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Introduzione e aspetti storici

La prima descrizione del fatto che la
pressione arteriosa (PA) potesse subire va-
riazioni nel corso della giornata fu proba-
bilmente effettuata da Stephen Hales1 il
quale, già nel 1733, riportò come la PA nel
cavallo subisse delle fluttuazioni indotte
dall’attività respiratoria. Hales fu così im-
pressionato da questo fenomeno da conclu-
dere come la PA non potesse essere “mai
esattamente la stessa, nell’arco di due mi-
nuti, attraverso l’intera vita di un animale”.
Nel corso del XVIII e del XIX secolo un
largo numero di scienziati, tra i quali Von
Haller, Marey, Herisson, Dudgeon,
Ludwig, Mayer e altri2, diedero prova spe-
rimentale del fatto che la PA è un parame-
tro altamente variabile anche nell’uomo, ed
inoltre studiarono la natura delle oscillazio-
ni della PA negli animali da esperimento.
Nell’uomo, tuttavia, si poterono ottenere
solo osservazioni sporadiche, grazie all’uti-
lizzo di strumenti pionieristici che cercava-
no di riprodurre l’onda di polso arterioso in
modo non invasivo, nella maggior parte dei
casi in assenza di qualsiasi calibrazione, e
quindi non adatti a fornire informazioni
quantitative sulla variabilità della PA.

Le prime misurazioni quantitative non
invasive nell’uomo furono ottenute sola-
mente alla fine del XIX secolo in Italia3,
grazie a Scipione Riva-Rocci, il quale nel

1897 descrisse in modo chiaro l’ampiezza e
la frequenza delle fluttuazioni di PA che av-
vengono nell’uomo sia nell’arco di brevi
intervalli di tempo, sia su intervalli di tem-
po più prolungati.

Un grande salto di qualità in questo
campo, comunque, fu possibile solo negli
anni ’60, grazie all’introduzione da parte di
un gruppo di ricercatori britannici di una
tecnica per il monitoraggio intrarterioso
della PA, conosciuto come la “tecnica
Oxford”4.

Metodi per misurare la variabilità della
pressione arteriosa

La variabilità della PA può essere quan-
tificata usando differenti tecniche2,5 la più
semplice delle quali consiste nel calcolare la
deviazione standard (DS) dei valori medi
della PA sistolica, diastolica o media di un
dato periodo di registrazione. La DS della
media di una serie di valori di PA è un po-
tente indice della loro variabilità poiché, as-
sumendo una distribuzione normale, circa il
98% dell’intero segnale “cade” all’interno
dell’intervallo “media ± 2 DS”. Nonostante
questo, tale parametro statistico non può for-
nire informazioni sulla distribuzione dei sin-
goli valori dai quali viene calcolato.

Altre misure che possono essere espres-
sione di variabilità della PA sono il range

Key words:
Arterial baroreflex;
Autonomic nervous
system; Blood pressure
monitoring; Blood
pressure variability;
Hypertension.

© 2001 CEPI Srl

Ricevuto il 24 marzo
2001; accettato il 30
marzo 2001.

Per la corrispondenza:

Prof. Gianfranco Parati

Laboratorio Ricerche
Cardiologiche
Istituto Auxologico Italiano
Università degli Studi
Milano-Bicocca
Via Spagnoletto, 3
20149 Milano
E-mail:
gianfranco.parati@
unimib.it

La variabilità della pressione arteriosa
Gianfranco Parati, Elena Tortorici, Fabio Glavina, Daniela Zaniboni, Selene Gritti,
Antonella Groppelli, Paolo Castiglioni, Marco Di Rienzo, Giuseppe Mancia

Laboratorio Ricerche Cardiologiche, Istituto Auxologico Italiano; Clinica Medica, Università degli Studi
Milano-Bicocca, Milano

This review deals with a number of issues related to blood pressure variability. These include: his-
torical aspects, with reference to the first pioneering observations; methodological aspects, focusing
on the different methods for quantifying blood pressure variability; description of the characteristics
of blood pressure variability over the 24 hours; mechanisms involved in determining the different
magnitude of this phenomenon in different subjects, such as behavioral factors, central and reflex
neural influences, humoral and mechanical factors; blood pressure variability as a probe to assess
spontaneous baroreflex sensitivity; effects of aging and hypertension on blood pressure variability,
with a discussion of the clinical relevance of this phenomenon in the prognostic evaluation of patients;
effects of drugs on blood pressure variability. Finally methodological aspects related to the use of non-
invasive ambulatory blood pressure monitoring in the assessment of blood pressure variability are
discussed.

(Ital Heart J Suppl 2001; 2 (5): 455-471)

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.217.7 Tue, 15 Jul 2025, 21:14:09



dei valori di PA misurati nelle 24 ore, la differenza tra
la media diurna e quella notturna e le potenze spettrali
calcolate dall’analisi delle fluttuazioni della PA.

L’analisi spettrale della variabilità della PA, così co-
me per la frequenza cardiaca, può essere ottenuta per
mezzo di almeno due differenti tecniche6: un approccio
focalizzato sulle fluttuazioni relativamente “veloci” di
PA (e frequenza cardiaca), considerando periodi di
tempo < 30 s, e la cosiddetta analisi spettrale “broad
band”.

L’approccio focalizzato su componenti spettrali di
PA e frequenza cardiaca con frequenze comprese tra
0.025 e 0.5 Hz è basato sull’assunzione che, in questo
range di frequenze, queste specifiche fluttuazioni di PA
o frequenza cardiaca possano riflettere la natura di pre-
cisi meccanismi di controllo cardiovascolare6-12. Infatti,
gli spettri della PA derivati da questa regione di fre-
quenze sono caratterizzati dalla presenza sia di una po-
tenza “diffusa”, che riflette la presenza di fluttuazioni ir-
regolari, sia di picchi regolari (di solito due), che corri-
spondono a oscillazioni ritmiche. Un chiaro picco viene
abitualmente individuato alla frequenza respiratoria, in-
torno agli 0.25-0.3 Hz, mentre altre componenti spettra-
li spesso si raggruppano intorno agli 0.1-0.04 Hz.

