ha quindi una riduzione del tono simpatico,
dato che i livelli pressori sono mantenuti prevalentemente dalle alterazioni
strutturali dei vasi.

Questi pattern di risposta, cardiaco e vascolare, corrispondono a due tipi di
risposta di difesa che possono essere messi in pratica dall’ organismo, la risposta
di difesaattiva e passiva (Vilaet a, 2007). Queste tipologie di risposta riflettono
diverse strategie di fronteggiamento dell’ evento (coping) da parte dell’individuo
(Obrist, 1981). Possiamo definire il coping come I’insieme degli sforzi cognitivi
e comportamentali con cui I’individuo cerca di padroneggiare, ridurre o tollerare
le pressioni interne ed esterne che minacciano le sue risorse di adattamento
(Lazarus e Folkman, 1984). In generale coping attivo € definito in termini di
opportunita di influenzare I’esito di un evento, mentre il coping passivo si
identifica con I'impossibilitadi controllarne gli esiti.

Il pattern di attivazione psicofisiologica evocato in situazioni di coping attivo é
caratterizzato tipicamente da un aumento della frequenza cardiaca, della gittata
cardiaca e della pressione sistolica, mediato a livello B-adrenergica. In situazioni
di coping passivo viene invece elicitato un pattern di attivazione psicofisiologica
tipicamente vascolare, derivante dell’innervazione a-adrenergica del sistema
nervoso simpatico, prevalente a livello del vasi sanguigni. Si osservano sempre,

infatti, moderati incrementi pressori diastolici, dovuti prevalentemente ad un
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aumento delle resistenze periferiche totali, mentre la frequenza e la gittata
cardiache possono anche diminuire.

Obrist (1981) sostiene che I'esagerata resttivitd cardiovascolare a stress
psicologici, principalmente in condizioni di coping attivo, abbia un ruolo

rilevante nella patogenesi ipertensiva.

2.4 Studio della reattivita cardiovascolarein laboratorio

L’ esposizione a stimoli stressanti in laboratorio si € mostrata in grado di attivare
reazioni misurabili, soprattutto a livello cardiovascolare, come variazioni della
frequenza cardiaca e della pressione arteriosa, particolarmente spiccate in
pazienti ipertes in fase inizidle (Deter et al., 2007, Kaushik et a., 2004,
Fredrickson e Matthews, 1990).

L'assunto che sta ala base dello studio della reattivita cardiovascolare in
laboratorio e che le risposte degli individui ai compiti sperimentali rispecchino le
loro risposte a situazioni stressanti nellavitadi ogni giorno.

In letteratura le condizioni-stimolo utilizzate nella ricerca sulla reattivita
cardiovascolare sono suddivisibili principalmente in test attivi e test passivi.

| test attivi, che comprendono compiti in cui il soggetto puo influenzare il
risultato della prova, elicitano una risposta del soggetto prevalentemente
cardiaca, assimilabile dal punto di vista fisiologico ad una risposta di difesa di
tipo attivo (Schneiderman e McCabe, 1989). Questa fa si che s verifichi
I'attivazione di un pattern psicofisiologico tipicamente B-adrenergico, con
marcato aumento di FC e PA, soprattutto sistolica, e vasodilatazione muscolare
(Schneiderman e McCabe, 1989).

Nei compiti passivi I'individuo non pud influenzare il risultato della prova
Tipicamente durante queste prove i soggetti rispondono con un pattern di risposta
prevalentemente vascolare, assimilabile dal punto di vista fisiologico ad una

risposta di difesa passiva. |l corrispondente pattern emodinamico € di tipo o-
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adrenergico, con incrementi pressori di minore entita dovuti in genere ad un
aumento delle resistenze periferiche totali, mentre la frequenza cardiaca e la
gittata cardiaca tendono a diminuire (Schneiderman e McCabe, 1989).

| compiti sperimentali posso anche essere suddivisi in test fisici e test psicologici.
Incrociando entrambe queste suddivisioni, possiamo grossolanamente
raggruppare i compiti di laboratorio in quattro sottogruppi, compiti attivi, fisici e

psicologici, e compiti passivi, fisici e psicologici, comeillustrato in figura 2.5

Test psicofisiologici

Att{4 Passivi\A
1. Attivi/ 2. Attivi/ 3. Passivi/ 4. Passivi/
Psicologici Fisici Psicologici Fisici
Es.: Calcolo Es.: Esercizio Es.: Visione Es.: Cold
mentale aerobico di immagini pressor

Figura 2.5: Suddivisione dei test psicofisiologici in base a tipo di rispostarichiesta.

1. Frai test attivi di tipo psicologico i piu comunemente usati nella ricerca sulla
reattivita cardiovascolare ci sono:

» Test cognitivi. Sono test ideati ed utilizzati prevalentemente per lo studio di
processi attentivi e di ragionamento, e impiegati nella ricerca sulla reattivita
cardiovascolare in quanto hanno la caratteristica di elicitare una risposta
assimilabile ala risposta di difesa. Il piu utilizzato e il Mental Arithmetic
(Armario et a., 2003), che consiste nel far compiere a soggetto operazioni
aritmetiche, in genere sottrazioni successive a partire da un numero a tre

cifre. Queste operazioni devono essere compiute nel modo piu accurato e
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veloce possibile, sotto pressione temporale. A volte viene assegnato un
piccolo incentivo in denaro ad ogni risposta corretta. Kohler e colleghi
(1997) hanno evidenziato che le risposte della pressione arteriosa a questo
tipo di test nei soggetti con ipertensione borderline sono significativamente
maggiori e piu prolungate di quelle dei soggetti normotesi, in particolare per
guanto riguarda la pressione arteriosa sistolica. Un altro test cognitivo molto
usato e lo Stroop Test (Stroop, 1935), un compito di attenzione selettiva che
prevede I'inibizione di un’attivita automatica. Consiste nel denominare il
colore con cui é scritta una parola (spesso il nome di un diverso colore),
tralasciando il significato della parola stessa. Ditto (1986) ha riscontrato che
soggetti con familiarita positiva per I’ipertensione mostrano una maggior
risposta della pressione arteriosa sistolica a questo test, rispetto soggetti con
familiarita negativa. | compiti che misurano i tempi di reazione invece
richiedono a soggetto, nella versione semplice, di premere un pulsante il
piu in fretta possibile dopo la comparsa di un determinato segnale. Soggetti
ipertesi borderline mostrano una reattivita cardiovascol are maggiore rispetto
a soggetti normotesi in risposta a questo compito (Sherwood et al., 1995);
maggiore reattivita che s e evidenziata anche in soggetti con familiarita
positiva per I'ipertensione rispetto a soggetti con familiarita negativa
(Hastrup et al., 1982).

Test psicosociali. Simulano situazioni sociali di sfida o competizione.
Producono una forte attivazione cardiovascolare sia in soggetti ipertesi che
normotesi. Tra questi il piu utilizzato € il videogame. Questo test
comprende una componente psicosociale, in quanto s basa sulla
competizione, oltre a una componente cognitiva propria della risoluzione
del gioco. E' stato evidenziato come soggetti ipertes allo stadio iniziale
tendano, rispetto ai normotesi, ad avere una maggiore reattivita pressoria in

guesto tipo di test (Perkins, 1986). Glass (1980) ha mostrato che soggetti
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ipertes  mostrano una maggiore attivazione cardiovascolare e

neuroendocrina rispetto ai normotesi in risposta a questo compito.

Un atro compito con caratteristiche psicosociali € lo Speech Test, che
consiste nel far tenere a soggetto un discorso su un argomento assegnato in
presenza di un pubblico formato da persone a lui sconosciute. Questo test
viene solitamente utilizzato nell’ambito dello studio dell’ansia sociale, ma
da divers anni ha trovato impiego anche nello studio della reattivita
cardiovascolare (LePailleur et a., 2001; Palatini et a., 2003), della risposta
immunitaria (Mills et al., 2003) e della risposta neuro-ormonale (Al’ Absi et
al., 2003) in soggetti ipertes o ad ato rischio ipertensivo, grazie dla
capacita di elicitare un’ampia risposta del SN Autonomo, prevalentemente
di tipo B-adreergico. Lo speech € infatti il test che provoca le maggiori
risposte cardiovascolari, presentando incrementi pressori nell’ ordine dei 25-
30 mmHg per la pressione sistolica e di 15-20 mmHg per la diastolica
(A’ Absi et al., 1997, Saab et al.,1992).

2. | compiti attivi di tipo fisico piu comunemente usati nella ricerca sulla
reattivita cardiovascolare sono quelli che prevedono un’attivita isotonica. Al
soggetto viene chiesto di aumentare il proprio sforzo fisico durante un esercizio
di sdlita e discesa di gradini, di corsa sul tapis roulant o di cyclette, fino a
raggiungimento di un valore di frequenza cardiaca prestabilito. Questo esercizio
provoca un marcato incremento della PA sistolica, nell’ ordine di 50-70 mmHg
Sia in soggetti ipertesi che normotesi. Tuttavia i soggetti ipertes mostrano un
maggiore incremento della pressione arteriosa diastolica rispetto a soggetti
normotesi, a causa della mancata riduzione delle resistenze periferiche. Questo
determina anche il maggior tempo richiesto ai soggetti ipertesi per tornare a

valori pressori pre-esercizio (Palatini, 1988).

3. | compiti passivi di tipo psicologico consistono prevalentemente nella visione
di una serie di immagini o di un filmato a contenuto emozionale. In generale le

modificazioni cardiovascolari sono determinate dal contenuto della stimolazione.
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Sono test poco utilizzati nella ricerca sull’ ipertensione. Steptoe e colleghi (1984)
hanno condotto uno dei pochi studi che ha utilizzato la visione di un filmato
emozionale per I'induzione della reattivita cardiovascolare in soggetti ipertesi
borderline e normotesi, non trovando differenze tra i gruppi. Questo risultato
mostra che il compito di visione passiva non si € mostrato in grado di elicitare
I"iperreattivita cardiovascolare del soggetti ipertess borderline rispetto ali
normotesi osservata invece per mezzo di compiti attivi. Sherwood e colleghi
(1990) hanno analizzato il pattern emodinamico di un gruppo di normotes in
risposta ala visione di due filmati, uno definito Low stress (paesaggi) e uno
definito High Stress (sequenza di un film di azione), trovando che il film High
stress induceva il maggiore incremento della gittata cardiaca e della PA sia
sistolica che diastolica, ma non delle resistenze periferiche, rispetto al film Low
Stress, che non induceva nessuna reattivita. Questo risultato indica che test
passivi non sono in grado di evocare solamente risposte vascolari, ma anche

risposte cardiache.

4. Test passivi di tipo fisico comprendono prevalentemente compiti che
prevedono la sollecitazione di una parte del corpo. Il cold pressor test, che
consiste nell’immersione di una mano o un piede in acqua a 0°C, e uno degli
stressor piu utilizzati. La risposta, tipicamente o-adrenergica, consiste in un
aumento del tono simpatico, un marcato incremento delle resistenze periferiche
totali con conseguente innalzamento pressorio, cui S accompagna una
diminuzione della gittata cardiaca. In risposta a questo test i soggetti normotesi e
gli ipertesi borderline non presentano differenze significative (Hastrupp et al.,
1982; Fredrikson, Matthews, 1990). Invece, questo test sembra produrre una piu
consistente attivazione cardiovascolare in soggetti ipertesi in fase avanzata,
rispetto a soggetti normotesi (Schneiderman, 1989). Questi risultati sono coerenti
con il modello dell’ipertensione che passa da una reattivita p-adrenergica nelle
fas iniziali, (soggetti ipertesi borderline che mostrano un’ esagerata resttivita a
compiti attivi), ad una a-adrenergica nella fase conclamata, (soggetti ipertesi

conclamati che mostrano un’ esagerata reattivita ai compiti passivi).



Un altro compito passivo di tipo fisico el tilt test, che richiede che il soggetto s
stenda in posizione supina su un lettino reclinabile che viene fatto passare dalla
posizione orizzontale (clinostatica) a quella verticale (ortostatica) con velocita
diverse e attraverso diversi gradi di inclinazione. In risposta a questo
spostamento passivo si registra un decremento della PA sistolica e un aumento
della PA diastolica, accompagnati da un aumento della frequenza cardiaca,
maggiore nei soggetti normotesi, e delle resistenze periferiche totali, maggiore

invece in soggetti ipertesi (James et al., 2001).

Compiti emozionali

La maggiore parte del compiti utilizzati nella ricerca sulla reattivita
cardiovascolare non presenta caratteristiche prettamente emozionali, benché se
venga richiesto ai soggetti di valutare il grado di piacevolezza o spiacevolezza
dei compiti, questi ottengono una valutazione di spiacevolezza, piut 0 meno
accentuata a seconda della natura del test. Esistono pero alcuni test psicologici,
Sia attivi che passivi, che hanno la caratteristica poter indurre specifiche
connotazioni emozionali.

| test emozionali di tipo attivo sono numerosi ed includono test specificatamente
emozionali, come |I'imagery (Roberts e Weerts, 1982), le interviste emozionali
(Goldstein, 1981); test cognitivi in cui e stata manipolata la componente
emozionale, come lo Stroop Test emozionale; compiti con componente sociale e
interpersonale, come lo speech test (Al’ Absi e Wittmers, 2003), i compiti di role
playing (Lassner et al., 1994). Quest’ ultimo tipo di compiti in particolare stanno
trovando una larga applicazione nello studio della reattivita cardiovascolare
nell’ ipertensione, in quanto altamente ecologici (I’ interazione sociale caratterizza
anche la maggior parte delle esperienze stressanti nella vita quotidiana) e quindi
in grado di fornire misure delle risposte pressorie allo stress piu strettamente
correlate con i livelli pressori misurati sul campo, rispetto a test non di natura

sociale ed emozionale.
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Numerosi sono gli studi che hanno utilizzato I'imagery nello studio della
reattivita cardiovascolare. L’imagery consiste nell’immaginazione guidata di
situazioni a forte connotazione emozionale. La procedura immaginativa puo
partire dalla lettura di un breve testo descrivente una situazione emotigena o
semplicemente suggerendo al soggetto di richiamare alla memoria esperienze in
cui ha provato una determinata emozione. E' da considerarsi un test attivo in
guanto € il soggetto stesso che produce la condizione di stimolazione, anche se
non € richiesto alcun atto fisico diretto. Molti di questi studi hanno cercato di
attribuire ad ogni emozione un correlato psicofisiologico specifico. | risultati piu
consistenti in questa linea di ricerca si sono ottenuti nella differenziazione tra
rabbia e ansia. Divers autori (Schwartz et al., 1981; Roberts e Weerts, 1982;
Sinha et a., 1992) hanno riscontrato durante un compito di imagery di rabbia
incrementi di pressione arteriosa diastolica significativamente maggiori rispetto
alla condizione di ansia, mentre i cambiamenti nei valori di pressione arteriosa
sistolica e frequenza cardiaca erano associati al’ intensita dell’ emozione suscitata
nel compito piuttosto che al tipo di emozione stessa.

Le interviste emozionali prevedono che a soggetto vengano poste delle domande
tese a richiamare ala mente situazioni emozionalmente connotate. Sono steti
effettuati numerosi studi che differiscono tra loro per il tipo di contenuto
dell’intervista, come situazioni stressanti generiche (es. problemi di vita
quotidiana), ogtilita, rabbia, eventi personali emozionalmente rilevanti come un
fallimento o una perdita. Lo studio della reattivita cardiovascolare dei soggetti
ipertes rispetto a soggetti normotesi ha evidenziato significative differenze tra
due gruppi nella direzione di una maggior reattivita degli ipertesi. In particolare
nelle interviste richiamanti contenuti di rabbia e ostilita s € registrato un
notevole incremento pressorio negli ipertesi, che non ha trovato corrispondenza
nel normotesi. Per quanto riguarda invece contenuti di natura personale
(fallimenti o perdite) sono stati osservati incrementi pressori rilevanti sia negli

ipertes che nel normotesi, ma il ritorno de livelli basali avveniva
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significativamente piu velocemente nei normotes che negli ipertesi (Goldstein,
1981).