L’analisi dei suddetti picchi spettrali può essere ese-
guita con l’algoritmo della trasformata rapida di Fou-
rier, ossia dividendo lo spettro in differenti bande di fre-
quenze ed integrando le densità delle potenze spettrali
di PA e frequenza cardiaca per ogni banda, o mediante
tecnica autoregressiva, la quale fornisce una descrizio-
ne analitica dei picchi spettrali (quantificando la loro
potenza e la loro frequenza centrale). Quest’ultima è ot-
tenuta mediante modellizzazione matematica dei dati
grezzi effettuata sulla base di ipotesi preesistenti, con
un grado variabile di “smoothing” dei dati in funzione
dell’ordine selezionato del modello autoregressivo6,13.
L’analisi dei picchi spettrali di PA e frequenza cardiaca
a 0.1 e a 0.3 Hz ha riscosso grande interesse tra i fisio-
logi ed i clinici perché questi picchi sembrano riflette-
re alcuni aspetti della regolazione nervosa autonoma
cardiovascolare. In particolare, le componenti respira-
torie della PA sembrano riflettere gli effetti meccanici
della respirazione, mediati in parte anche dalla modu-
lazione respiratoria parasimpatica sulla frequenza car-
diaca, mentre le componenti spettrali della PA a fre-
quenze comprese tra 0.1 e 0.04 Hz sembrano riflettere
la modulazione simpatica delle resistenze periferiche
dovuta a influenze nervose centrali12,13 e/o riflesse14-16.
Grazie a differenti approcci per l’analisi spettrale “tem-
po-variante”, le variazioni nel tempo della potenza di
questi picchi possono essere attualmente seguite dina-
micamente durante il periodo di acquisizione dei dati,
ottenendo così un quadro completo delle variazioni nel-
l’arco delle 24 ore delle suddette potenze spettrali del-
la PA e della frequenza cardiaca in relazione ai diversi
comportamenti caratteristici della vita quotidiana17-19.

L’altro approccio, che si basa sulle tecniche di anali-
si spettrale “broad band”, permette di valutare non solo

le oscillazioni della PA o della frequenza cardiaca che
risultano in picchi ben distinti nello spettro, ma anche le
fluttuazioni non ritmiche, che risultano negli spettri del-
la PA e della frequenza cardiaca come “potenza spettra-
le diffusa”. Diversamente dall’analisi centrata sui picchi
spettrali, questo metodo permette di quantificare allo
stesso tempo sia le componenti spettrali “veloci” della
variabilità di PA e frequenza cardiaca sopra ricordate
(quelle cioè con frequenza > 0.025 Hz), sia le oscilla-
zioni di PA e frequenza cardiaca che sono caratterizzate
da frequenze più basse, quelle cioè con periodi che
oscillano da alcuni minuti a qualche ora20. Effettiva-
mente questi ultimi componenti spettrali di PA e di fre-
quenza cardiaca (talvolta denominati componenti a bas-
sissima frequenza), hanno progressivamente sollevato
sempre più interesse, in seguito all’ipotesi che essi non
rappresentino un “rumore” indesiderato nei segnali bio-
logici, ma riflettano a loro volta le caratteristiche dei
meccanismi di controllo cardiovascolare. Questo è stato
dimostrato attraverso studi effettuati sia sugli animali
che sull’uomo più di 15 anni fa20-23. Una caratteristica
degna di nota di queste componenti a bassissima fre-
quenza è che quando vengono raffigurate graficamente
su una scala logaritmica spesso rivelano un comporta-
mento “1/f”, vale a dire che la loro potenza è inversa-
mente proporzionale alla frequenza di oscillazione24-26.
Quindi il calcolo dei parametri (pendenza e intercetta)
della linea di regressione 1/f che modella gli spettri
“broad band” di PA o di frequenza cardiaca rappresenta
un metodo ulteriore per descrivere in maniera concisa le
caratteristiche della variabilità in questi segnali per tut-
to il periodo di registrazione, andando da alcuni minuti
fino all’intero arco delle 24 ore (Fig. 1)6.

Occorre sottolineare che tutti i metodi per la misu-
razione della variabilità della PA descritti sopra condi-
vidono il limite comune di non essere in grado di quan-
tificare le variazioni della PA che avvengono nell’arco
di giorni, di settimane, di mesi, ecc., e quindi di fornire
una valutazione effettiva delle variazioni di PA vera-
mente a lungo termine.

Caratteristiche della variabilità della pressione
arteriosa durante 24 ore

La variabilità media della PA nell’arco delle 24 ore
è nell’ordine del 10% del valore medio di pressione del
periodo considerato, con ampie differenze da soggetto
a soggetto. In valore assoluto (DS) la variabilità è mag-
giore per la PA sistolica rispetto a quella diastolica,
mentre come percentuale del valore medio delle 24 ore
la variabilità della PA sistolica e diastolica è simile27,28.
La variabilità della PA relativamente a lungo termine
(variabilità tra le mezz’ore) normalmente supera la va-
riabilità della PA a breve termine (entro le mezz’ore).
La maggiore ampiezza delle fluttuazioni a lungo termi-
ne rispetto a quelle a breve termine sia della PA che
della frequenza cardiaca rispecchia il comportamento
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1/f sopra menzionato dei rispettivi spettri24-26. In altre
parole quanto più bassa è la frequenza di un dato com-
ponente spettrale della variabilità in un segnale, mag-
giore è la sua energia.

La variabilità della PA a breve termine subisce gran-
di variazioni nell’arco delle 24 ore, con valori più alti
durante il giorno rispetto alla notte, esattamente in linea
con le differenze tra il giorno e la notte dei livelli di me-
dia della PA. Va anche riferito che, per ciascuna delle
48 mezz’ore che caratterizzano un periodo di registra-
zione di 24 ore, la variabilità della PA a breve termine
mostra una relazione positiva con i corrispondenti va-
lori medi (Fig. 2)28. 