Lo Speech Test, gia illustrato tra i compiti attivi psicosociali, possiede divers
vantaggi: il materiale puo essere adattato al soggetto in esame, le consegne
possono essere modificate in modo da indurre uno specifico connotato
emozionale, come paura o rabbia, ed inoltre &€ uno stressor che unisce diverse
componenti, tra cui il carico emozionae dell’argomento discusso, il timore di
una performance scadente, e la richiesta di mantenere il controllo e
I atteggiamento davanti al pubblico, anche se simulato, ed & quindi piu simile alle
esperienze quotidiane dei soggetti rispetto ad altre procedure (Palatini et al.,
2003). Numerosi autori si sono dedicati a studiare le variabili che rendono il test
maggiormente attivante, come per esempio il contesto ricreato al’interno del
laboratorio, che pud essere supportivo o provocatorio (Gallo et al., 2000), o il
tema del discorso richiesto a soggetto, che puo consistere in un fatto di cronaca,
uno scenario di fantasia, un ricordo di vita personale, un discorso per discolparsi
da una falsa accusa, ecc. (Grossman et al., 2001; Hawkley et a., 2001). Sembra
comunque che una connotazione emotiva negativa del discorso, s associ ad una
piu intensa risposta endocrina, cardiovascolare e psicologica, rispetto alla
connotazione neutra (al’ Absi et a., 1997).

Come abbiamo visto, i test passivi psicologici prevedono la visione passiva di
immagini o filmati emozionali, che non si sono mostrati in grado di elicitare
I"iperreattivita cardiovascolare di soggetti ipertesi borderline rispetto a soggetti
normotesi come i compiti attivi (Steptoe et al., 1984). Tuttavia i compiti
emozionali passivi, eliminando la componente di attivazione comportamentale
che necessariamente accompagna le risposte a compiti attivi, sono in grado di
mettere in luce le caratteristiche del processamento emozionale sottostante, e
sono, da questo punto di vista, complementari ai test attivi. Dati sull’ utilizzo del
test di visione passiva di immagini emozionali per lo studio del processamento
emozionale di soggetti ipertes non sono presenti in letteratura. Tuttavia sono

stati ampiamente studiati in soggetti normotesi i pattern di reattivita
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psicofisiologica a diverse categorie di contenuti. Soggetti normotesi presentano
un maggiore incremento pressorio in risposta a stimolazione a contenuto positivo
(coppie in atteggiamento erotico) rispetto a contenuti spiacevoli e neutri (Sarlo et
al., 2005). Sempre in soggetti normotesi, € stalo notato un pattern cardiaco
trifasico in risposta ala visione di immagini, che comprende una decelerazione
iniziale, seguita da un’accelerazione e da una seconda decelerazione. Stimoli
spiacevoli producono un’ampia decelerazione iniziale, mentre gli stimoli
piacevoli producono la maggiore accelerazione intermedia. Di fatto, la risposta
cardiaca alle immagini spiacevoli spesso hon mostra alcuna accelerazione ma
una decel erazione sostenuta per tutto il tempo dellavisione (Bradley et al., 2000).

La risposta di conduttanza cutanea invece, essendo un indice di attivazione
simpatica, mostra una maggiore risposta alle immagini atamente attivanti,
indipendentemente dal contenuto (Bradley et al., 2001).

2.4.1 Valore predittivo e generalizzabilita dei test di laboratorio

Come abbiamo visto, I'assunto che sta alla base dello studio della reattivita
cardiovascolare in laboratorio € che le risposte degli individui ai compiti
sperimentali rispecchino le loro risposte a situazioni stressanti nella vita di ogni
giorno. Molti autori hanno messo in dubbio il fatto che gli stressor di laboratorio
siano in grado di €licitare risposte analoghe a quelle che s verificano
nell’ambiente naturale (Schwartz, 2003). Un limite alla generalizzabilita dei test
di laboratorio pud derivare dal fatto che la reattivita cardiovascolare € molto
sensibile al’interazione tra persona e situazione. Gerin e colleghi (1998), ad
esempio, hanno sottoposto studentesse di college alo stesso test (mental
arithmetic) in quattro occasioni, due volte in laboratorio, una volta nel luogo
dove solitamente seguivano le lezioni, e una volta nel luogo dove solitamente
passavano il tempo libero, e hanno riscontrato una bassa correlazione tra le

risposte cardiovascolari ottenute in setting differenti.
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Un problema non trascurabile € che molti test di laboratorio hanno una scarsa
validita ecologica. Spesso infatti lasceltadi utilizzare un test € dettata soprattutto
dalla facilita di somministrazione e dala possibilita di controllare le variabili
intervenienti, piu che dal fatto che lo stressor sia analogo a situazioni della vita
reale. Le situazioni stressanti che sono state associate a disturbi cardiovascolari,
ad esempio, sono stress lavorativo, dissidi familiari, accudimento dei figli, ecc.
(Schnall et al., 1998; Orth-Gomer et a., 2000; Schultz e Beach, 1999), e non e
stata dimostrata I’ associazione tra le risposte questi eventi e la risposta a compiti
di laboratorio come il cold pressor o il mental arithmetic (Schwartz, 2003).
Linden e colleghi (1998) in una review hanno notato come alcuni studi hanno
mostrato una maggiore generalizzabilita per compiti a salienza sociale come lo
speech test, rispetto ai piu tradizionali compiti di laboratorio. Questo suggerisce
che i compiti sociali possono essere piu rappresentativi delle situazioni stressanti
quotidiane rispetto a compiti cognitivi e fisici piu tradizionalmente usati nello
studio dellaresttivita cardiovascolare.

Per ovviare a problema della generalizzabilita, negli ultimi anni s stanno
affermando gli studi sul campo, grazie anche a progresso nelle tecniche di
registrazione fisiologica di tipo continuo, che permettono di registrare gli indici
di reattivitda cardiovascolare durante le attivita quotidiane. Il monitoraggio
continuo di indici cardiovascolari durante una normale giornata da I’ opportunita
di osservare i cambiamenti che avvengono nelle situazioni naturali, che possono
essere difficili dariprodurre in laboratorio. Per esempio, il lavoro puo essere una

grossafonte di stress difficile dariprodurre in un contesto sperimentale.

Il vantaggio degli studi sul campo consiste nel fatto che e possibile valutare
I’entita reale delle risposte cardiovascolari nell’ambiente, la loro durata e
ricorrenza nel tempo. Due sono le possibili metodologie utilizzabili: una prevede
I"utilizzo degli stessi compiti che solitamente si applicano in laboratorio, ma
adattati alla situazione reale, I'altra consiste nel semplice monitoraggio dei

soggetti durante le loro normali attivita quotidiane.
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Il vantaggio dei compiti di laboratorio rispetto agli studi sul campo consiste nel
fatto che il soggetto solitamente € in una condizione in cui i suoi movimenti sono
limitati, I’ambiente viene mantenuto costante ed e solo lo sperimentatore a
determinare le stimolazioni. Nella vita reale &€ impossibile tenere sotto controllo
variabili di disturbo come il movimento, la postura, la temperatura, o I'ingestione
di cibo. Tuttavia la valutazione della resttivita cardiovascolare in laboratorio
vantaggiosa solo se e in grado di essere predittiva della reattivita che si produce
nell’ambiente naturale. A questo scopo sono stati condotti diversi studi che
hanno confrontato la reattivita dello stesso gruppo di soggetti a compiti di

laboratorio e durante una normale giornata di lavoro.

Manuck e Krantz (1986) hanno mostrato che soggetti che presentavano nel corso
della giornata frequenti aumenti pressori acuti, rispondevano ai compiti di
laboratorio attivi con un pattern caratterizzato prevalentemente da accelerazione
della frequenza cardiaca ed in misura minore da un incremento della PA sistolica,
mentre soggetti che presentavano nel corso della giornata una attivazione
pressoria meno accentuata ma piu prolungata, rispondevano ai compiti di
laboratorio con un pattern caratterizzato da incremento della PA sia sistolica che
diastolica e delle resistenze periferiche, con un recupero piu lento (cfr par 2.2).
Questo risultato indica che i pattern di risposta cardiovascolare rilevati con
compiti di laboratorio corrispondono in effetti a diversi pattern di risposta nella

vita quotidiana.

Fredrickson e colleghi (1990) hanno monitorato i valori pressori di un gruppo di
soggetti durante un giorno di lavoro e durante un giorno di riposo a casa, e
successivamente ne hanno valutato la reattivita cardiovascolare a diversi compiti
di laboratorio, trovando una correlazione tra la reattivita pressoria sistolica in
risposta a compiti di laboratorio ei livelli pressori sistolici registrati siaal lavoro

che acasa.

Anche Mc Kinney (1985) ha mostrato come la reattivita pressoria registrata in

risposta a cold pressor test, ad un compito che prevedeva la registrazione di
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tempi di reazione e ad un videogame, correlava con la reattivita pressoria
registrata durante una valutazione nell’ambiente di lavoro con indici pari a 0.57
per il cold pressor, 0.61 per i tempi di reazione e 0.69 per il videogame. E’ degno
di nota il fatto che la correlazione minore riguardasse un compito passivo e la
correlazione maggiore riguardasse un compito attivo psicosociale a carattere
spiccatamente competitivo, e quindi con caratteristiche simili a quelle

dall’ ambiente lavorativo.

Esistono tuttavia studi che invece non hanno riscontrato una correlazione tra
reattivita cardiovascolare in risposta a compiti di laboratorio e monitoraggio sul
campo (Parati et al., 1988; Maahalme e Turjanmaa, 1998). Tuttavia il fatto che
questi studi abbiano utilizzato come stressor compiti con una scarsa
corrispondenza nella vita quotidiana, come il cold pressor o il mental arithmetic,
puo lasciar spazio all’ipotesi che I'utilizzo di test di laboratorio con piu ata
validita ecologica, come i compiti psicosociali, unito al vantaggio del maggior
controllo delle variabili di disturbo offerto dalle ricerche di laboratorio, possano
offrire un buon metodo per la valutazione della reattivita cardiovascolare

nell’ambito dellaricerca sull’ ipertensione.
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Capitolo 3. Gli studi

3.1. Introduzione generale

La letteratura fin qui illustrata ha potuto definire alcuni aspetti importanti sul
ruolo dell’ attivazione cardiovascolare nell’ipertensione arteriosa essenziale,
identificando anche acuni meccanismi patogenetici che legano I’ esposizione ad
eventi ambientali all’aumentata attivazione simpatica, quindi cardiovascolare e,
inultimaanalis, al’ipertensione.

| punti ormai assodati sono:

» |'esagerata reattivita cardiovascolare € mediata dall’ attivazione del
sistema nervoso simpatico e modulata da strutture centrali attraverso
meccanismi a feedback ma soprattutto a feedforward che fanno si che
s verifichi un’elevata reattivitd cardiovascolare in assenza di una
proporzionata richiesta metabolica da parte dell’ organismo.

e (uesta iperreattivita simpatica € prevalentemente B-adrenergica negli
individui con ipertensione arteriosa essenziale allo stadio iniziale della
patologia, mentre col progredire della patologia si sposta piti verso un
tipo di reattivitd o-adrenergica, anche in seguito alla comparsa di
danno alivello vascolare.

» la reattivita cardiovascolare tipica delle fasi iniziali della condizione
ipertensiva e di particolare interesse dal punto di vista patogenetico e
psicofisiologico, in quanto puo contribuire a chiarire i meccanismi che
mediano il passaggio verso la patologia conclamata. Questa
iperreattivita viene messa in luce in laboratorio prevalentemente
tramite I’ utilizzo di test attivi.

Rimangono invece ancora aperti alcune questioni:
* Ruolo dei fattori emozionali nella reattivita cardiovascolare. Esistono

numerosi studi che mettono in relazione caratteristiche personologiche
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di tratto come alti livelli di ansia, rabbia, ostilita e severita di sintomi
depressivi e sviluppo di ipertensione. Tuttavia queste caratteristiche
sono state desunte dai punteggi ottenuti dai soggetti in opportuni
questionari, e messe poi in relazione ai livelli pressori registrati ad
alcuni anni di distanza (Yan et a., 2003), o alla reattivita ottenuta
tramite compiti di laboratorio senza una specifica connotazione
emozionale (Bongard et al., 1998). Esistono pochi studi che hanno
utilizzato test di laboratorio appositamente strutturati allo scopo di
elicitare  reattivita emozionde nell’ambito della ricerca
sull’ipertensione. La reattivitd emozionale € il nucleo centrale della
risposta di difesa ad eventi stressanti. Questa viene modulata sia
dall’ entita dell’impatto emotivo (arousal), sia dalla sua connotazione
affettiva (valenza). Inoltre il controllo centrale dell’attivazione
cardiovascolare € strettamente connesso con il controllo centrale
dell’ attivazione emozionale.

Valutazione del ruolo del SNC nella reattivita emozionale. L’ utilizzo
dei test emozionali passivi, mettendo in luce il processamento
emozionale, puo permettere di valutare il ruolo svolto da alcune aree
cerebrali che mediano sia le risposte affettive che quelle
cardiovascolari.

Riguardo a quest’ultimo punto, puo essere utile I'indagine della
modulazione affettiva del riflesso di startle, in relazione alla reattivita
cardiovascolare.

Il riflesso di startle € un riflesso difensivo che consiste in una reazione
motoria transiente ad uno stimolo particolarmente intenso e inaspettato
(Sokolov e Cacioppo, 1997). Da punto di vista motorio consiste in
una rapida contrazione dei muscoli di testa, collo, busto e arti. Lo
scopo di questo riflesso e di proteggere il corpo (es. gli occhi) e di
interrompere |’attivita comportamentale in corso in modo da poter

affrontare un possibile pericolo (Graham, 1979).
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Negli studi su umani, la rapida chiusura delle palpebre (startle blink) e
considerata la componente piu affidabile per la misura del riflesso di
startle. L’ ampiezza dell’ ammiccamento viene solitamente misurata per
mezzo di elettrodi di superficie applicati appena sotto la palpebra

inferiore, che rilevano il segnale elettromiografico del muscolo

orbicularis oculi (figura3.1).
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Figura 3.1: Posizionamento degli elettrodi in corrispondenza del muscolo Orbicularis
oculi per laregistrazione del segnale elettromiografico. Sulla destra esempi di segnade
elettromiografico registrato durante il riflesso di startle, grezzo (sopra) e integrato

(sotto) (daLang et al., 1990).

Lo stimolo piu utilizzato per €elicitare il riflesso di startle € un probe
acustico, costituito da un rumore bianco di intensita pari a 95-105 dB,
di breve durata (circa 50 msec) e con tempo di sdlita istantaneo,
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presentato binauralmente in una cuffia (Bradley et al., 1990; Vrana e
Lang, 1990; Lang et al., 1990).

Il riflesso di startle € stato messo in relazione ala reattivita
cardiovascolare.

Rau (1989) ha misurato I’ampiezza del riflesso di startle elicitato da un
probe acustico, in soggetti normali cui veniva applicata stimolazione
esternadei barocettori per mezzo di un collare dotato di camerad’ aria.
Il riflesso di startle in questa condizione risultava inibito rispetto alla

condizione di controllo (figura 3.2)
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Figura 3.2: Ampiezzadel riflesso di startle elicitato durante la stimolazione dei
barocettori e in condizione di controllo (da Rau, 1989).