I meccanismi della variabilità della pressione
arteriosa

Comportamento e pressione arteriosa. La variabilità
della PA è fortemente regolata da influenze comporta-
mentali a vari livelli2. Un classico esempio di compor-
tamento che riduce la PA è il sonno, specialmente nel-
lo stadio III-IV29,30. Questo non è il caso del sonno
REM, durante il quale possono verificarsi spiccate
oscillazioni di PA, provocate da aumenti periodici del-
l’attività del sistema simpatico31. L’ipotensione provo-
cata dal sonno è decisamente marcata, con riduzioni
della PA fino a 20 mmHg rispetto ai valori del giorno e
questo indipendentemente dal momento in cui si è ve-
rificato il sonno, sia esso durante il giorno o la notte
(Fig. 2)28. Ciò porterebbe ad escludere un qualsiasi ruo-
lo importante dei ritmi circadiani intrinseci nel deter-

minare le variazioni diurne e notturne della PA. Altera-
zioni nell’oscillazione giorno-notte della PA e dei valo-
ri della frequenza cardiaca possono verificarsi infatti in
maniera evidente nei turnisti, quando essi invertono i
periodi di lavoro e di sonno tra giorno e notte2,29. Inol-
tre, possono realizzarsi alterazioni nella normale ridu-
zione dei livelli di PA notturna in pazienti con iperten-
sione secondaria legata a malattie renali, endocrine, re-
spiratorie e nervose o in seguito alla somministrazione
di medicinali quali corticosteroidi, ciclosporina, pillola
contraccettiva2,32. Tuttavia questi dati non dovrebbero
portare alla conclusione che la mancata riduzione not-
turna della PA sia una caratteristica distintiva dell’iper-
tensione arteriosa secondaria, in quanto si può osserva-
re un fenomeno simile anche in circa il 20% dei sog-
getti con ipertensione arteriosa essenziale2.

Un grande numero di influenze comportamentali
sono in grado di aumentare la PA e tra queste ricordia-
mo l’esercizio fisico, le emozioni e i rapporti sessuali.
Le conseguenze delle emozioni sulla PA si sono dimo-
strate essere marcate e prolungate5. Una situazione ad
elevato contenuto emotivo che è più direttamente atti-
nente all’ipertensione arteriosa è il momento della vi-
sita medica stessa, durante la quale vengono effettuate
dal medico le usuali misurazioni sfigmomanometriche
della PA. Questo fenomeno, noto come “effetto cami-
ce bianco”33,34, è stato quantificato per la prima volta
usando la registrazione dinamica intrarteriosa della PA
in pazienti nei quali la valutazione sfigmomanometri-
ca di routine (3 o 4 misurazioni completate entro 10 o
15 min) era eseguita da un medico sconosciuto ai pa-
zienti. L’arrivo del dottore causava un rialzo immedia-
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Figura 1. Il grafico mostra lo spettro a banda ampia della pressione ar-
teriosa sistolica (SBP) ottenuto dall’analisi di una registrazione dinami-
ca intrarteriosa di 24 ore della pressione effettuata su un soggetto nor-
moteso volontario. Sono prese in considerazione le componenti spettra-
li con frequenze comprese tra 1 e approssimativamente 0.000023 Hz
(con periodi che oscillano da 1 s a 12 ore). La linea continua si riferisce
alle potenze spettrali effettive; la linea discontinua è la linea 1/f che mo-
della lo spettro nell’intervallo di frequenza dove il modello 1/f si appli-
ca in maniera appropriata. Da Parati et al.6, modificata.

Figura 2. Profilo di 24 ore della pressione arteriosa media. I cerchi
scuri raffigurano la media della pressione arteriosa e dei valori della
frequenza cardiaca ottenuti separatamente per le 48 mezze ore di una
registrazione di 24 ore intrarteriosa. I cerchi vuoti rappresentano la
variabilità assoluta corrispondente (deviazioni standard). La scala dei
valori medi si trova a sinistra, quella della variabilità a destra. I dati
sono indicati come medie ± SE per 89 soggetti. Da Mancia et al.28, mo-
dificata.
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to della PA, equivalente ad un aumento medio dei va-
lori sistolici e diastolici rispettivamente di 26.7 ± 2.3 e
14.9 ± 1.6 mmHg al di sopra dei valori intrarteriosi mi-
surati prima dell’arrivo del medico. Queste reazioni
pressorie (la cui natura emozionale è confermata da
una concomitante e marcata tachicardia) (Fig. 3)35 rag-
giungevano il massimo entro 1-4 min, poi la PA dimi-
nuiva ma rimaneva ancora su livelli più alti di quelli ri-
levati sul tracciato dopo i 15 min della visita, per poi
tornare ai valori antecedenti alla visita con rapidità va-
riabile da individuo a individuo (1-10 min) dopo il
congedo del medico. Quindi influenze emozionali pos-
sono indurre il medico a sovrastimare la PA di un pa-
ziente tutte le volte che vengano prese in considerazio-
ne per un giudizio clinico valutazioni dei valori pres-
sori basate solo su affrettate misurazioni effettuate al-
l’inizio della visita. Questa sovrastima è clinicamente
importante anche perché l’entità della reazione presso-
ria che si verifica durante la visita medica a) mostra
enormi differenze interindividuali35, b) non è facil-
mente correggibile in quanto non è legata all’età del
paziente, al sesso, ai valori di PA e di frequenza car-
diaca basali, o alla variabilità della PA a breve e lungo
termine36, e c) non mostra alcuna attenuazione per lo
meno durante quattro visite effettuate da uno stesso
medico per un periodo di registrazione di 48 ore36. Tut-
to ciò implica un errore che quindi non è solo ampio e
variabile tra i soggetti, ma è anche imprevedibile e non
facile da escludere. Tale errore può seriamente interfe-
rire con la diagnosi dell’ipertensione, con la decisione
clinica di instaurare un trattamento antipertensivo e,
cosa non secondaria, con la valutazione dell’efficacia
del trattamento stesso. 

Infine bisogna considerare che la reattività di PA e
frequenza cardiaca agli stress di laboratorio e/o agli
stress della vita quotidiana è stata ripetutamente indica-
ta come mezzo per quantificare la reattività simpatica
integrata in condizioni cliniche diverse tipica di un da-
to soggetto2.

Tutte queste osservazioni ovviamente necessitano
di essere riconfermate su un numero più ampio di sog-
getti, e questo è oggi possibile grazie allo sviluppo di
tecniche non invasive per un monitoraggio continuo
della PA, mediante piccoli manicotti applicati ad un
dito della mano (Finapres, Ohmeda)37-41. Così, attra-
verso questo metodo, è possibile ottenere una valuta-
zione battito a battito sia delle variazioni spontanee
della PA che delle variazioni pressorie indotte da sti-
moli noti per la loro capacità di determinare modifi-
cazioni significative nel tono vasomotore. E questa
valutazione, in uno studio di validazione della meto-
dica effettuato dal nostro gruppo mediante associazio-
ne con simultanea registrazione invasiva, si è dimo-
strata essere molto simile a quella ottenuta mediante
un catetere intrarterioso (Fig. 4)39,41. È ora disponibi-
le anche una versione portatile di questo dispositivo
(Portapres, TNO, Amsterdam, Olanda), che è in grado
di riprodurre accuratamente le variazioni intrarteriose
della pressione durante le 24 ore anche in condizioni
dinamiche (Fig. 5)2,40.
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Figura 3. Tracciato originale della pressione arteriosa e della frequen-
za cardiaca durante 15 min mentre il medico si trova a fianco del letto
del paziente e gli misura la pressione arteriosa con il metodo sfigmoma-
nometrico per 4 volte. Le frecce indicano l’inizio e la fine della visita.
ABP = pressione arteriosa pulsatile; HR = frequenza cardiaca; MAP =
pressione arteriosa media; �ABP = pressione arteriosa integrata su 10 s.
Da Mancia et al.35, per gentile concessione.

Figura 4. Tracciato originale di pressione intrarteriosa (pannelli supe-
riori) e di pressione digitale (pannelli inferiori) di un paziente sottoposto
a test pressorio al freddo (CPT) e ad esercizio isometrico (HG). Abbre-
viazioni come in figura 3. Da Parati et al.39, per gentile concessione

Variazioni ad origine “non comportamentale” della
pressione arteriosa. Un attento esame dei tracciati in-
trarteriosi della PA nelle 24 ore ha rivelato oscillazioni
transitorie dei valori pressori, apparentemente non pro-
vocate direttamente da alterazioni di comportamento,
attività mentale, stato emozionale o stimoli ambientali.
Vi sono evidenze a sostegno dell’ipotesi che queste
oscillazioni, spesso correlate a oscillazioni simili nella
frequenza cardiaca, sono da associare a diverse tipolo-
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gie di modulazione nervosa autonoma del sistema car-
diovascolare.

Esempi tipici di queste oscillazioni ad origine “non
comportamentale” nella PA e nella frequenza cardiaca
sono quelle associate alla respirazione, che presentano
un periodo di circa 3 s (cioè con una frequenza di circa
0.25 Hz), ed il cosiddetto “ritmo dei 10 s”. Quest’ulti-
mo corrisponde alle onde di Mayer, vale a dire oscilla-
zioni di PA che si verificano a frequenze più lente di
quelle del ritmo respiratorio (normalmente tra 0.04 e
0.14 Hz) e che sono in relazione a fluttuazioni dell’at-
tività vasomotoria2,41. Queste oscillazioni, comune-
mente denominate oscillazioni “a bassa frequenza”,
sembrano riflettere la modulazione vasomotoria simpa-
tica6,11,42,43, anche per la loro correlazione con simili
oscillazioni registrate nell’attività nervosa simpatica ef-
ferente43. Va tuttavia sottolineato che questo non sem-
pre rappresenta la norma, in quanto variazioni in queste
potenze spettrali non sempre vanno di pari passo con
variazioni di altri indici di attività simpatica e perman-
gono in animali dopo simpaticectomia chimica e far-
macologica44-48. Si può inoltre affermare che queste
componenti spettrali delle potenze di PA possono an-
che essere il risultato di una risonanza nell’arco barori-
flesso (cioè un arco costituito da afferenze barocettive,
integrazione centrale, efferenze ai vasi periferici attra-
verso i nervi simpatici)13,14, perché, come già ricordato,
queste potenze si riducono negli animali da esperimen-
to che hanno subito un intervento chirurgico di dener-
vazione seno-aortica. Quindi queste fluttuazioni posso-
no rispecchiare modalità complesse di regolazione car-
diovascolare nervosa autonoma, in cui possono verosi-
milmente avere un ruolo numerosi meccanismi sia di
natura centrale che riflessa. In ogni caso esse sono un
fenomeno importante la cui analisi può fornirci infor-
mazioni più approfondite sulla regolazione cardiova-
scolare, anche utilizzando metodiche non invasive. Re-
centi progressi in questo campo sono stati possibili gra-
zie allo sviluppo di modelli di analisi multivariata che
consentono di valutare le complesse interazioni tra PA,
frequenza cardiaca e altri segnali (ad esempio la respi-
razione) nel dominio del tempo o in quello della fre-
quenza. Esempi di tecniche che si basano su questi mo-
delli sono: 1) la valutazione del guadagno e della rela-
zione di fase che caratterizzano la funzione di trasferi-

mento tra respirazione e variazioni di PA o di frequen-
za cardiaca; 2) l’analisi della relazione tra componenti
specifiche della variabilità di PA e di intervallo cardia-
co nel dominio del tempo (tecnica delle sequenze) o nel
dominio della frequenza, per ottenere una valutazione
dinamica della sensibilità barocettiva “spontanea”, e 3)
la valutazione della relazione tra la PA e l’intervallo
cardiaco in modalità a “circuito chiuso” sia attraverso
modelli dinamici autoregressivi (i modelli ARMA)49,50

che attraverso le metodiche basate sulla funzione di tra-
sferimento di Fourier. È opportuno ricordare che i mec-
canismi responsabili delle oscillazioni di PA che av-
vengono a frequenze bassissime (specificatamente a
frequenze più basse di quelle delle onde di Mayer e che
oscillano tra 0.02 e 0.04 Hz) sono ancora poco cono-
sciuti, sebbene si presupponga il coinvolgimento del-
l’asse renina-angiotensina, di fattori endoteliali e delle
influenze locali legate alla termoregolazione9,51-53.