Questa inibizione del riflesso di startle sembra essere mediata
dal’inibizione corticale mediata dagli effetti extraomeostatici dei
barocettori (Elbert e Rau, 1995).
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L'ampiezza del riflesso di startle varia a seconda dello stato
emozionale dell’organismo. Le risposte fisiologiche autonome e
somatiche elicitate durante un contesto emozionale (es. visione di
diapositive emozionali), presumibilmente riflettono I'impiego di
strutture e circuiti neurali, molti dei quali sottocorticali, che
concorrono nell’ attribuzione di una colorazione emozionale al’ evento
e allaselezione di una risposta. Lang e colleghi (1990) hanno proposto
che, durante I’attivazione del circuito emozionale sottocorticale, le
risposte associate al contesto emozionale corrente siano facilitate e
pronte ad entrare in azione (priming emozionale), e che, a contrario, le
risposte associate a contesto non dominante risultino inibite. Quindi,
uno stato difensivo favorira le risposte difensive e inibira le risposte
appetitive, e viceversa.

Dato che lo startle reflex € un riflesso difensivo, risulta potenziato
guando viene dlicitato in concomitanza ad uno stato affettivo difensivo
e inibito se elicitato in concomitanza ad uno stato affettivo appetitivo
(Lang, 1995; Vrana, Spence e Lang, 1988).

Questo effetto, denominato modulazione affettiva del riflesso di
startle, & stato ampiamente studiato in letteratura (Vrana et a., 1988;
Lang et al., 1990; Bradley et a., 2006), in quanto indice indiretto di
processamento emozionale.

Il circuito neurale che sottende a potenziamento del riflesso di startle
durante il processamento di uno stimolo negativo & stato studiato
estesamente nel ratto (Davis, 1986, 1989, Koch e Schnitzler, 1997):
guando viene attivato da uno stimolo acustico improvviso il percorso
afferente del riflesso parte dal nucleo cocleare e raggiunge la
formazione reticolare; da li le connessioni efferenti passano attraverso
i neuroni spinali e arrivano agli effettori del riflesso. Questo e il
circuito di base, guidato dai parametri dello stimolo in ingresso, come

intensita e frequenza. La modulazione affettiva dello startle implica
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che un secondo circuito influenzi questo percorso di base. Allo stato
attuale della conoscenza, ci sono prove evidenti che I’amigdala sia una
componente chiave del potenziamento dello startle in condizioni di
paura: sono state infatti riscontrate proiezioni dirette dall’amigdala alla
formazione reticolare che media |'ampiezza del riflesso, inoltre la
stimolazione el ettrica dell’ amigdala aumenta |’ ampiezza del riflesso di
startle, infine le lesioni di questa struttura eliminano il potenziamento
dello startle in condizione di paura condizionata (Bradley, 2000).

Gautier e Cook (1997) hanno messo in relazione la risposta
cardiovascolare a compiti cognitivi con la modulazione affettiva del
riflesso di startle, ottenuta durante un compito di imagery. | risultati
indicano che soggetti che hanno mostrato la maggiore modulazione
dello startle, calcolata come la differenza tra |I’ampiezza degli startle
elicitati durante imagery negative e I’ampiezza degli startle elicitati
durante le imagery positive, hanno anche mostrato la piu ampia
reattivita cardiovascolare in risposta ai compiti cognitivi. Questi dati
depongono a favore dell’ esistenza di un meccanismo comune a livello
centrale che media entrambe queste risposte. Buchholtz e colleghi
(2001) hanno indagato la relazione tra modulazione dello startle
durante un compito di visone passiva di immagini emozionai e
reattivita cardiovascolare ad un compito stressante di tipo attivo, in
soggetti con ata e bassa sensibilita al sale. Sono stati scelti questi
soggetti dato che la sensibilita della PA alla quantita di sale assunto
con la dieta e considerato un fattore di rischio ipertensivo. | risultati
indicano che i soggetti sensibili al sae mostrano una maggiore
modulazione affettiva del riflesso di startle rispetto ai non sensibili, ed
inoltre € stata individuata una tendenza ala significativita nella
correlazione tra la modulazione dello startle e la reattivita

cardiovascolare ad un compito stressante nell’ intero campione.
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« Utilizzo di test attivi e passivi. La grande maggioranza degli studi sulla
reattivita cardiovascolare ha utilizzato condizioni-stimolo di tipo
attivo. Queste si sono infatti dimostrate in grado di elicitare un’ampia
risposta cardiovascolare mediata a livello B-adrenergico, tipica
dell’ipertensione in fase iniziale. Una parte degli studi ha utilizzato
compiti passivi di tipo fisico, comeil cold pressor, che invece tende ad
elicitare un pattern di reattivita prevalentemente a-adrenergico, tipica
dell’ipertesione in fase conclamata, ma sono carenti in letteratura studi
che abbiano utilizzato test emozionali passivi, come la visione di
immagini emozionali, che, eliminando la componente di attivazione
comportamental e e metabolica necessariamente richiesta dai test attivi,
sono in grado di mettere in luce le caratteristiche psicofisiologiche del
processamento dell’ informazione emozionale.

Lo studio strutturato dell’attivazione emozionale in laboratorio per mezzo di
compiti attivi e passivi consente quindi di analizzare due aspetti:

1. il coinvolgimento del sistema nervoso simpatico nell’ attivita
cardiovascolare nei divers stadi della patologiaipertensiva.

2. |'elaborazione affettiva e I’ attivazione dei circuiti centrali che, a partire da
guesta elaborazione, innescano i meccanismi di controllo a feedforward
che stanno alla base delle risposte periferiche.

La serie di studi di seguito illustrati si e prefissa o scopo di studiare le
caratteristiche della reattivita emozionale in soggetti normotesi e ipertes
borderline.

Gli studi sono stati svolti con la collaborazione del Centro Ipertensione della
ClinicaMedicalV dell’Universitadi Padova, diretto dal Prof. Paolo Palatini, che
s eresadisponibile per I'invio di pazienti con caratteristiche cliniche
corrispondenti ai criteri di inclusione nelle ricerche. | pazienti sono stati
selezionati trai partecipanti al progetto HARVEST (Hypertension and
Ambulatory Recording VEnetia Study), uno studio policentrico iniziato nel 1990
in 17 centri del Triveneto. Lafinalita principale del progetto e quelladi effettuare
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un monitoraggio longitudinale di individui arischio di sviluppare ipertensione o
nellefas iniziali della patologia, al fine di individuare le variabili cliniche e

sociodemografiche implicate nello sviluppo dell’ ipertensione.

3.2. Esperimento 1. Reattivita cardiovascolare di soggetti
ipertess e normotes in risposta ad un compito attivo

psicosociale

3.2.1. Introduzione

Scopo di questo studio era confrontare la reattivita cardiovascolare di soggetti
ipertes e di soggetti normotesi in risposta ad un compito attivo di tipo
psicosociale. Lo Speech Test € un test attivo a forte componente psicosociale.
Viene solitamente utilizzato nell’ambito dello studio dell’ansia sociade, ma da
diversi anni hatrovato impiego anche nello studio della reattivita cardiovascolare
(LePailleur et a., 2001; Palatini et al., 2003), ma anche della risposta
immunitaria (Mills et a., 2003) e della risposta neuro-ormonale (Al’Absi et a.,
2003) in soggetti ipertesi 0 ad alto rischio ipertensivo. Il test infatti ha la capacita
di elicitare un’ampia risposta del SN simpatico e neuroendocrino. Altro aspetto
di rilievo e che lo Speech test e in grado di €licitare un’attivazione di tipo p-
adrenergico, che in letteratura e stata associata alle fasi iniziali della patogenesi
ipertensiva secondo il modello patogenetico dell’ ipertensione essenzial e proposto
da Julius (Julius, 1993; Hurwitz et al., 1993).

Infine, questo test ha il pregio, rispetto ad altri compiti attivi, di avere un’alta
validita ecologica, in quanto la situazione che simula e abbastanza comune nella
vita quotidiana. Linden e colleghi (1998) hanno analizzato in una review la
generalizzabilita della reattivita cardiovascolare ottenuta con diversi compiti di

laboratorio alla reattivita ottenuta nella vita quotidiana, ottenendo che i compiti
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di tipo psicosociale, come o speech test sono quelli che raggiungono il maggior
grado di correlazione tra queste due reattivita. Inoltre lo speech test, confrontato
con un compito fisico (handgrip) e cognitivo (mental arithmetic), ha mostrato
non solo di elicitare le risposte cardiovascolari piu ampie, ma anche quelle piu
stabili ad un retest dopo tre anni (Rutledge et a., 2001).

Solitamente il test consiste nel chiedere a soggetto di tenere un discorso in
pubblico su un argomento assegnato. Durante tutte le fas del test vengono
misurati gli indici cardiovascolari, dapprima a riposo (Baseline), poi viene
assegnato al soggetto un argomento da discutere, e gli vengono lasciati pochi
minuti per preparare mentalmente il discorso, (Preparazione), quindi entra il
pubblico, che pud essere reale o fittizio, e vengono dati a soggetto alcuni minuti
per tenere il discorso (Discorso), infine il pubblico esce dalla stanza e vengono
registrati gli indici fisiologici per la fase di Recupero. Le fase che €dlicita la
maggiore reattivita cardiovascolare € ovviamente la fase di discorso, anche a
causa dell’ attivazione comportamentale e metabolica richiesta dal compito, ma e
interessante notare che gia nella fase di preparazione s verifica una consistente
attivazione psicofisiologica (Saab et al., 1992). A guesto schema di base possono
essere applicate diverse varianti. Spesso viene manipolato I’ argomento assegnato
in modo daindurre determinati contesti emotivi (Rutledge et al., 2001, Al’Absi e
Wittmers, 2003), e anche il pubblico, la cui presenza ovviamente &€ fondamentale
per indurre la reattivita al test, puo essere sia reale, composto solitamente dagli
sperimentatori coinvolti nella ricerca, oppure simulato da una videocamera. In
guesto caso viene detto ai soggetti che la loro performance viene videoregistrata
per essere successivamente sottoposta ad una valutazione da parte di esperti
(a’Abs e Wittmers, 2003).

Nella variante dello Speech Test utilizzata in questo studio veniva chiesto al
soggetti di parlare, davanti ad un pubblico ssimulato da una telecamera, di un
evento per loro emozional mente rilevante accaduto di recente.

L’ipotes era che soggetti ipertesi borderline mostrassero una maggiore reattivita

cardiovascolare rispetto a normotesi di fronte ad un compito emozionale e
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socialmente connotato come |lo speech test, che I'attivazione cardiovascolare
risultasse piu consistente nelle variabili piu influenzate da un’attivazione -

adrenergica (FC e PA sistalica).

3.2.2. Metodo

Par tecipanti

I campione era costituito da un totale di 37 soggetti, suddivisi in due gruppi: un
gruppo sperimentale costituito da ipertesi borderline e stadio 1 e un gruppo di
controllo costituito da normotesi.

| partecipanti del gruppo sperimentale sono stati selezionati e reclutati attraverso
il Centro Ipertensione della Clinica Medica IV dell’ Universita di Padova tra i
pazienti partecipanti al progetto HARVEST. | criteri per I'inclusione in questo
progetto erano quelli definiti dall’OMS per I'ipertensione Borderline, quindi
livelli di pressione arteriosa compresa tra 140 e 160 mmHg per la sistolica e tra
90 e 100 mmHg per la diastolica a momento dell’ arruolamento, sulla base dei
valori medi rilevati in 3 misurazioni della PA effettuate a 2 minuti di distanza
I’'una dall’ altra in accordo con le linee guida della British Hypertension Society
(Ramsay, 1999).

| soggetti coinvolti nello studio sono stati in seguito classificati sulla base di
criteri pressori aggiornati, desunti dalla sesta edizione del Joint National
Commitee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure (1997).

Per la definizione dei valori pressori basali dei soggetti sono state effettuate tre
misurazioni a due minuti di distanza I’una dall’ altra in tre differenti occasioni,
che nel caso del gruppo sperimentale corrispondevano alle visite presso il Centro
Ipertensione, mentre per il gruppo di controllo venivano presi appuntamenti
presso il luogo di reclutamento. Sono stati inclusi nel gruppo sperimentale 19

soggetti i cui valori pressori basali rientravano nella categoria borderline (da 130
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a 139 mmHg per la PA sistolica e da 85 a 89 mmHg per la PA diastolica) e
ipertensione stadio 1 (da 140 a 159 mmHg per laPA sistolica e da 90 a 99 mmHg
per la PA diastolica) mentre nel gruppo di controllo sono stati inclusi 18
partecipanti, reclutati principal mente nell’ambito del personale universitario delle
facolta di Medicina e Psicologia, i cui valori pressori rientravano nella fascia
ottimale (PA sistolica <120 mmHg e PA diastolica <80 mmHg) e normale (PA
sistolica compresatra 120 e 129 mmHg e PA diastolicatra 80 e 84 mmHg) della
classificazione JNC 6.

| gruppi sono stati bilanciati per genere ed eta, i criteri di inclusione
comprendevano |'assenza di qualunque trattamento farmacologico, assenza di
disturbi cardiovascolari o altre patologie di rilievo, assenza di disturbi psicologici
diagnosticati, consumo di meno di 10 sigarette/die, peso che non superava di piu
del 30% il peso ottimale.

L e caratteristiche demografiche e cliniche del campione sono illustrate in tabella
3.1. Le differenze tra i gruppi sono state valutate per mezzo di un t-test, tranne

per la variabile categoriale Genere, dove e stato utilizzato un test y2

Gruppo | pertes Nor motes p
N 19 18

Eta 31.9+5.7 28.3+5.5 NS
Genere (M/F) 16/3 11/7 NS
PA Sistolica (mmHQ) 142.5+7.3 112.4+8.8 0.001
PA Diastolica (mmHQ) 88.8+5.7 74.616.6 0.001
FC (Bpm) 78.8+13.9 72.8£10.0 NS

Tabella 3.1: caratteristiche del campione e differenze trai gruppi. | valori sono espressi
in media + deviazione standard.
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Materiale stimolo
Lo speech test utilizzato per elicitare la reattivita cardiovascolare si componeva
di quattro fasi, ognuna della durata di tre minuti.

1. rilevazione dei valori di baseline

2. preparazione di un discorso su un tema assegnato dallo sperimentatore,

3. discorso tenuto davanti ad un pubblico simulato da una videocamera

4. recupero delle condizioni di base da parte del partecipante.
Nella variante utilizzata in questo studio la consegna era di parlare di un evento a
giudizio del partecipante emozionalmente rilevante accaduto di recente,

indipendentemente dalla precisa connotazione emozionale.

Indici fisiologici e strumenti per laregistrazione dei segnali

Per determinare la reattivita cardiovascolare dei soggetti sono stati rilevati |
valori di PA sistolica, diastolica, edi FC.

Per la rilevazione della pressione arteriosa e stata utilizzata la strumentazione
Ohmeda 2300 Finapres (Ohmeda Corp., Englewood, Colorado), che fornisce una
misurazione continua per mezzo della tecnica dello scarico vascolare (cfr par
1.1.1). Il manicotto é stato applicato in corrispondenza della falange mediale del
dito medio della mano sinistra, con il braccio posto all’altezza del cuore per
mezzo di un bracciolo rialzato.

L’ acquisizione dei dati pressori € stata effettuata tramite un PC 386, collegato al
monitor di pressione, utilizzando il programma appositamente fornito dalla
Ohmeda. | valori di pressione sono stati campionati a secondo.

La frequenza cardiaca € stata derivata dall’ el ettrocardiogramma (ECG), rilevato
attraverso |’applicazione di due sensori di superficie in Argento/Cloruro di
Argento (Ag/AgCl) del diametro di 1 cm, posizionati sotto la clavicoladestraein
corrispondenza del 4° spazio intercostale sinistro, secondo la Il derivazione di
Einthoven, mentre |’ elettrodo di terra era posizionato sotto la clavicola sinistra.

Questa derivazione, rilevando il segnale parallelamente a vettore principale di



depolarizzazione ventricolare, € quella che maggiormente esalta I'’ampiezza
dell’ondaR.

Il segnale é stato amplificato con un guadagno di 1000, filtrato con un filtro passa
basso di 100 Hz ed un passa alto di 1 Hz, campionato a 100 Hz attraverso un
sistema a moduli dedicati (BIOPAC SYSTEM mod. MP100A), ed inviato ad un
computer Apple Macintosh Quadra 610 fornito di software AcgKnowledge
(Biopac Systems, Inc.) per |’ acquisizione. Un trigger via software ha permesso la
rilevazione degli intervalli interbattito attraverso la detezione delle onde R.
Questi intervalli sono stati convertiti offline in valori di frequenza cardiaca
espressi in battiti per minuto (Bpm).

Procedura

La seduta sperimentale si € svolta presso il Laboratorio di Psicofisiologia del
Dipartimento di Psicologia Generale dell’ Universita degli Studi di Padovain un
giorno ed orario concordato con ognuno dei parteci panti.

Ogni partecipante veniva accolto nella stanza adibita ala registrazione
sperimentale, fatto accomodare ed informato brevemente sulla procedura
sperimentale, a fine di fornire un consenso informato scritto alla partecipazione.
Successivamente venivano apposti i sensori per la rilevazione della frequenza
cardiaca e del valori pressori, che venivano poi registrati, in condizione di riposo,
per 5 minuti (fase di adattamento).

Successivamente s procedeva alla presentazione dello Speech Test, che
prevedeva 4 fas delladuratadi 3 minuti ciascuna.

In figura 3.3 e riassunta schemati camente |a procedura sperimental e dello studio.
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IPERTES NORMOTESI

CENTRO IPERTENSIONE LUOGO DEL RECLUTAMENTO

Raccolta dati anamnestici Raccolta dati anamnestici

TUTTI | SOGGETTI

LABORATORIO DI PSICOFISIOLOGIA

Smin Accoglienza e consenso

r

5min Apposizione dei sensori 3 min Baseline
1min
NZ
) ) ; - , 3 min Preparazione
Smin Registrazione valori basali _ _
(Adattamento) 1min Acc;cns onedella
PAs-PAd- FC < telecamera
3 min Discorso
Speech Test 1 min Spegnimento dellal
15 min < telecamera

PAs—-PAd - FC )
T 3 min Recupero

5min Congedo

Figura 3.3: schema della procedura sperimentale del primo studio.

Analisi del dati

Per tutti | parametri cardiovascolari (PA sistolica, PA diastolica, FC) lareattivita
e stata calcolata come la differenza tra la media dei valori registrati durante le
diversefas del test elamediadel valori registrati in baseline.

Su tutti i parametri e stata eseguita un’anaisi della varianza (ANOVA) con un
disegno misto 2 x 3, con la variabile between subjects “Gruppo” a due livelli
(ipertesi e normotesi) e la variabile within subjects “Fase del test” atre livelli:
preparazione, discorso, recupero.

Dove gli effetti sono risultati significativi e stato applicato il test post-hoc di

Newman Keuls. |l limite preso in considerazione per la significativita era p<0.05.
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3.2.3 Risultati

Pressione arteriosa sistolica

Le andlisi sulla PA sistolica hanno evidenziato differenze nella reattivita al
compito sperimental e tra soggetti ipertesi e normotesi.

L’effetto principale Gruppo e infatti risultato significativo (F1, s5=7.3237,
p=.01045), indicando una generale maggiore reattivita del gruppo sperimentale
(Figura 3.4).

PA sistolica Effetto principale Gruppo
(F[1, 35]=7.3237, p=.01045)

ipertesi normotesi

Figura 3.4: Modificazioni della PA sistolica durante il test nei gruppi Ipertes e
Normotesi. Le barre rappresentano la deviazione standard

Inoltre é risultato significativo anche I’ effetto principale Fase del test (F[2,

70]=70.196, p=0.0001) (figura 3.5).

Ai confronti post-hoc sono emerse differenze significative siatralafase di
preparazione e lafase di discorso che tra questa e lafase di recupero, mostrando
come lafase elicitante maggiore reattivita fosse quelladel discorso. Tuttaviasi

puo notare come gia nellafase di preparazione si evidenziasse una consistente
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reattivita pressoria, e che nellafase di recupero non s e verificato un completo

ritorno alla baseline.

PA Sistolica Effetto principale Fase del Test
(F[2, 70]=70.196, p=0.0001)

80
70

60

o 50 A

T

| [
IS

<« 30 A

20
10

preparazione discorso recupero

Figura 3.5: Modificazioni della PA sistolica durante ogni fase del test. Le barre
rappresentano la deviazione standard

Non e invece risultata significatival’ interazione Gruppo x Fase.

Pressione arteriosa diastolica

Le analisi condotte sui valori di PA diastolica non hanno mostrato acuna
differenzatrai gruppi, ma solo un effetto principale Fase del test (F,, 70=107.08,
p=0.0001) analogo a quello riscontrato per la PA sistolica.

Freguenza cardiaca
| dati sulla frequenza cardiaca hanno mostrato significativita nell’ effetto
principale Gruppo (Fp1, 35=4.3706, p=.04389) (figura 3.6), indicando una

maggiore reattivita cardiaca nei soggetti ipertesi rispetto ai normotesi.
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FC Effetto principale Gruppo
(F[1, 35]=4.3706, p=.04389)

ipertesi normotesi

Figura 3.6: Modificazioni della FC durante il test nei gruppi Ipertesi e Normotesi. Le
barre rappresentano la deviazione standard

Si e evidenziata una significativita anche nell’ effetto principale Fase del test (F,,
70=106.34, p=0.0001) (figura 3.7).

FC Effetto principale Fase del test
(F[2, 70]=106.34, p=0.0001)

preparazione discorso recupero

Figura 3.7: Modificazioni della FC registrata durante ogni fase del test. Le barre
rappresentano la deviazione standard

| confronti post-hoc hanno mostrato differenze significative sia tra la fase di

discorso e le dtre, indicando una maggiore reattivita cardiaca durante questa
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fase, siatralafase di preparazione e la fase di recupero, che quindi per questo

indice risulta pit consistente, avvicinandosi molto al valore registrato in baseline.

L’ interazione Gruppo x Fase del test non ha mostrato significativita.

3.2.4 Discussione

Per quanto riguarda il test in se, |’ effetto principale Fase del test, significativo per

tutti gli indici cardiovascolari, indica che, indipendentemente dai gruppi:

lo speech test € certamente un compito in grado di elicitare un’ampia
risposta cardiovascolare,

la fase che produce una maggiore reattivita era, come prevedibile,
quella del discorso, dove viene richiesto a soggetti un’attivita
comportamentale intensa,

gianellafase di preparazione, s € evidenziata un’ ampia risposta degli
indici cardiovascolari,

nel caso della FC, questa mostra una consistente attivazione, ma anche
un buon recupero, rispetto agli indici pressori. La PA in sé e unindice
piu lento, ma la lentezza nel ritornare verso i valori di base e stato
messo anche in relazione ad un maggiore rischio di sviluppare disturbi
cardiovascolari. Tuttavia in questo studio € stato rilevato un lento
recupero degli indici pressori indipendentemente dal fattore gruppo, il

che puo far supporre che sia un effetto del tipo di compito.

Riguardo alle differenze presentate dai due gruppi al test, questa indica che gli

ipertes hanno mostrato un maggiore incremento della PA sistolica e della FC

rispetto ai normotesi in tutto il Test, mentre non si sono evidenziati effetti legati a

fasi specifiche.

Il fatto che le differenze significative tra i gruppi abbiano riguardato la PA

sistolica e la FC, ma non la PA diastolica, € una conferma del fatto che gli

ipertes in fase iniziale presentano una reattivita prevalentemente p-adrenergica,
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che viene appropriatamente elicitata dallo speech test. Questa iperreattivita della
risposta di tipo B-adrenergico, che sembra giocare un ruolo nella patogenesi
ipertensiva (Julius et al, 1993) coinvolge infatti principalmente I’ attivita cardiaca
producendo un innalzamento specifico della FC e della PA sistolica, mentre la
PA diastolica, che risente invece in particolare dell’attivazione a-adrenergica,
non mostra modificazioni di rilievo.

| risultati di questo studio confermano | dati presenti in letteratura
sull’iperreattivita cardiovascolare in risposta ad un test attivo di pazienti con
ipertensione arteriosa allo stadio iniziale, rispetto a soggetti normotesi, (Steptoe
et a., 1984; Fredrickson e Matthews, 1990; Armario et al., 2003), e depongono a
favore di un ruolo giocato da questa esagerata regttivita gia nelle fasi iniziali del
disturbo ipertensivo (Light et a., 1999, Matthews et al., 2004).

Un limite di questo studio e il fatto che il test utilizzato aveva solo una generica
connotazione emozionale, dato che veniva chiesto a soggetto di parlare di un
avvenimento emozionalmente rilevante, senza ulteriore specificazione. Questa
variante dello speech test quindi non permetteva di indagare se diverse emozioni
siano in grado di €elicitare diversi pattern di reattivita cardiovascolare. Allo scopo
di indagare proprio questi eventuali pattern emozione-specifici, € stato condotto

il secondo studio.

3.3. Esperimento 2: Attivazione cardiovascolare in risposta a

speech test con diver so contenuto emozionale negli ipertesi.

3.3.1. Introduzione

Laricerca sui fattori emozionali implicati nello sviluppo di ipertensione arteriosa
essenzide si basa sull’associazione comunemente riferita tra ipertensione e
fattori come ansia (Vural et al., 2007), rabbia (Schum et al, 2003) e depressione

(Davidson et a., 2000), ma soprattutto sull’ipotesi che la tendenza ad esibire una
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consistente reattivita cardiovascolare in risposta alle stimolazioni provenienti
dall’ambiente, sia una caratteristica individuale di tratto associata ad acune
caratteristiche di personalita, e che questa esagerata reattivita giochi poi un ruolo
nello sviluppo del disturbo ipertensivo (Schum et al., 2003). Molti ricercatori
hanno indagato in particolare la tendenza ad esperire rabbia ed ansia come fattori
associati allo sviluppo di ipertensione.

| dati in letteratura sono abbastanza contraddittori per quanto riguarda I’ansia
come fattore avente un ruolo nella patogenesi ipertensiva. Alcuni studi affermano
che sia riscontrabile una correlazione tra misure di ansia e innalzamento dei
valori pressori (Vura et al., 2007, Rutledge e Hogan, 2002), mentre altri studi
non hanno riscontrato questa associazione (Yan et a, 2003, Friedman et a.,
2001). Dato che I’ansia sembra costituire un fattore di rischio per molte diverse
condizioni patologiche, come problemi respiratori (Cooper et a., 2007),
gastrointestinali (Wilhelmsen, 2005) e dermatologici (Perini et a., 1994), é
possibile che questa costituisca un fattore di rischio aspecifico, mentre la
tendenza a esperire rabbia sembra essere piu specificamente legata alo sviluppo
di malattie cardiovascolari.

Esiste una vasta letteratura che indaga principalmente la relazione tra la tendenza
ad esperire ogtilita e rabbia e innalzamento dei valori pressori a riposo (Suls et
al., 1995, Schum et al., 2003), e alcuni studi che hanno invece indagato la
reattivita cardiovascolare in risposta a situazioni elicitanti rabbia (Burns and
Katkin, 1993, Deter et a., 2007). | risultati indicano cheil fatto di esperire spesso
rabbia possa portare in acuni individui ad una frequente forte attivazione
fisiologica, mediata dal sistema nervoso simpatico, che porta nel tempo ad un
innalzamento dei valori pressori di base, e contribuisce quindi al’instaurarsi
della patologia ipertensiva (Smith e Christensen, 1992; Jorgensen, 1996; Y an,
2003).

Deter e colleghi (2007) hanno riscontrato in persone con ipertensione essenziale
una reattivita cardiovascolare piu ampia rispetto a normotesi durante

un’intervista studiata in modo da indurre il soggetto a rivivere situazioni
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real mente accadute in cui avevano provato rabbia. Questa maggiore reattivita non
s verificava tuttavia durante la rievocazione di atre emozioni negative, tra cui
I’ansia.

Un limite degli studi sul rapporto tra fattori psicosociali e ipertensione €
costituito dal fatto che la maggior parte di questi studi ha messo in relazione
punteggi ottenuti ai questionari che misurano questi fattori con la reattivita
cardiovascolare a compiti senza caratteristiche prettamente emozionali, non in
grado quindi di indurre un contesto di rabbiao ansia.

Abbiamo visto che lo speech test e in grado di differenziare la reattivita
cardiovascolare degli ipertesi rispetto ai normotesi. Con lo studio successivo
abbiamo voluto indagare il ruolo di ansia e rabbia, i fattori psicologici su cui
maggiormente Si € concentrata la ricerca sull’ ipertensione arteriosa negli ultimi
anni (Friedman et a., 2001; Yan et a., 2003) nell’eicitare reattivita
cardiovascolare nel soggetti ipertesi, individuando eventuali diversi pattern di
attivazione suscitati da differenti contesti emozionali.

Scopo di questo studio era indagare se persone con ipertensione essenziale in
fase iniziale mostrassero differenti pattern di reattivita cardiovascolare in risposta
a speech test con un contesto emozionale, rispetto ad un contesto neutro, e inoltre
se s evidenziassero pattern differenti per I’emozione di rabbia e di ansa
L’ipotes era chei contesti emozionali fossero in grado di indurre una maggiore
reattivita cardiovascolare rispetto al contesto neutro, e che in particolare la
rabbia, piu dell’ansia, fosse in grado di indurre una reattivita particolarmente

marcata.

3.3.2. Metodo

Par tecipanti
I campione era costituito da 23 pazienti con Ipertensione Borderline o in stadio 1

afferenti a Centro Ipertensione della Clinica Medica 1V dell’ Universita di
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Padova. | criteri di inclusione erano gli stessi dello studio precedente (cfr. par

3.2.2). In tabella 3.2 sono riassunte le caratteristiche cliniche e demografiche del

campione.