Variabilità di pressione arteriosa e baroriflesso ar-
terioso. Oltre alle differenze comportamentali e di mo-
dulazione cardiovascolare nervosa centrale5,54,55, un’al-
tra possibile spiegazione delle differenze interindivi-
duali nella variabilità di PA è il verificarsi di differenze
di sensibilità del baroriflesso arterioso. Effettivamente
è stato dimostrato che questo riflesso esercita un’im-
portante azione tampone sulla variabilità spontanea
della PA negli animali non anestetizzati56-58, mentre se
viene disattivato, mediante la resezione delle afferenze
nervose dal seno carotideo e dei nervi aortici, si ottiene
un aumento impressionante dell’ampiezza delle oscil-
lazioni della PA (Fig. 6)20. Inoltre si può dimostrare che
esiste una relazione inversa tra la sensibilità del rifles-
so barocettivo misurato tramite le odierne tecniche di-
sponibili59, e la variabilità della PA, quantificata come
DS della PA ottenuta attraverso la registrazione intrar-
teriosa di 24 ore55,60-62. Al contrario la sensibilità baro-
cettiva mostra quasi sempre una relazione diretta signi-
ficativa con la variabilità della frequenza cardiaca mi-
surata ancora come DS del valore medio di frequenza
cardiaca delle 24 ore o comunque dell’intero periodo di
registrazione60. Questa osservazione (che concorda con
la riduzione della variabilità della frequenza cardiaca
rilevata negli animali con denervazione seno-aortica),
suggerisce che il baroriflesso esercita un effetto favo-
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Figura 5. Registrazione non invasiva battito a battito di 24 ore della pressione arteriosa mediante Portapres messa a confronto con la registrazione del-
la pressione intrarteriosa dinamica di 24 ore ottenuta simultaneamente. Da Mancia et al.2, per gentile concessione.
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rente la variabilità della frequenza cardiaca nell’arco
delle 24 ore56 e questo potrebbe essere un mezzo me-
diante il quale il baroriflesso induce variazioni nella
gittata cardiaca che contribuiscono a stabilizzare la PA.

Gli studi che hanno valutato il coinvolgimento del
baroriflesso nella regolazione della variabilità della PA
hanno indagato tre ulteriori aspetti del problema: a) se
la modulazione della frequenza cardiaca (e della gitta-
ta cardiaca) può spiegare in tutto o in parte l’effetto sta-
bilizzante del baroriflesso sulla PA; b) se questo effetto
rappresenti il meccanismo più importante coinvolto nel
determinare l’entità della variabilità di PA; c) quali so-
no gli effetti del baroriflesso arterioso sui vari compo-
nenti di frequenza, identificati dall’analisi spettrale,
che contribuiscono alla varianza totale di PA.

Per quanto riguarda il primo aspetto si è riscontrato
che una riduzione della variabilità di frequenza cardia-
ca indotta dall’atropina nel ratto è seguita da un au-
mento della variabilità di PA63 e che quest’ultima è
maggiore negli animali nei quali la variabilità di fre-
quenza cardiaca è minore e viceversa62. Questi risultati
suggeriscono che variazioni di frequenza cardiaca sono
importanti per il raggiungimento di una stabilizzazione
della PA. Tuttavia si è anche notato che nei gatti2 e nel-
l’uomo64 la variabilità di PA non aumenta se si riduce la
variabilità di frequenza cardiaca attraverso la sommini-
strazione di atropina o se si eliminano le sue variazioni
tramite stimolazione cardiaca con pacing elettrico65.
Questi dati indicano pertanto che la variabilità della PA
non dipende in modo critico dalla regolazione della fre-
quenza cardiaca, e che quindi l’effetto stabilizzante sul-
la PA è essenzialmente spiegato dall’influenza del ba-
roriflesso sui vasi arteriosi piuttosto che non sull’atti-
vità del cuore.

Il secondo aspetto si riferisce all’importanza del-
l’effetto stabilizzante del baroriflesso arterioso sulla PA
e alla sua responsabilità nel determinare le differenze
interindividuali nelle variazioni spontanee di PA. In

quest’ottica bisogna sottolineare che, in tutti gli studi
che hanno trattato questo problema, le correlazioni in-
verse tra variabilità interindividuale di PA e sensibilità
del baroriflesso sono state caratterizzate da coefficienti
di correlazione relativamente bassi (range 0.3-0.5), il
che suggerisce un coinvolgimento anche di fattori di-
versi dal baroriflesso. La possibilità di alterare notevol-
mente la PA e la sua variabilità a breve termine me-
diante modificazioni comportamentali, implica che
questi altri fattori possano avere origine all’interno del
sistema nervoso centrale. Questo è ulteriormente sup-
portato dall’osservazione che negli animali66,67 e nel-
l’uomo28 i valori medi e la variabilità a breve-medio ter-
mine (entro 30 min) della PA sono direttamente corre-
lati ai valori medi e alla variabilità della frequenza car-
diaca (Fig. 2). Quindi questa relazione probabilmente
riflette l’intervento di fattori che modulano, parallela-
mente, cuore e vasi sanguigni e che prevalgono sulle in-
fluenze del baroriflesso sotto la cui spinta le attività di
tali organi cambierebbero in direzione opposta. Anche
se sembra ragionevole che questa modulazione paralle-
la abbia origine nel sistema nervoso centrale, vanno
prese in considerazione anche le influenze periferiche
che agiscono con modalità similari sulle funzioni car-
diache e vascolari (afferenze muscolari, afferenze sim-
patiche)68,69.

Recentemente sono state ottenute informazioni su-
gli effetti del baroriflesso arterioso sulle differenti com-
ponenti spettrali che contribuiscono alla variabilità glo-
bale di PA e intervallo cardiaco (cioè il reciproco della
frequenza cardiaca), quantificate mediante analisi spet-
trale “a banda ampia” in animali in condizioni control-
late e dopo denervazione chirurgica seno-aortica20-22,56.
Come è mostrato nella figura 620 la denervazione dei
barorecettori è responsabile di modificazioni in tutte le
componenti spettrali di PA sistolica e di intervallo car-
diaco suggerendo il coinvolgimento della modulazione
baroriflessa nell’origine non solo delle componenti più
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Figura 6. Risultati dell’analisi spettrale ad ampia banda di pressione arteriosa sistolica (A), pressione arteriosa diastolica (B) e intervallo cardiaco
(C); nella parte superiore si trovano le bande spettrali ampie calcolate come medie relative alla condizione di base (animale intatto) (linea spessa) e al-
la condizione di denervazione seno-aortica (linea sottile); nella parte inferiore si trova la probabilità p dell’ipotesi nulla per le differenze tra le medie
delle potenze spettrali delle due situazioni (intatto vs denervazione); il livello di significatività statistica (p = 0.05) è rappresentato dalla linea punteg-
giata orizzontale; le differenze di potenza sono statisticamente significative se i corrispondenti valori p rientrano nella zona sopra la linea punteggiata.
Da Di Rienzo et al.20, per gentile concessione.
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veloci della PA e della variabilità di intervallo cardiaco
(con frequenze > 0.025 Hz), ma anche delle compo-
nenti più lente. In particolare il baroriflesso sembra
avere un ruolo pro-oscillatorio sull’intervallo cardiaco
teoricamente a qualsiasi frequenza, come è mostrato
dalla riduzione omogenea della potenza di tutte le com-
ponenti spettrali dell’intervallo cardiaco dopo la dener-
vazione chirurgica seno-aortica. Al contrario l’influen-
za del baroriflesso sulle componenti spettrali di PA si-
stolica sembra essere molto più complessa. Infatti sem-
bra che il baroriflesso abbia un ruolo diverso sulle
oscillazioni di PA a seconda della loro frequenza: eser-
cita un effetto trascurabile sulle componenti respirato-
rie, un’azione tampone nell’intervallo di frequenza
compreso tra 0.05 e 0.005 Hz e un paradossale ruolo
pro-oscillatorio intorno a 0.1 Hz e a frequenze bassissi-
me. Il ruolo pro-oscillatorio esercitato dal baroriflesso
intorno a 0.1 Hz è in linea con l’ipotesi proposta da
Wesseling et al. che il picco spettrale normalmente os-
servato a questa frequenza potrebbe essere dovuto a
una risonanza nell’arco baroriflesso2. I fattori respon-
sabili delle influenze pro-oscillatorie esercitate dal ba-
roriflesso sulle componenti più lente della variabilità
della PA sono ancora poco noti. Possibili meccanismi
includono l’influenza baroriflessa sui fattori umorali
coinvolti nella regolazione cardiovascolare, oppure il
verificarsi di una lenta modulazione del guadagno del
baroriflesso da parte di fattori endogeni o esogeni. 

Valutazione dinamica della sensibilità del baroriflesso
attraverso l’analisi della variabilità della pressione ar-
teriosa e della frequenza cardiaca. I modelli multiva-
riati sopra menzionati sono stati applicati anche all’a-
nalisi dinamica del baroriflesso. Ciò è stato effettuato
mediante analisi computerizzata, nel dominio del tem-
po o in quello della frequenza, delle oscillazioni di PA
e di frequenza cardiaca che avvengono spontaneamen-
te durante il periodo di registrazione59,70. 

Attraverso l’analisi computerizzata delle registrazio-
ni continue di PA e di frequenza cardiaca nel dominio del
tempo, è possibile identificare sequenze di battiti cardia-
ci consecutivi caratterizzate da aumenti progressivi e in
relazione lineare di PA sistolica e di intervallo cardiaco
(sequenze di ipertensione-bradicardia, +PI/+SBP) o da
riduzioni progressive e linearmente correlate di PA sisto-
lica e di intervallo cardiaco (sequenze di ipotensione/ta-
chicardia, -PI/-SBP) (Fig. 7)59. Come è stato fatto per la
tecnica di laboratorio basata sull’iniezione di farmaci va-
soattivi, la pendenza della linea di regressione tra le va-
riazioni di PA sistolica e le variazioni riflesse di interval-
lo cardiaco è considerata come indice della sensibilità del
controllo baroriflesso del cuore59,71,72. Queste sequenze
nel gatto scompaiono completamente in seguito all’inter-
vento di denervazione chirurgica seno-aortica71,73, e que-
sto dimostra la loro dipendenza dal baroriflesso arterioso
e giustifica l’impiego di questo approccio nell’analisi di-
namica delle modificazioni nella sensibilità del barori-
flesso che avvengono durante le diverse attività compor-

tamentali della vita di tutti i giorni72-75. Durante una regi-
strazione intrarteriosa di 24 ore di PA effettuata su un
soggetto normoteso, si possono osservare diverse centi-
naia di sequenze sia +PI/+SBP che -PI/-SBP. La penden-
za di queste sequenze mostra continui cambiamenti nel
tempo e marcate differenze tra il giorno e la notte. In par-
ticolare si può osservare un aumento notevole nella pen-
denza della retta di regressione delle sequenze (vale a di-
re nella sensibilità del baroriflesso) andando dalla veglia
al sonno, sia quando questo avvenga di notte che duran-
te l’eventuale riposo pomeridiano. Nei pazienti con iper-
tensione arteriosa essenziale il numero di queste sequen-
ze nelle 24 ore è significativamente ridotto e, cosa anco-
ra più importante, la pendenza delle sequenze è notevol-
mente meno ripida rispetto ai soggetti normotesi, indi-
cando una ridotta sensibilità nel controllo barocettivo ri-
flesso del cuore. Degno di interesse è il fatto che l’altera-
zione del controllo baroriflesso della frequenza cardiaca
che caratterizza i pazienti con ipertensione arteriosa es-
senziale non consiste solo in una riduzione della penden-
za media delle sequenze nelle 24 ore, ma anche in un
peggioramento della sua modulazione tra il giorno e la
notte (cioè in una notevole attenuazione dell’aumento
della sensibilità baroriflessa osservata durante la notte in
soggetti normotesi) (Fig. 8)72. Simili alterazioni di mo-
dulazione della sensibilità baroriflessa nell’arco delle 24
ore sono state osservate in individui anziani quando sono
messi a confronto con soggetti giovani75.