N 23

Eta 36+9.0
Genere (M/F) 20/3
PA Sistolica (mmHQ) 140.1+10.0
PA Diastolica (mmHQ) 92.9+6.6
FC (Bpm) 73.8+8.3

Tabella 3.2: Caratteristiche cliniche e demografiche del campione. | valori sono
espressi in media + deviazione standard

Materiale stimolo

Il test di attivazione psicofisiologica somministrato era lo speech test (cfr. par.
3.2.2), suddiviso in 4 fas (baseline, preparazione, discorso, recupero) ognuna
della durata di 2 minuti. In questo studio i tempi sono stati ridotti rispetto allo
studio precedente, tuttavia sono sufficienti a permettere il raggiungimento della
massima reattivita cardiovascolare. In questa ricerca sono stati somministrati tre
speech test, in ordine randomizzato, uno in cui veniva richiesto a soggetto di
rievocare un avvenimento neutro, come una normale attivita quotidiana, uno in
cui veniva richiesto di rievocare ed esporre una Situazione recente in cui il
soggetto aveva provato rabbia, e uno in cui veniva richiesto di rievocare ed

esporre una situazione recente in cui il soggetto aveva provato ansia.
Indici fisiologici e strumenti per laregistrazione del dati

Per determinare la reattivita cardiovascolare dei soggetti sono stati rilevati |
valori di PA sistolica, diastolicae di FC.
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Per la rilevazione della pressione arteriosa e stata utilizzata la strumentazione
Ohmeda 2300 Finapres (Finger Arterial Blood Pressare monitor) (Ohmeda Inc.,
Englewood, CO), che fornisce una misurazione continua per mezzo della tecnica
dello scarico vascolare (cfr par 1.1.1). Il manicotto e stato applicato in
corrispondenza della falange mediale del dito medio della mano sinistra, con il
braccio posto all’ altezza del cuore per mezzo di un bracciolo rialzato.
L’acquisizione dei dati di PA é stata effettuata tramite un PC Pentium IV (Intel
Corp.), collegato a monitor di pressione, utilizzando il programma
appositamente fornito dalla Ohmeda. | valori di pressione sono stati campionati
al secondo.

La FC e stata derivata dall’ el ettrocardiogramma rilevato per mezzo di due sensori
di superficie in Argento/Cloruro di Argento (Ag/AgCl) del diametro di 1 cm,
posizionati sotto la clavicola destra e il corrispondenza del 4° spazio intercostale
sinistro, secondo la Il derivazione di Einthoven, mentre I’ elettrodo di terra era
posizionato sotto la clavicola sinistra. 1l segnale e stato acquisito utilizzando un
sistema modulare Modulab series 800 (Satem, Roma, Italia), e inviato tramite
interfaccia analogico/digitale ad un PC Pentium 1V  (Intel Corp.) dotato di
software ad-hoc (PANDA software, Satem, Roma, Italia) per lariduzione dei dati.
Un trigger via software ha permesso la rilevazione degli intervalli interbattito
attraverso la detezione delle onde R, e questi intervalli sono stati convertiti off

linein valori di frequenza cardiaca espressi in battiti per minuto (Bpm).

Procedura

La seduta sperimentale s € svolta presso il L.I.LRI.P.A.C., Laboratori
Interdipartimentali per la Ricerca Applicata e Clinica del Dipartimenti di
Psicologia dell’Universita degli Studi di Padova, in un giorno ed orario
concordato con ognuno dei parteci panti.

Ogni partecipante veniva accolto nella stanza adibita alla registrazione
sperimentale, fatto accomodare ed informato brevemente sulla procedura, a fine

di fornire un consenso informato scritto alla partecipazione. Quindi |o
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sperimentatore apponeva i sensori per la rilevazione della frequenza cardiaca e
dei valori pressori. Gli indici fisiologici basali, in condizione di riposo, venivano
registrati per 5 minuti (fase di adattamento).

Successivamente si procedeva alla presentazione degli speech test.

Anche in questo caso il pubblico veniva ssimulato da una telecamera e a
partecipanti veniva detto che la loro performance sarebbe stata valutata da
personale qualificato in un secondo momento.

In Figura 3.8 e riassunta graficamente la procedura sperimentale dello studio.

LABORATORIO DI PSICOFISIOLOGIA

5min Accoglienza e consenso

( Per ogni ripetizione dello Speech test

5min i Zi i i : ;
Apposizione dei sensori con diverso contenuto emozionale

2min Basdline

) Registrazione valori basali .
Smin (Adattamento) 1 min

PAs—PAd- FC </

~ 2min Preparazione
11 min 1°Speech Test PAs 1min
telecamera
NZ
11min|  2°Speech Test PAd >—< 2 min Discorso
1min Spegnimento della
11 min 3°Speech Test FC < telecamera

. ! 2min Recupero
5 min Congedo \

i

Figura 3.8: Schema della procedura sperimentale del secondo studio.

Analisi dei dati

Per tutti i parametri cardiovascolari (PA sistolica, PA diastolica, FC) lareattivita
e stata calcolata come la differenza tra la media dei valori registrati durante le
diversefas del test elamediadel valori registrati in baseline.

Su queste differenze é stata eseguita per ogni indice un’analisi della varianza

(ANOVA) a misure ripetute con un disegno sperimentale within subjects 3 X 3,
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con una variabile Emozione a tre livelli (neutro, ansia, rabbia) ed una variabile
Fase dello speech test (preparazione, discorso, recupero).

Dove gli effetti sono risultati significativi sono stati applicati i confronti post-hoc
di Newman Keuls. Il limite preso in considerazione per la significativita era
p<0.05.

3.3.3. Risultati

Pressione arteriosa sistolica
Le andlisi sulla PA sistolica hanno mostrato un significativo effetto principale
Emozione (Fi,, 44=4.2456, p=.02061) (figura 3.9).

PA Sistolica Effetto principale Emozione
(F[2, 44]=4.2456, p=.02061)

AmmHg
N w
o o
—

neutro rabbia ansia

Figura 3.9: Modificazioni della PA sistolica durante i diversi speech test. Le barre
rappresentano la deviazione standard

| confronti post-hoc hanno messo in luce una differenza significativa tra lo
speech neutro ed entrambi gli speech emozionali, ma non una differenza tra
rabbia ed ansia. L’ effetto principale Fase del test (Fp,, 44=138.74, p=0.0001) ha

messo in evidenza come fosse la fase di Discorso quella maggiormente attivante
(figura 3.10).
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PA Sistolica Effetto principale Fasi del test
(F[2, 44]=138.74, p=0.0001)

[ ]

preparazione discorso

recupero

Figura 3.10: Modificazioni della PA sistolica durante le diverse fasi del test. Le barre

rappresentano la deviazione standard

L’ interazione Emozione x Fase del test non é risultata significativa.

Pressione arteriosa diatolica

Le analisi sulla PA diastolica hanno mostrato un significativo effetto principale

Emozione (F2, 44=4.5341, p=.01620). (figura 3.11).
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PA Diastolica Effetto principale Emozione
(F[2, 44]=4.5341, p=.01620)

25

[y
a1

AmmHg

[Eny
o

neutro rabbia ansia

Figura 3.11: Modificazioni della PA diastolica durante i diversi speech test. La barra
rappresenta la deviazione standard

Anche qui come per la PA sistolica i confronti post-hoc hanno messo in luce
come lo speech neutro s sia differenziato dagli speech emozionali, ma questi non
abbiano mostrato differenze traloro.

L’effetto principale Fase del test e risultato significativo (Fp, 44=56.910,
p=.00001), confermando lafase di discorso come maggiormente attivante..

L’ interazione Emozione x Fase del test non é risultata significativa.
Freguenza cardiaca

Le anadlisi sulla FC hanno evidenziato un significativo effetto principale
Emozione (F,, 42=3.4713, p=.04025) (Figura 3.12).
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FC Effetto principale Emozione
(F[2,42]=3.4713, p=.04025)

14
12

10 -

ABpm

o N M O oo
I I

neutro

rabbia

ansia

Figura 3.12: Modificazioni della FC nel diversi speech test. La barra rappresenta la

deviazione standard

| confronti post-hoc hanno messo in luce come in questo caso |0 speech neutro s

sia differenziato significativamente solo dallo speech rabbia, e non dall’ ansia, né

s siano differenziati rabbiaed ansiatraloro.
L’ effetto principale Fase del test (F,, 42=45.713, p=.00001) ha mostrato, come
per gli atri indici, che la fase di discorso ha €licitato la maggiore reattivita,
rispetto alle altre fasi del test.
L’interazione Emozione x Fase del test e risultata significativa (Fps, s4=3.6279,
p=.00891) (Figura 3.13).
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FC Interazione Emozione X Fasi del Test
(F[4, 84]=3.6279, p=.00891)

20 - [
15 T :
£ @ preparazione
8— 10 m discorso
4 0 recupero
5 |
0 Il T
neutro rabbia ansia
-5

Figura 3.13: Modificazioni della FC nelle diverse fasi degli speech test. Le barre
rappresentano la deviazione standard

I confronti post-hoc hanno indicato differenze significative nelle fasi di discorso
tra contenuto neutro e di rabbia, e tra contenuto neutro e di ansia, sia tra
contenuto di rabbia e di ansia, evidenziando una maggiore attivazione cardiaca
durante la rievocazione di una situazione di rabbia rispetto alla situazione di

ansia.

3.3.4. Discussione

Ancora una volta il test s e mostrato efficace nell’ elicitare una consistente
reattivita cardiovascolare, in particolare durante la fase di discorso, che s
conferma, come nello studio precedente, la fase maggiormente attivante del test.

La significativita riscontrata per I’ effetto principale Emozione nei parametri di
PA sistolica e diastolica indica |’ efficacia dello speech test emozionae nel
differenziare tra contesto neutro e contesti emozionali. Tuttavia non é stata
raggiunta la significativita tra le due emozioni prese in considerazione,
suggerendo una maggiore reattivita pressoria generalizzata ai  contenuti

emozionali.
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Al contrario degli indici pressori, la FC mostra una peculiarita nella risposta ale
situazioni di rabbia, piu ampia non solo rispetto ala situazione neutra, ma anche
rispetto alla risposta alle situazioni di ansia, come risulta dall’interazione
Emozione x Fase.

La FC é stata considerata in letteratura una buona misura di iperreattivita
simpatica nei soggetti ipertesi in fase inizide. Tipicamente, pazienti con un
elevato tono simpatico presentano un circolazione “ipercinetica’, caratterizzata
da elevata gittata e frequenza cardiaca,in associazione ad alti livelli plasmatici di
norepinefring, e questa caratteristica e considerata fortemente predittiva di futuro
sviluppo di ipertensione conclamata, anche quando i valori pressori sono ancora
nella norma (Julius, 1993), associazione confermata da divers studi
epidemiologici (cfr. Palatini e Julius, 2004, per unareview).

Ovviamente, oltre ai livelli di FC, anche la maggiore reattivita di questo indice e
stato associato ad un elevato tono simpatico nelle prime fasi dell’ipertensione.
Divers studi hanno associato le modificazioni della frequenza cardiaca in
risposta a compiti attivi al tono pB-adrenergico (cfr Kamark et al., 2003, per una
review). Inoltre, a conferma della sensibilita di questo indice, van Doornen e van
Blokland (1992) hanno mostrato come le modificazioni della FC in risposta a
compiti di laboratorio cognitivi e fisici fosse un buon predittore della reattivita
della PA durante lo stress esperito nell’ambiente, migliore degli stessi livelli di
PA registrati in condizione di riposo.

Quindi lo speech test emozionale € in grado di elicitare differenti pattern di
reattivita, in base alle differenti emozioni indotte, solo parzialmente. Infatti solo
la FC e risultata sensibile ale diverse emozioni, tra le quali e stata la rabbia a
mostrare il grado di attivazione prevalente, confermando da una parte |’ efficacia
della FC come indice di iperattivita simpatica, e dall’ altra come questa emozione
possa costituire un fattore importante nell’indurre iperreattivita nel soggetti
ipertes (Burns and Katkin, 1993; Schum et a., 2003; Deter et a., 2006).
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3.4. Esperimento 3: Modulazione affettiva della risposta
cardiovascolare e del riflesso di startle in soggetti ipertes e

normotesi durantela visione passiva di immagini emozionali

3.4.1. Introduzione

Nei primi due studi e stata indagata la reattivita emozionale in risposta a compiti
che richiedevano una risposta attiva da parte del soggetto, con forti implicazioni
emotive e psicosociali. Abbiamo voluto quindi indagare ulteriormente la
reattivita emozionale dei soggetti ipertesi rispetto ai normotesi utilizzando un
compito emozionale passivo come la visione di immagini a diverso contenuto
emozionale, che permette di valutare le caratteristiche del processamento
emozionale.

Allo stato attuale della ricerca, esiste un solo studio che ha utilizzato la visione
passiva di un filmato emozionale per indagare la reattivita in soggetti ipertesi.
Steptoe e colleghi (1984) hanno confrontato ipertesi e normotesi per mezzo di
due compiti attivi, costituiti da Stroop Test e videogame, e di un compito passivo
costituito dalla visione di un filmato inducente ansia, trovando una maggiore
reattivita cardiovascolare negli ipertes in risposta ai compiti attivi, ma nessuna
differenza tra i gruppi nel compito passivo. Questo risultato suggerisce che
questo genere di compiti quindi non € in grado di €elicitare la stessa iperreattivita
cardiovascolare osservata nei soggetti ipertesi in risposta a compiti attivi.

Quindi, se I'obiettivo di uno studio e la valutazione dall’attivazione
cardiovascolare, emodinamica e metabolica, € ragionevole utilizzare test attivi,
che sono in grado di stimolare questo tipo di reattivita, mentre I’ utilizzo di test
passivi come la visione di immagini o filmati, € maggiormente in grado di dare
indicazioni sull’ elaborazione emozionale e su come questa moduli le risposte
cardiovascolari, fornendo quindi una metodologia complementare per lo studio

della reattivita emozionale.
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Il compito di visione passiva di immagini emozionali presenta delle peculiarita
che lo rende piu adatto, rispetto ai compiti attivi, ad indagare determinati aspetti
della reattivita emozionale. Questo tipo di stimoli consente infatti di
rappresentare un’ampia gamma di contenuti, di standardizzarne le caratteristiche
e di raggiungere un alto grado di validita ecologica, dato che sono immagini
analoghe a quelle che vengono ampiamente diffuse attraverso i mezzi di
comunicazione e informazione.
Infine |I"adozione del paradigma di visione passiva di immagini emozionali e
particolarmente utile al’indagine della modulazione affettiva del riflesso di
startle, che fornisce un indice di regolazione emozionale sottocorticale.
Sono pochi in letteratura gli studi che hanno analizzato questa relazione tra
reattivita cardiovascolare e riflesso di startle. Gautier e Cook (1997) hanno
indagato la relazione tra modulazione dello startle durante un compito di
imagery e lareattivita cardiovascolare ad un compito stressante attivo in soggetti
normotesi, trovando che una maggiore modulazione era associata a maggiori
risposte pressorie a compito stressante. Risultati simili sono stati ottenuti da
Buchholtz e colleghi (2001) in un gruppo di soggetti i cui valori pressori erano
sensibili all’ assunzione di sale, caratteristica considerata un fattore di rischio per
lo sviluppo di ipertensione.
Entrambi questi studi ipotizzano un meccanismo comune a livello centrale in
grado di influenzare sia la modulazione affettiva del riflesso di startle che la
reattivita cardiovascolare. Questi meccanismi potrebbero giocare un ruolo nella
iperreattivita delle persone a rischio ipertensivo e nelle fasi iniziali del disturbo,
e quindi nell’ eziopatogenes dell’ipertensione (Buchholtz, 2001)
Sono tuttavia carenti in letteratura studi sulla modulazione affettiva dello startle
In soggetti ipertesi.
Il presente studio aveva dungue le seguenti finalita principali:

* indagare la modulazione affettiva della risposta cardiovascolare nel

soggetti ipertesi e normotesi in risposta ala visione di immagini a

diverso contenuto emozionale tratte dal catalogo standardizzato |APS
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(International Affective Picture System; Lang, Bradley e Cuthbert,
2001).

* indagare eventuali differenze tra ipertes e normotes nella
modulazione affettiva del riflesso di startle durante la visione di
diapositive emozionali, come indice di regolazione emozionale
sottocorticale.