La sensibilità spontanea del controllo baroriflesso
della frequenza cardiaca può essere valutata anche nel
dominio della frequenza calcolando il modulo del cross-
spettro76 o la radice quadrata del rapporto70,73,77 tra le po-
tenze spettrali di PA e le potenze di frequenza cardiaca
nelle regioni di frequenza dove queste potenze sono coe-
renti, e cioè linearmente correlate tra loro. Ciò normal-
mente avviene nelle regioni di frequenza vicino a 0.1 e
0.25 Hz. Tuttavia la coerenza tra PA e frequenza cardia-
ca attorno a 0.25 Hz non sembra essere principalmente
dovuta a un accoppiamento tra PA e frequenza cardiaca
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Figura 7. Il disegno schematico illustra le sequenze di ipertensione/bra-
dicardia e di ipotensione/tachicardia descritte nel testo. È anche raffi-
gurata la linea di regressione corrispondente tra le variazioni di pres-
sione arteriosa sistolica (SBP) e le variazioni di intervallo cardiaco (PI).
Da Parati et al.59, per gentile concessione.
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mediato dal baroriflesso, in quanto persiste, almeno par-
zialmente, anche nei gatti denervati20,70,78. Quindi l’ana-
lisi congiunta delle potenze spettrali di PA e frequenza
cardiaca vicino a 0.1 Hz potrebbe fornire un indice più
specifico della sensibilità del baroriflesso rispetto all’a-
nalisi delle componenti spettrali alla frequenza respira-
toria. Come nel caso della pendenza delle sequenze, an-
che questo indice spettrale di sensibilità barocettiva (de-
nominato coefficiente alfa) rivela una chiara modulazio-
ne nelle 24 ore in pazienti normotesi con un aumento
evidente durante il sonno notturno. Analogamente a
quanto osservato per la pendenza delle sequenze, sia il
valore medio del coefficiente alfa nelle 24 ore che la sua
modulazione giorno-notte sono notevolmente ridotti nei
soggetti ipertesi e in quelli anziani70,73,75.

È interessante notare che l’informazione fornita dai
metodi nel dominio del tempo e della frequenza sulle
alterazioni che caratterizzano nelle 24 ore la dinamica
della funzione baroriflessa in queste condizioni è in
gran parte comparabile (Fig. 9)70.

Le osservazioni di cui sopra ci permettono pertanto
di concludere che l’analisi computerizzata dell’intera-
zione tra la variabilità della PA e la variabilità dell’in-
tervallo cardiaco (sia nel dominio del tempo sia in quel-
lo della frequenza) rappresenta uno strumento innova-
tivo per ottenere una quantificazione dettagliata della
sensibilità “spontanea” del controllo riflesso barocetti-
vo della frequenza cardiaca in condizioni di vita quoti-
diana. Questo approccio rappresenta un importante
progresso perché evita la maggior parte delle limitazio-
ni tipiche dei metodi tradizionali di laboratorio per la
valutazione della sensibilità del baroriflesso (iniezione
di farmaci vasodilatatori, utilizzo del collare pneumati-
co, manovra di Valsalva, ecc.), quali un minor numero
di rilevazioni, la necessità di impiegare stimoli artifi-
ciali e condizioni ambientali diverse da quelle usuali.
Va tuttavia sottolineato che questi nuovi metodi non
consentono una valutazione della sensibilità del barori-
flesso nel controllare grandezze diverse dalla frequen-
za cardiaca. Sarà necessario un ulteriore progresso in
questo campo per ottenere una valutazione del control-
lo baroriflesso spontaneo anche delle resistenze perife-
riche e, quindi, della PA.

Fattori umorali e meccanici. Le informazioni sull’im-
portanza dei fattori umorali nel determinare la variabi-
lità di PA sono limitate. Birkenhäger et al.79,80 hanno di-
mostrato come la variabilità di PA quantificata tramite
misurazioni non invasive automatiche correlasse diret-
tamente con la concentrazione di renina plasmatica.
Questo è stato confermato da uno studio sulla variabi-
lità della PA intrarteriosa55. Tuttavia in tale studio si era
potuto evidenziare una correlazione soltanto quando si
era impiegato il logaritmo dei valori dell’attività renini-
ca plasmatica, mentre non si è osservata parallelamen-
te una correlazione con i livelli plasmatici dell’angio-
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Figura 8. Numero e coefficiente medio di regressione (o pendenza) del-
le sequenze +PI/+SBP durante ogni ora di una registrazione di 24 ore. I
dati sono mostrati separatamente come medie ± SE in pazienti normote-
si e ipertesi. Le sequenze di diversa durata sono considerate insieme. Ab-
breviazioni come in figura 7. Da Parati et al.72, per gentile concessione.