A questo scopo sono stati registrati in una prima sessione i parametri di PA
sistolica, PA diastolica, FC e conduttanza cutanea durante la visione delle
immagini, e in una seconda sessione e stato registrato il riflesso di startle durante
la visone di immagini emozionali. Sono state inoltre indagate eventuali
differenze tra i gruppi nella valutazione soggettiva delle immagini nelle

dimensioni di valenza edonica e arousal.

3.4.2. Metodo

Par tecipanti

Il campione era costituito da un totale di 28 soggetti maschi, suddivisi in due
gruppi: un gruppo sperimentale costituito da 14 ipertesi borderline e allo Stadio 1
e un gruppo di controllo costituito da 14 normotesi, pareggiati ai primi per eta.

| partecipanti del gruppo sperimentale sono stati selezionati e reclutati attraverso
il Centro Ipertensione della Clinica Medica IV dell’Universita di Padova tra i
partecipanti a progetto HARVEST. | partecipanti del gruppo di controllo sono
stati reclutati trail personae di enti e strutture sanitarie dell’ ASL 16 di Padova

| criteri di inclusione per entrambi i gruppi sono stati descritti nel par. 3.2.2.

In tabella 3.3 sono riassunte le caratteristiche cliniche e demografiche del
campione. Le differenze trai gruppi sono state valutate per mezzo di un test T di
Student.
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Gruppo | pertes Normotes p

N 14 14

eta 37.6+x12.3 35.6+9.9 NS
PA Sistolica (mmHg) 144.3+9.1 119.9+5.0 0.001
PA Diastolica (mmHQ) 92.4+5.4 74.9£6 0.001
FC (Bpm) 77.9+13.2 72.3+10.8 NS

Tabella 3.3: caratteristiche del campione edifferenzetrai gruppi. | valori sono
espress in media + deviazione standard

Materiale stimolo

Il test psicofisiologico utilizzato consisteva nella presentazione di immagini a
contenuto emotigeno. A questo scopo sono stati selezionati due set composti
ognuno da 15 immagini tratte dall’ International Affective Picture System (IAPS,
Lang, Bradley e Cuthbert, 2001), che venivano presentati nelle due sessioni
sperimentali in ordine randomizzato. Lo IAPS € un catalogo standardizzato di
immagini, che comprende una varieta di contenuti emotigeni, catalogati rispetto
allavalutazione lungo la dimensione di piacevolezza-spiacevolezza (valenza) e di
attivazione (arousal). Le immagini sono state selezionate in modo da
comprendere 3 categorie di contenuto (5 immagini con vaenza positiva; 5
immagini con valenza negativa e 5 immagini neutre). Le immagini positive e
negative erano tutte ad alto arousal, bilanciate tra loro in modo che le due
categorie non s differenziassero per questo parametro. Le immagini neutre erano
invece a basso arousal. | due set erano bilanciati per valenza ed arousal.

Sono stati scelti in modo specifico contenuti di interazioni di coppia di tipo
erotico per le immagini a valenza positiva, e contenuti di ferite per le immagini a
valenza negativa, in quanto si sono rivelati essere quelli maggiormente in grado
di elicitare risposte fisiologiche consistenti e specifiche per contenuto. (Bradley
et a., 2001).
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La presentazione degli stimoli e stata effettuata sul monitor a 19" di un PC
Pentium 1, tramite software E-Prime 1.1 (Science Plus Group, The Netherlands).
Lo startle probe era costituito da un rumore bianco a 96 dB, della durata di 50
msec e tempo di salita istantaneo, presentato binauralmente attraverso una cuffia
stereo.

Le valutazioni soggettive delle immagini sono state ottenute per mezzo del Self
Assessment Manikin (SAM; Bradley e Lang, 1994), che consiste in una scala
visuo-analogica a9 punti per ognuna delle dimensioni considerate, in questo caso
valenza ed arousal, dove 1 indica, rispettivamente sulle due dimensioni, la
minima piacevolezza e il minimo arousal, e 9 indica la massima piacevolezza e il
massimo arousal. | partecipanti esprimevano la propria valutazione tramite
interfono, indicando ad alta voce il numero corrispondente allo stato emotivo
provato di fronte al’'immagine. |l valore veniva registrato dallo sperimentatore

nella stanza adiacente.

Indici fisiologici e strumenti per laregistrazione del dati

Per determinare la reattivita cardiovascolare dei soggetti sono stati rilevati |
valori di pressione arteriosa sistolica, diastolica e di frequenza cardiaca.

Per larilevazione dei valori di PA é stata utilizzata una misurazione continua con
la tecnica di scarico vascolare, tramite Ohmeda 2300 Finapres (Finger Arterial
Blood Pressure monitor) (Ohmeda Inc., Englewood, CO). Il manicotto e stato
applicato allafalange mediae del dito medio della mano sinistra del soggetto e il
braccio posto su un bracciolo rialzato per elevarlo all’ altezza del cuore.

Per I’acquisizione dei dati pressori € stato utilizzato un PC Pentium 1 (Intel
Corp.), collegato al Finapres, con il software appositamente fornito dalla
Ohmeda. | valori di pressione sono stati campionati a secondo.

La frequenza cardiaca € stata derivata dall’ elettrocardiogramma, rilevato

attraverso |’applicazione di due sensori di superficie in Argento/Cloruro di
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Argento (Ag/AgCl) del diametro di 1 cm, posizionati sotto la clavicola destraeil
corrispondenza del 4° spazio intercostale sinistro, secondo la Il derivazione di
Einthoven, mentre |’ elettrodo di terra era posizionato sotto la clavicola sinistra.

L’ amplificazione del segnale di FC e stata ottenuta per mezzo di un amplificatore
GRASS 15A54 QUAD AMPLIFIER (Model 15 RXi; Grass Instruments Co., W.
Warwick, RI, USA) gestito attraverso software GRASS LINK15, settato con un
guadagno di 1000 e un filtraggio passa alto tarato ad 0.3 Hz e passa basso tarato a
100 Hz.

La conduttanza cutanea € stata rilevata applicando una corrente costante a basso
voltaggio (0.5V) tra due elettrodi Ag/AQCl posti adle falangi mesiali del dito
indice e medio della mano destra del partecipanti tramite un modulo Grass
CP122 AC/DC Strain Gage Amplifier (Grass Instruments Co., W. Warwick, R,
USA). La pelle non e stata abrasa per non alterarne le proprieta elettrodermiche.
Per lo stesso motivo € stata utilizzata una pasta elettroconduttrice a
concentrazione salinaisodermica. Il segnale é stato amplificato con un guadagno
di 2000.

L’ acquisizione dell’ elettromiogramma del muscolo orbicularis oculi e stata
ottenuta per mezzo di due elettrodi di superficiein Ag/AgCI posti acircal cm di
distanza I’uno dall’altro appena a di sotto della palpebra inferiore dell’ occhio
destro dei partecipanti. Il segnale € stato amplificato con un guadagno di 20000 e
filtrato con un filtro passa-ato a 10 Hz e passa-basso a 300Hz per mezzo di un
amplificatore GRASS 15A54 QUAD AMPLIFIER gestito attraverso software
GRASS LINK15 (Grass Instrument Co., W. Warwick, RI, USA). L’integrazione
e stata effettuata per mezzo di un integratore COULBOURNE S76-01 Contour
Following Integrator, con una costante di tempo di 100ms.

Per gli indici di FC, startle e di conduttanza cutanea il segnale e stato
digitalizzato tramite una scheda A/D Labmaster LAB RACK BNC Termination
Panel, con una frequenza di campionamento di 1000Hz per la FC e lo startle, e di

20 Hz per la conduttanza cutanea.
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Per I’acquisizione e la registrazione e stato utilizzato un PC Pentium 1 (Intel
Corp.) munito di software VPM — versione 10.8 (Cook, 1997). Il segnale
elettrocardiografico e stato analizzato in entrata mediante un trigger per la
detezione delle onde R del tracciato, in modo da fornire gli intervalli interbattito
(inter-beat interval, IBI) espressi in millisecondi, trasformati offline in valori di

frequenza cardiaca espressi come battiti per minuto (Bpm).

Procedura

La seduta sperimentale si € svolta in un giorno e orario concordato con ognuno
del partecipanti, presso il Laboratorio di Psicofisiologia del Dipartimento di
Psicologia Generale dell’ Universita degli Studi di Padova.

Ogni partecipante veniva accolto nella stanza adibita alle registrazioni
psicofisiologiche e, fatto accomodare, veniva informato sulla procedura
sperimentale, a fine di fornire un consenso informato scritto alla partecipazione.
Venivano quindi applicati i sensori per la rilevazione della frequenza cardiaca,
del valori pressori, e dell’ elettromiogramma del muscolo orbicularis oculi. Dopo
qualche minuto di adattamento, le luci venivano abbassate e il soggetto veniva
invitato a rimanere tranquillo mentre venivano registrati gli indici fisiologici
basali per 6 minuti.

Successivamente venivano presentatati i due set di immagini emozionali, con un
intervallo di 5 minuti trail primo e il secondo. La consegna era di guardare con
molta attenzione e di muoversi il meno possibile per non compromettere le
registrazioni con artefatti.

Durante la visione del primo set di immagini sono stati registrati i valori di PA e
FC per i 3 secondi precedenti |a presentazione dell’'immagine, durante i 6 secondi
di visione e per 3 secondi dopo I’ offset dell’immagine.

Subito dopo ogni immagine venivano presentate ai soggetti due schermate con le
scale SAM, ognuna per 8 secondi, per la valutazione soggettiva della valenza e

dell’ arousal suscitata dall’immagine.
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L’intervallo tra la presentazione di una immagine e la successiva (Inter Trial
Interval, ITI) aveva una durata compresa tra gli 8 e i 20 secondi, con sequenza
randomizzata.

Durante la visione del secondo set di immagini, veniva somministrato uno startle
probe a 1500 o 3500 ms dall’ onset di ogni immagine, in modo randomizzato, in
modo da permettere un completo processamento dell’immagine.

In figura 3.14 € schematizzata la procedura sperimentale.
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IPERTESI

CENTRO IPERTENSIONE

Raccolta dati anamnestici

NORMOTESI

LUOGO DEL RECLUTAMENTO

Raccolta dati anamnestici

TUTTI | SOGGETTI

5min

5min

6 min

15 min

5min

12 min

LABORATORIO DI PSICOFISIOLOGIA

Accoglienza e consenso

Apposizione dei sensori

Registrazione valori basali

PAs-PAd- FC

1° set immagini

PAs-PAd- FC

Pausa

2° set immagini

EMG orhicularis oculi

Congedo

K 5 scene spiacevoli

5 scene piacevoli

\ 5 scene spiacevoli

ﬁreﬁentazi one 15 immagini in seg. semi-randomizzata

Per ciascuna immagine:

Baseline 3sec
Visione 6 sec
offset 3sec
SAM 16 sec
ITI 8-20 sec
random.

Baseline 3sec

Visione 6 sec

offset 3sec
1T 8-20 seq
random

Figura 3.14: Schemadella procedura del terzo studio.
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Analisi dei dati

Per i parametri di PA sistolica e PA diastolica la resattivita é stata calcolata come
la differenza tra ogni valore (uno per secondo) registrato durante i 6 secondi di
visione e i 3 secondi succesivi, e il valore dell’ ultimo secondo di baseline (prima
dell’ onset dell’immagine). Sono stati presi in considerazione anche i 3 secondi
successivi ala visione perché la PA € un indice relativamente lento che impiega
diversi secondi per raggiungereil picco massimo.

| dati di FC sono stati ridotti per mezzo del software VPM eseguendo medie
ponderate su finestre temporali di 500ms.

Lareattivita e stata cal colata come la differenza tra ogni valore registrato durante
la visione delle immagini e la media degli ultimi due valori registrati in baseline
(1 secondo primadell’ onset dell’ immagine).

La risposta di conduttanza cutanea € stata calcolata come la differenza tra il
valore massimo (in puSiemens) raggiunto durante i secondi 1-4 dopo |’ onset
dell’'immagine, e la media dei valori registrati durante |’ultimo secondo di
baseline. Questi valori sono stati poi normalizzati tramite una trasformazione
logaritmica (log [X +1]).

Il riflesso di startle e stato misurato come il picco del segnale elettromiografico
trasformato in unita A/D, registrato nella finestra compresa tra 20 e 150 ms dopo
la somministrazione dello startle probe. La distribuzione dei valori dello startle e
stata quindi standardizzata trasformando i valori grezzi in punti z e
successivamente in punti T, su cui sono state condotte le analisi.

Sui dati pressori e stata eseguita un’analisi della varianza (ANOVA) con un
disegno misto 2 x 3 x 9, con un fattore between subjects “Gruppo” a 2 livelli
(Ipertesi e Normotesi), e due fattori within subjects, “Categorie” a 3 livelli
(Positive, Neutre, Negative) e “Tempo” a 9 livelli (i 6 secondi di visione delle
immagini ei 3 secondi successivi).

Sui dati di frequenza cardiaca e stata eseguita un’ ANOV A con un disegno misto
2 x 3 x 12, con un fattore between subjects “Gruppo” a 2 livelli, e due fattori
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within subjects, “Categoria’ a 3 livelli, e “Tempo” a 12 livelli (6 secondi di
visione divisi in finestre temporali di 0.5 s).

Sui dati di conduttanza cutanea ed entrambe le dimensioni del SAM (Valenza ed
Arousal) e stata eseguita un’ ANOVA con un disegno misto 2 x 3, con un fattore
between subjects “ Gruppo” a 2 livelli, e un fattore within subjects “Categoria’ a
3 livelli.

| dati di due partecipanti del gruppo ipertesi e di due partecipanti del gruppo
normotesi sono stati esclusi dalle analisi dello startle a causa di artefatti nel
tracciato elettromiografico.

Sui dati rimanenti € stata eseguita una ANOV A con un disegno misto 2 x 3: una
variabile between-subjects “Gruppo” a 2 livelli () e una variabile within-subjects
“Categorie’” a3 livdli.

Dove gli effetti sono risultati significativi sono stati applicati i test post-hoc di

Newman Keuls. |l limite preso in considerazione per la significativita era p<0.05.

3.4.3. Risultati

Pressione Arteriosa Sistolica

Le analis effettuate sui valori differenziali di PA sistolica non hanno evidenziato
un effetto principae Gruppo significativo. Questo dato conferma che i test
passivi emozionali non sono in grado di elicitare la maggiore reattivita pressoria
dei soggetti ipertes che si evidenziain risposta a compiti attivi.

Sono risultati invece significativi gli effetti principali Categoria (Fz, 52=8.3090,
p=.00074) (figura 3.15), che ha evidenziato ai confronti post-hoc una maggiore
reattivita pressoria in risposta alle immagini Positive rispetto alle altre due
categorie, € Tempo (Fs, 20=34.522, p=0.0001) (figura 3.16), che ha mostrato
come I’incremento pressorio, essendo la pressione un indice lento, sia iniziato a
partire dal quinto secondo dopo |'onset dell’immagine, e abbia continuato ad

incrementare fino a nono secondo.
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PA sistolica Effetto principale Categoria
(F[2, 52]=8.3090, p=.00074)

A mmHg

0 I S w—

Positive Neutre Negative

Figura 3.15: Modificazioni medie della PA sistolica in risposta ala visione delle
diverse categorie di immagini Le barre rappresentano la deviazione standard

PA sistolica Effetto principale TEMPO
Eff. corrente: F(8, 208)=34.522, p=0.0000

1 2 3 4 5 6 7 8 9
SECONDI

Figura 3.16: Modificazioni della PA sistolicanei sei secondi di visione delle immagini
e nel tre secondi dopo I’ offset.

L’interazione Categoria x Tempo (Fpie, 41=14.137, p=0.0001) (figura 3.17) ha
evidenziato ai confronti post hoc che la categoria elicitante una maggiore
attivazione della PA sistolica e stata quella delle immagini positive, mentre la

risposta pressoria alle immagini negative, seppur maggiore rispetto alla risposta
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alle neutre negli ultimi 3 secondi, e rimasta significativamente piu bassa della

risposta alle positive nei secondi da5 a9.

PA sistolica CATEGORIA*TEMPO
Eff. corente: F(16, 416)=14.137, p=0.0000
12
10
8|
6
3 4
3
I
Q 2}
or -
—— positive
-2 : : : : : : . . : -T- neutre
1 2 3 4 5 6 7 8 9 e negative
SECONDI

Figura 3.17: Modificazioni della PA sistolicadurantei sei secondi di visioneei tre
secondi dopo I’ offset delle tre categorie di immagini

L’ interazione Categoria x Tempo x Gruppo e invece risultata significativa (F[ 16,
416]=1.9112, p=.01800) chiarendo I’ effetto precedente (Figura 3.18).

PA sistolica CATEGORIA*TEMPO*GRUPPO
Eff. comente: F(16, 416)=1.9112, p= 01800
12

10

3 4} \\,
3
g /"o
2F T o
_/-—-:/ =l
o —o— positive
Y "<l S S S S S A S S S S S S -T- neutre
SECONDE 2 3 4 5 6 7 8 9 SECONDE 2 3 4 5 6 7 8 9 e negati'-xe
Ipertesi Normadesi
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Figura 3.18: Modificazioni della PA sistolicain risposta alavisione delle tre categorie
di immagini in soggetti Ipertesi e Normotesi

| confronti post-hoc hanno infatti messo in luce che i due gruppi hanno
presentato delle differenze nella reattivita pressoria in risposta ale diverse
categorie di immagini emozionali: mentre i normotes hanno mostrato un
innalzamento della PA sistolica in risposta sia ale immagini positive che alle
immagini negative, con una piu pronunciata reattivita alle positive, nel gruppo
ipertesi la PA sistolica non mostra una diversa reattivita in risposta alle immagini

negative rispetto alle neutre.

Pressione Arteriosa Diastolica

Leanalisi condotte sui valori differenziai di PA diastolica non hanno evidenziato
un effetto principale Gruppo significativo.

Sono invece risultati significativi gli effetti principali Categoria (F, 57=14.807,
p=.00001) e Tempo (Fs, 20g=27.204, p=0.0001). L’ effetto principale Categoria
(figura 3.19) ha indicato una maggiore resttivita della PA diastolica in risposta
alle immagini positive rispetto alle atre due categorie analogo a quello ottenuto
nell’indice di PA sistolica.
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PA diastolica Effetto principale Categoria
(F[2, 52]=14.807, p=.00001)

8 —
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Figura 3.19: Modificazioni medie della PA diastolica in risposta alla visione delle
diverse categorie di immagini Le barre rappresentano la deviazione standard

L' effetto principale Tempo (Fig, 20=27.204, p=0.0001) ha mostrato ai confronti
post-hoc come la PA diastolica abbia cominciato ad innalzarsi a partire dal quinto
secondo dopo I'onset dell’immagine, e sia incrementata fino a nono secondo

(figura 3.20), in modo analogo ala PA sistolica.
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PA diastolica Effetto principale TEMPO
Eff. corrente: F(8, 208)=27.204, p=0.0000

BHwWwW

Secondi

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Figura 3.20: Modificazioni della PA diastolica nel sa secondi di visione delle

immagini e nei tre secondi dopo |’ offset.

L’interazione Categoria X Tempo € risultata significativa (Fs,

p=0.0001) (figura 3.21).

PA diastolica CATEGORIA*TEMPO
Eff. corrente: F(16, 416)=18.556, p=0.0000

BHww
P O P N W A OO N ©

416 :18556,

—C— positive
-T- neutre
<< negatie

Figura 3.21: Modificazioni della PA sistolicadurante i sei secondi di visioneei tre

secondi dopo I’ offset delle tre categorie di immagini

Ai confronti post-hoc si € evidenziato un innalzamento della PA diastolica in

risposta alla presentazione di immagini a contenuto positivo, a partire dal 4°

secondo di visione. Inoltre la risposta alle immagini positive s € differenziata
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dalle risposte alle altre categorie sempre a partire dal 4° secondo, mentre le

risposte ale immagini neutre e negative non si sono differenziate tra di loro.

Frequenza cardiaca

Le analisi condotte sui valori differenziali di frequenza cardiaca non hanno
mostrato un significativo effetto principale Gruppo.

Gli effetti principali Categoria e Tempo sono risultati invece significativi.
L’ effetto principale Categoria (figura 3.22) ai confronti post-hoc ha mostrato una
differenza tra la reattivita alle immagini positive e la reattivita alle immagini
negative, con queste ultime che hanno mostrano una maggiore decelerazione, in

accordo con laletteratura.

FC Effetto principale Categoria
(F[2,52]=3.4830, p=.03806)

A Bpm
-

0 ]

Positive Neutre Negative

Figura 3.22 Modificazioni medie della FC in risposta ala visione delle diverse
categorie di immagini Le barre rappresentano la deviazione standard

L’effetto principale Tempo (Fj11, 286=4.3339, p=.00001) (figura 3.23) ha
evidenziato un pattern comprendente una prima decelerazione circa un secondo
dopo I'onset dell’immagine, seguita da un’accelerazione a circa 3 secondi
dall’onset dell’'immagine e da una decelerazione piu marcata negli ultimi

secondi, riproducendo |’atteso pattern trifasico costituito da una prima
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decel erazione seguito da un’ accelerazione nei secondi centrali di visione e da una

seconda decelerazione (cfr par 2.4).

FC Effetto principale TEMPO
Eff. corrente: F(11, 286)=4.3339, p=.00001
2.0

157}

10}

0.5

0.0

wdg

051

-1.0

-15¢

-2.0

TEMPO (0.5 sec)

Figura 3.23: Modificazioni della FC durante la visione delle immagini

| confronti post-hoc hanno mostrato differenze significative tra le finestre
temporali centrali 6 e 7 (accelerazione) e le finestre temporai 2 e 3 (prima
decelerazione) e da 9 a 12 (seconda decelerazione).

L’interazione Categoria X Tempo (F s72=5.1148, p=.00001) e risultata
significativa (figura 3.24), indicando un diverso pattern di risposta cardiaca alle

diverse categorie.
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FC CATEGORIA*TEMPO
Eff. corrente: F(22,572)=5.1148, p=.00001
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Figura 3.24: Modificazioni della FC durante la visione delle diverse categorie di

immagini

La risposta cardiaca alla visione delle immagini positive ha mostrato ai confronti
post-hoc una consistente accelerazione negli intervalli temporali centrali (5,6,7),
che s sono differenziati dagli intervalli corrispondenti delle atre due categorie,
mentre la risposta cardiaca alle immagini negative ha mostrato una decelerazione
durante tutta la visione delle immagini che I'ha portata, negli ultimi due
intervalli, a differenziars dalla risposta cardiaca alle immagini neutre, mostrando
cosi il pattern descritto in letteratura (Bradley, 2000).

Conduttanza cutanea

Le analisi condotte sulla risposta di conduttanza cutanea non hanno evidenziato
un effetto principale Gruppo significativo.

L’ effetto principale Categoria invece e risultato significativo (Fp,, s5=14.321,
p=.00001) (figura 3.25).
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Conduttanza cutanea Effetto principale Categoria
(F[2,52]=14.321, p=.00001)

Positive Neutre Negative

Figura 3.25: Risposta di conduttanza cutanea rilevatain funzione delle tre categorie di
immagini. Le barre rappresentano la deviazione standard

I confronti post-hoc hanno mostrato differenze tra le immagini ad alto arousal
(positive e negative) e le immagini a basso arousal (neutre), confermando i dati
in letteratura che illustrano come la conduttanza cutanea sia un indice di

attivazione dipendente dall’ arousal, e non dalla valenza della stimolazione.

L’interazione Categoria X Gruppo (Fp,, 52=4.5698, p=.01485), ha mostrato
differenti pattern di risposta tra ipertesi e normotesi. Mentre i normotesi hanno
presentano differenze significative tra le immagini ad alto e basso arousal, gli
ipertes non hanno mostrato questa differenziazione, ma hanno risposto in modo

analogo atutte le categorie di stimoli (figura 3.26).
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Conduttanza cutanea Interazione Categoria X Gruppo
(F[2, 52]=4.5698, p=.01485)
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Ipertesi Normotesi

Figura 3.26: Risposta di conduttanza cutanea rilevata in funzione delle diverse
categorie di immagini nei due gruppi

Autovalutazione

Le analis condotte sui giudizi soggettivi dei soggetti non hanno mostrato alcuna
significativita riguardante il fattore Gruppo né per quanto riguarda i giudizi sulla
valenza edonica, né per quanto riguardai giudizi sull’ arousal.

In entrambe le dimensioni s € evidenziato un effetto principale Categoria
(Vaenza: Fy, 57=121.01, p=0.0001; Arousal: F,, 5,=49.550, p=.00001) che ha
indicato che le immagini sono state giudicate in accordo con i loro valori
normativi standard (figura 3.27).

Inoltre i confronti post-hoc sulla dimensione di Arousal hanno mostrato
differenze significative sia tra le immagini neutre a basso arousal e le immagini
positive e negative ad alto arousal, sia una differenza tra positive e negative, le

quali vengono giudicate come maggiormente attivanti.
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SAM Valenza, Effetto principale Categoria
(F[2,52]=121.01, p=0.0001)
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SAM Arousal, Effetto principale Categoria
(F[2, 52]=49.550, p=.00001)
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Figura 3.27: Vautazioni soggettive sulle dimensioni di valenza ed arousal in funzione
delle categorie di immagini. Le barre rappresentano la deviazione standard

Riflesso di startle

Le analis effettuate sull’ ampiezza del riflesso di startle non hanno evidenziato un
effetto principale Gruppo significativo.

L’ effetto principale Categoria invece e risultato significativo (Fp2, 44=9.1963,
p=.00046) (figura 3.28), e ai confronti post-hoc mostra differenze significative

trale immagini positive e le immagini neutre e negative.
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Startle Effetto principale Categoria
F(2,44)=9.1963, p=.00046
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Figura 3.28: Ampiezza dd riflesso di startle, espresso in punti T, in funzione della
categoriadi immagini. Le barre rappresentano la deviazione standard.

S evidenzia quindi I'attesa inibizione del riflesso di startle alle immagini
positive, mentre il potenziamento dello startle alle immagini negative rispetto alle
neutre non raggiunge la significativita, pur andando nella direzione attesa.

L’ interazione Categoriax Gruppo non e risultata significativa.

Relazione tra reattivita pressoria e modulazione affettiva del riflesso di
startle

| nostri risultati indicano che gli ipertesi, nonostante i livelli pressori piu ati, non
mostrano alcuna differenza rispetto ai normotes nella modulazione affettiva del
riflesso di startle. Dati presenti in letteratura (Gautier e Cook, 1997, Buchholtz et
al, 2001) suggeriscono che la modulazione affettiva del riflesso di startle sia
legata alla reattivita cardiovascolare che s verifica in risposta compiti di
laboratorio attivi, e non a valori pressori di base. Abbiamo quindi voluto
indagare se la modulazione affettiva del riflesso di startle sialegata alla reattivita
pressoria in risposta ad un compito passivo, come la visione di immagini
emozionali. A questo scopo il campione é stato suddiviso in soggetti ad Alta e

Bassareattivita sistolicain base a valore mediano di reattivita sistolica
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Per reattivita sistolica e stato considerato il valore differenziale ottenuto
sottraendo il valore di PA sistolica nell’ ultimo secondo di baseline ai singoli
valori di PA sistolica registrati secondo per secondo durante la visione delle
immagini e i tre secondi successivi. E' stato calcolato il valore differenziale
massimo raggiunto dalla PA sistolica nella risposta ad ogni stimolo (picco), ed e
stata poi calcolata la media dei picchi registrati in risposta alle immagini
emozionali (positive e negative) .

Il campione totale, esclus quattro soggetti che presentavano artefatti nella
registrazione dell’ elettromiogramma, (24 soggetti) e stato ordinato in base al
valore medio del picco sistolico ottenuto durante la visione delle immagini
emozionali (positive e negative), ed e stato suddiviso in due gruppi in base al
valore della mediana. | soggetti il cui picco sistolico medio era maggiore del
valore mediano hanno costituito il gruppo Alta reattivita sistolica, mentre i
soggetti il cui picco sistolica medio era inferiore o uguale a valore mediano
hanno costituito il gruppo Bassa reattivita sistolica.

Sono stati eseguiti dei test T di Student per verificare che i due gruppi non
differissero per eta e per PA e FC in condizioni basali, e che ci fosse una
differenza significativa nella reattivita pressoria. Le caratteristiche cliniche e

demografiche del campione cosi suddiviso sono descritte in tabella 3.4

Gruppo Altareattivita Bassareattivita p

N 12 12

Eta 34+11.1 35.2+10.6 NS
PA Sistolica (mmHgQ) 131.5+16.4 132.8+123.7 NS
PA Diastolica (mmHg) 80.9+12.3 86+9.8 NS
FC (Bpm) 74.3+13.2 75.2+12.2 NS
Risposte pressorie di picco 12.07£2.5 6.1+1.5 <0.001
(AmmHg)

Tabella 3.4: caratteristiche del campione e differenze trai gruppi. | valori sono espressi
in media + deviazione standard
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Sui dati e stata eseguita una ANOV A con un disegno misto 2 x 3: una variabile
between-subjects a 2 livelli (Alta reattivita e Bassa reattivita) e una variabile
within-subjects a 3 livelli, corrispondenti ale tre categorie di contenuto delle
immagini (positive, neutre e negative).

Dove gli effetti sono risultati significativi sono stati applicati i test post-hoc di

Newman Keuls. Il limite preso in considerazione per la significativita era p<0.05.

Le andlisi effettuate non hanno evidenziato un effetto principale Gruppo
significativo.

E’ invece risultato significativo I’ effetto principale Categoria (Fj2, 44 =10.323,
p=.00021), analogo a quello illustrato nell’ analisi precedente.

I risultato piu interessante riguarda I’ interazione tra Categoria e Gruppo (Fp2, 44
=3.5126, p=.03843), illustratain figura 3.29.

Startle Interazione Categoria x Gruppo
F(2,44)=4.1656, p=.02204

58
56 -
54 -
52 —
50 o Alta reattivita

| Bassa reattivita
48 [

Punti T

46
44

42 T T
Positive Neutre Negative

Figura 3.29: Ampiezza del riflesso di startle, espresso in punti T, elicitato durante la
visione delle tre categorie di immagini, nel gruppi Alta reattivita e Bassa regttivita. Le
barre rappresentano la deviazione standard.

| confronti post-hoc hanno evidenziato delle differenze tra i gruppi nella
modulazione affettiva dello startle. Mentre il gruppo Bassa reattivita mostra

I"atteso potenziamento del riflesso di startle durante la visione di immagini
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negative, il gruppo Alta reattivita sistolica non mostra alcun potenziamento dello

startle.

3.4.4. Discussione

| risultati ottenuti sugli indici cardiovascolari hanno confermato che il compito di
visione passiva di immagini emozionali € in grado di elicitare una reattivita
minore, rispetto a compiti attivi, ed inoltre non é in grado di mettere in luce
I"iperreattivita tipica dei soggetti con ipertensione in fase iniziale, rispetto ai
normotesi. Questa mancata iperreattivita dei soggetti ipertesi conferma i dati di
Steptoe e colleghi (1984), che hanno trovato differenze tra ipertesi e normotesi
in risposta a compiti attivi ma non in risposta ad un compito passivo costituito
dallavisione di un filmato.

L’elaborazione passiva tuttavia mette in luce aspetti interessanti del
processamento emozionale in soggetti ipertesi e normotesi.

Le anadlis effettuate sulla frequenza cardiaca hanno mostrato un pattern
temporale in linea con la letteratura consistente in una prima decelerazione,
seguita da una componente acceleratoria dopo circa tre secondi dall’ onset
dell’immagine, seguita a sua volta da una decelerazione piu marcata (Bradley et
al., 2001). Per quanto riguarda le categorie di immagini, s e verificata una
maggiore decelerazione in risposta alle immagini negative, € una maggiore
componente acceleratoria nelle risposte alle immagini positive(Bradley et a.,
2001). Tuttavia i risultati non hanno mostrato alcuna differenza tra ipertes e
normotesi.

| soggetti hanno mostrato una maggiore attivazione pressoria sistolica e
diastolica in risposta ale immagini a contenuto erotico. Questo dato non era di
per se previsto, tuttavia gia in altri studi e stata riscontrata la specificita della
risposta pressoria sistolica durante I’ attivazione piacevole ottenuta con immagini
a contenuto erotico in soggetti maschi normali (Sarlo et al., 2005). La PA sembra

dunque costituire un indice specificamente coinvolto nella reattivita a stimoli
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erotici, probabilmente in quanto riflette una attivazione periferica relata
all’arousal sessuale specifico del sesso maschile (Sarlo et a., 2005). Inoltre
acuni studi indicano che la PA, in particolare la PA sistolica, costituisce un
indice affidabile di attivazione autonoma extragenitale (Exton, 2000). L’ utilizzo
di altri stimoli a contenuto positivo potrebbe essere utile a mettere in luce
I’eventuale effetto specifico della stimolazione erotica e non genericamente
positiva.

Anche i risultati relativi al’autovalutazione delle caratteristiche di valenza ed
arousal delle immagini ottenuta attraverso il Self Assessment Manikin (Bradley e
Lang, 1994) hanno mostrato che entrambi i gruppi hanno valutato le immagini in
accordo ai valori riportati nella standardizzazione del catalogo da cui sono state
tratte (IAPS, Lang, Bradley e Cuthbert, 2001).

| risultati di rilievo riguardano i differenti pattern di reattivita della PA sistolicae
della risposta di conduttanza cutanea ottenuti dai due gruppi in risposta alla
visione delle immagini. | soggetti normotes hanno mostrato non solo una
maggiore reattivita della PA sistolica alle immagini positive, ma anche delle
negative rispetto alle neutre. Invece i soggetti ipertes non hanno mostrato una
differenza tra le immagini negative rispetto alle neutre, mettendo in luce una
alterazione della modul azione affettiva della risposta pressoria in questo gruppo.
Questo risultato, che indica una mancata modulazione affettiva della risposta
pressoria sistolica, non e stato riscontrato negli altri indici cardiovascolari,
tuttavia e stata riscontrata una alterata modulazione anche della risposta di
conduttanza cutanea.

L a conduttanza cutanea, essendo un indice di attivazione simpatica che risponde
all’arousal emozionale (Bradley et a., 2001), ha mostrato, come atteso, una
reattivita maggiore del soggetti per le immagini positive e negative (entrambe ad
alto arousal) rispetto ale neutre (a basso arousal) nel normotesi, mentre gli
ipertesi hanno un pattern di reattivita non differenziato tra alto e basso arousal.
Esistono a questo proposito precedenti dati in letteratura (Hamm e Vaitl, 1986;
Fredrickson et al., 1990; Kaushik et al., 2004) che hanno descritto una alterata
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risposta elettrodermica a compiti stressanti negli ipertesi rispetto ai normotes.
Questi dati suggeriscono che vi sia una spiccata reattivita elettrodermica negli
ipertesi in faseiniziale, cheriflette I’ iperreattivita simpatica di questi soggetti.

| dati sulla modulazione affettiva del riflesso di startle indicano che la
modulazione affettiva del riflesso di startle &€ coerente con la modulazione attesa
in soggetti normali, indipendentemente dal fattore gruppo. La modulazione
affettiva del riflesso di startle non sembra dunque essere influenzata dai livelli
basali di PA, mentre € la maggiore 0 minore reattivita pressoria in risposta alla
visione di immagini emozionali ad essere associata alla modulazione affettiva del
riflesso di startle. Infatti € stata riscontrata una associazione tra alta reattivita
pressoria e mancato potenziamento del riflesso di startle durante la visione delle
immagini negative. Questo risultato supportai dati riportati da Rau (1989) che ha
riscontrato un’inibizione del riflesso di startle durante la stimolazione dei
barocettori, condizione che s verifica in corrispondenza di un incremento

pressorio.

In conclusione, gli ipertesi, non mostrando reattivita pressoria sistolicain risposta
alle immagini negative, evidenziano una aterata modulazione affettiva della
risposta cardiovascolare. E' particolarmente interessante il fatto che si manifesti
una mancata attivazione pressoria sistolica durante il processamento di stimoli a
contenuto spiacevole, poiché e proprio I’ esagerata reattivita a situazioni ed eventi
spiacevoli nella vita di tutti i giorni a costituire un fattore distintivo dei soggetti
ipertes nella fase iniziale della patologia. Questo risultato potrebbe indicare una
peculiarita nel processamento di stimoli negativi da parte di questi soggetti, che

necessitadi ulteriore indagine.

Infatti I’ alterazione della modul azione affettiva della risposta cardiovascolare non
avviene alivello consapevole, dato che soggetti ipertesi valutano le immagini per
mezzo del Self Assessment Manikin in accordo con la loro standardizzazione, e
non mostrano acuna differenza con la valutazione espressa dai soggetti

normotesi. Inoltre, questa non s accompagna ad un’aterazione della
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modulazione affettiva del riflesso di startle, e quindi non dipende dalle strutture

sottocorticali in essaimplicate.
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Capitolo 4. Discussione gener ale e conclusioni

Lo scopo di questa serie di studi eraindagare lareattivita cardiovascolarein
soggetti con ipertensione in fase iniziale e in soggetti normotes per mezzo di

compiti emozionali sia attivi che passivi.

E' orma assodato che I'ipertensione arteriosa essenziale € una patologia ad
altissima prevalenza nel paes industrializzati, che pu0 portare a gravi
conseguenze sul piano clinico. La peculiarita di questa patologia é che presenta
una genesi multifattoriale in cui sono implicati fattori genetici, ambientali e
psicologici.

L’ opinione che nella patogenesi dell’ ipertensione giochino un ruolo importante
fattori psicologico-emozionali € ampiamente condivisa nella comunita scientifica
ed ha portato nel tempo alla formulazione di diverse teorie sui tratti individuali
che possono concorrere alo sviluppo del disturbo (Alexander, 1939; Friedman e
Rosenman, 1974, Kaplan, 2003). Larelazione tra fattori di natura psicologicaeil
rischio di sviluppare ipertensione si basa sull’ipotesi che la tendenza ad esibire
una consistente reattivita cardiovascolare in risposta alle stimolazioni provenienti
dall’ambiente, sia una caratteristica individuale di tratto associata ad una varieta
di reazioni emozionali (Schum et al., 2003). Questa esagerata reattivita sembra
poi giocare un ruolo nello sviluppo del disturbo ipertensivo.

Nonostante |a letteratura abbia fornito una mole di dati sul rapporto tra fattori
emozionali, reattivita, ed ipertensione, non tutti gli aspetti di questo rapporto
sono stati adeguatamente approfonditi.

Il fatto di esibire una tendenza ad esperire determinate emozioni puo influenzare
il modo in cui un individuo percepisce e reagisce ad un evento, determinando una
forte attivazione fisiologica in molte situazioni (Smith e Christensen, 1992) che
puo contribuire nel tempo a spostare i valori pressori verso |’ alto.

Se negli ultimi anni laricercas & concentrata sullo studio delle caratteristiche dei
tratti individuali di rabbia e ansia, valutati principamente attraverso appositi

questionari, in rapporto all’insorgenza di ipertensione, e stato invece trascurato |10
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studio della reattivita cardiovascolare elicitata dall’ esposizione in laboratorio a
situazioni connotate darabbia 0 ansia, attraverso test standardizzati.

Esistono pochi studi in letteratura che hanno indagato le modificazioni
fisiologiche in risposta ad un compito appositamente strutturato in modo da
indurre reattivita emozionale in soggetti ipertesi (Deter et al., 2007). Questa € la
metodologia che e stata adottata nel primo e nel secondo studio qui illustrato, in
quanto il ricreare in laboratorio le condizioni che nella vita di tutti i giorni
portano ad innalzamenti acuti del parametri cardiovascolari costituisce
sicuramente un approccio piu ecologico alo studio del ruolo esercitato dai fattori
emozionali nella patologia cardiovascolare. A questo scopo, tra i test
standardizzati abbiamo selezionato 1o speech test. Il risultati del primo studio
hanno confermato che soggetti ipertesi rispondono ad un compito attivo con
caratteristiche psicosociali con un pattern di reattivita di tipo B-adrenergico,
quindi con incrementi soprattutto negli indici di FC e PA sistolica, maggiori
rispetto ai normotes.

Questo pattern di iperreattivita simpatica si € dimostrato solo parziamente
sensibile ala specifica connotazione emozionale della situazione-stimolo. Quello
che infatti e stato riscontrato nel secondo studio, nei soggetti ipertesi, € che
Situazioni con una connotazione emozionale sono in grado di indurre ingenti
modificazioni cardiovascolari, maggiori rispetto a quelle indotte da un contesto
neutro. Inoltre, in particolare I'emozione di rabbia sembra indurre uno specifico
pattern di reattivita cardiovascolare. Lo speech test con una connotazione di
rabbia infatti, si € mostrato in grado di elicitare un aumento della FC, indice di
iperattivita simpatica piu sensibile rispetto a parametri pressori, maggiore
rispetto al contesto di ansia. Questo dato conferma I’ipotesi che I’emozione di
rabbia sia in grado di indurre una reattivitd cardiovascolare di particolare
intensita, che sembra giocare un ruolo specifico nello sviluppo della patologia

ipertensiva.
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Questi risultati indicano I'utilita dello studio della reattivita indotta da un
contesto emozionale, che deve svolgere un ruolo complementare allo studio del
semplici tratti di personalita.

La quasi totalita degli studi presenti in letteratura sulla reattivita emozionale nei
soggetti ipertes 0 a rischio di ipertensione ha previsto I’ utilizzo di compiti di
laboratorio di tipo attivo, poiché i compiti emozionali passivi, non essendo in
grado di elicitare I'iperattivita cardiovascolare caratteristica di questi soggetti,
non sono stati considerati in grado di discriminare tra soggetti ipertesi e soggetti
normotesi.

Tuttavia i compiti passivi emozionali, come la visione di immagini a contenuto
emozionale, hanno il vantaggio di permettere I'indagine dei correlati fisiologici
del processamento emozionale, piu che la reattivitain s, e di poter indurre una
grande varieta di stati emozionali, compresi quelli a valenza positiva, difficili da
manipolare con compiti attivi (Bradley et al., 2001).

Il terzo studio qui presentato ha mostrato che la visione passiva di immagini
emozionali, pur non elicitando una maggiore reattivita nei soggetti ipertesi, ha
comunque permesso di mettere in luce delle differenze nei correlati fisiologici
del processamento emozionale tra questi due gruppi. Infatti soggetti ipertesi
mostrano pattern di PA sistolica e di conduttanza cutanea meno differenziati
rispetto ai normotesi. E’ particolarmente interessante il fatto che gli ipertes non
mMostrino reattivita pressoriain risposta aimmagini a contenuto spiacevole. Infatti
questo effetto € |I’opposto di quello che s evidenzia coi compiti attivi, dove
proprio una esagerata reattivita del sistema cardiovascolare di fronte a stimoli
negativi € un tratto distintivo dei soggetti ipertesi e costituisce inoltre un fattore
di rischio per I'insorgenza del disturbo. Questa alterazione della modulazione
affettiva della risposta cardiovascolare non e associata ala consapevolezza dei
soggetti, che infatti giudicano le immagini spiacevoli in modo analogo ai
normotesi, e I'indagine sulla sua origine potrebbe aiutare a chiarire le peculiarita

del processamento degli stimoli negativi negli ipertesi.
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Oltre agli indici di reattivita cardiovascolare come PA sistolica, PA diastolica e
frequenza cardiaca, nell’ ultimo studio abbiamo inserito anche un indice indiretto
di regolazione emozionale a livello sottocorticale costituito dalla modulazione
affettiva del riflesso di startle. Il processamento emozionale infatti coinvolge
I attivazione di strutture sottocorticali, tra le quali I'amigdala sembra giocare un
ruolo chiave, che influiscono sui circuiti che stanno alla base del di startle,
modulandolo a seconda della valenza del contesto emozionale durante il quale
viene presentato |o stimolo elicitante lo startle.

Ci sono solo pochi studi in letteratura che hanno associato la reattivita
cardiovascolare di soggetti normotesi, e normotesi a rischio ipertensivo, ala
modulazione affettiva dello startle, trovando che soggetti che presentavano una
maggiore modulazione dello startle presentavano anche una maggiore reattivita
cardiovascolare in risposta a compiti di laboratorio. | risultati di questi studi
suggeriscono I'esistenza di un meccanismo comune, probabilmente a livello
sottocorticale, che sottende alla modulazione sia della regttivita cardiovascolare a
compiti attivi che del riflesso di startle (Gautier e Cook, 1997, Buchholtz et al.,
2001).

Il limite di questi studi era di aver associato la reattivita cardiovascolare in
risposta ad un compito attivo senza caratteristiche emozionali, come il mental
arithmetic e lo stroop test, ala modulazione affettiva del riflesso di startle
ottenuto durante un diverso compito con caratteristiche emozionali, in un caso
I"'imagery (Gautier e Cook, 1997) e nell’atro la visione passiva di immagini a
contenuto emozionale (Buchholtz, 2001). Nel terzo studio qui presentato noi
abbiamo voluto invece mettere in relazione la modulazione affettiva
cardiovascolare e la modulazione affettiva del riflesso di startle ottenuta con lo
stesso compito passivo di visione di immagini.

Dato che i soggetti ipertess hanno mostrato un’alterazione della modulazione
affettiva cardiovascolare, ci saremmo potuti aspettare che questa s
accompagnasse anche ad un’ alterazione della modulazione affettiva dello startle,

che invece non s e verificata. Quindi |’alterazione riscontrata nei soggetti
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ipertes non € riconducibile alle strutture sottocorticali coinvolte nella
modulazione affettiva del riflesso di startle, che dunque non sono influenzate dai
livelli pressori basali. L'origine di questa alterazione della risposta pressoria
necessita di ulteriore indagine, per esempio attraverso indici piu diretti delle
caratteristiche del processamento dell’informazione, come i potenziali evento-
relati.

Si e tuttavia evidenziato un mancato potenziamento del riflesso di startle elicitato
durante la visione di immagini negative nel gruppo di soggetti che hanno
mostrato una maggiore reattivita pressoria in risposta ale immagini emozionali.
Questo dato depone a favore dell’ associazione tra reattivita cardiovascolare ed
inibizione dello startle proposta da Rau (1989), che ha riscontrato una ridotta
ampiezza del riflesso di startle durante la stimolazione dei barocettori, condizione

assimilabile ad un rapido incremento pressorio.
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