Figura 9. Modulazione nelle 24 ore della sensibilità baroriflessa spontanea valutata mediante il calcolo del coefficiente alfa nella regione di frequen-
za intorno a 0.1 Hz in un soggetto normoteso (BON) e in un paziente iperteso (COR). Da notare l’aumento marcato dei valori del coefficiente alfa al
momento del sonno notturno solo nel soggetto normoteso. Da Parati et al.70, per gentile concessione.
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tensina II. Con un’eccezione81, non si è osservata nes-
suna correlazione tra la variabilità di PA e i livelli pla-
smatici di catecolamine55,82. Il coinvolgimento di altri
fattori umorali (vasopressina, prostaglandine, bradichi-
nine) nella genesi delle oscillazioni spontanee della PA
non è mai stato studiato. D’altra parte sono disponibili
dimostrazioni preliminari che fattori endoteliali posso-
no avere un ruolo importante in questo contesto. Negli
animali, l’inibizione della sintesi di ossido nitrico me-
diante L-monometilarginina è seguita da un notevole
aumento della variabilità di PA che interessa tutti i
componenti di frequenza52. 

I fattori umorali possono anche influenzare uno dei
più importanti componenti della variabilità di PA nelle
24 ore, e cioè la variazione di PA tra il giorno e la not-
te2. Infatti si è riscontrato che in diverse forme di iper-
tensione secondaria l’ipotensione notturna risulta attu-
tita e che questo avviene specialmente in pazienti con
sindrome di Cushing o in pazienti sottoposti a terapia
steroidea.

La respirazione rappresenta il classico esempio di
un fattore meccanico in grado di provocare variazioni
di PA. Le oscillazioni ritmiche nella PA associate alla
ventilazione polmonare sono ben note fin dagli studi
pionieristici di Hales1. Queste oscillazioni (che dipen-
dono almeno in parte dagli effetti delle variazioni di
pressione intratoracica sul ritorno venoso al cuore e da-
gli effetti della modulazione respiratoria della variabi-
lità di frequenza cardiaca) normalmente spiegano solo
una parte limitata della variabilità di PA a breve termi-
ne nelle 24 ore. Tuttavia esse possono giustificare una
proporzione considerevole della variabilità di PA e di
frequenza cardiaca che persistono in soggetti affetti da
disautonomia primaria. Come già detto sopra, le oscil-
lazioni di PA e di frequenza cardiaca legate all’attività
respiratoria possono essere chiaramente identificate e
quantificate mediante analisi spettrale in cui esse rap-
presentano la sezione principale dei cosiddetti compo-
nenti ad alta frequenza. 

La variabilità pressoria nei pazienti disautonomici
può anche dipendere dalla riduzione dei valori pressori
che accompagnano il parlare e, in generale, da tutte le
attività associate ad un aumento di pressione intratora-
cica, anche se lieve. Questo effetto “simil-Valsalva” av-
viene perché l’assenza di una vasocostrizione sistemica
aumenta le conseguenze sfavorevoli per la PA di un ri-
dotto riempimento ventricolare e di una ridotta gittata
cardiaca83.

La variabilità della pressione arteriosa
e l’invecchiamento

Si è dimostrato che la variabilità della PA aumenta
con l’età5,23,28,84. Questo sembra riguardare particolar-
mente le variazioni a breve termine di PA, quando quan-
tificate mediante DS “entro le mezz’ore” (o mediante
coefficiente di variazione di PA e cioè DS divisa per il

valore medio e moltiplicata per 100), che risultano ri-
spettivamente più grandi del 24.5 e 11.1% negli anziani
rispetto ai soggetti più giovani28. La PA sistolica e, in
minor misura quella diastolica, si comporta allo stesso
modo della PA media, mentre per la frequenza cardiaca
le DS “a breve e a lungo termine” e i relativi coefficien-
ti di variazione mostrano un andamento opposto, essen-
do ridotti del 30.6 e 23.9% per la variabilità a breve ter-
mine e del 18.2 e 18.8% per la variabilità a lungo termi-
ne nel gruppo più anziano. Questi risultati danno un fon-
damento emodinamico all’evidenza clinica che la PA di-
venta più labile con l’età, sebbene restringano questa
conclusione alle oscillazioni a breve termine di PA. Es-
si indicano inoltre che sia la PA sistolica che quella dia-
stolica prendono parte a questa maggiore labilità che
avviene nonostante una spiccata riduzione nella variabi-
lità di frequenza cardiaca, quest’ultima presumibilmen-
te dovuta alla ben nota diminuzione di responsività del
nodo del seno dovuta all’età85. L’invecchiamento inoltre
influenza notevolmente anche le componenti spettrali
della PA e della frequenza cardiaca23,86. Rispetto ai con-
trolli effettuati sui giovani, i soggetti anziani, nei quali la
PA di 24 ore era registrata in modo invasivo in condi-
zioni dinamiche, mostravano una riduzione nella varia-
bilità complessiva di frequenza cardiaca (o di intervallo
cardiaco) che si associava ad una riduzione omogenea di
tutte le potenze spettrali dell’intervallo cardiaco tra
0.025 e 0.5 Hz. Ciò presumibilmente rispecchia la ben
nota alterazione della modulazione cardiaca autonoma
che si verifica negli anziani86,87. D’altra parte nei sog-
getti anziani si verificavano modificazioni non omoge-
nee delle diverse componenti di frequenza della PA, che
erano più evidenti per la variabilità della PA sistolica. Le
potenze di PA ad alta frequenza aumentavano con l’età
forse perché la respirazione ha un più ampio effetto
meccanico sulle arterie centrali negli anziani. Le poten-
ze a bassa frequenza, al contrario, diminuivano rispec-
chiando forse la ben nota riduzione di sensibilità baro-
cettiva dovuta all’età75,87. Le potenze di PA alle fre-
quenze ancora più basse aumentavano con un conse-
guente cambiamento nella pendenza dello spettro 1/f
della PA sistolica. Negli anziani l’aumentata ampiezza
delle oscillazioni lente di PA può spiegare in gran parte
l’aumento della varianza globale di pressione in questi
soggetti sopra menzionato. 

La variabilità della pressione arteriosa
e l’ipertensione

Quasi tutti gli studi che hanno indagato la variabilità
della PA nell’ipertensione essenziale concordano sul
fatto che le DS di PA delle 24 ore aumentano progres-
sivamente con l’aumentare dei livelli di PA stes-
sa5,28,55,88,89. Come è illustrato nella figura 1028 la DS di
PA media nelle 24 ore mostrava una crescita progressi-
va andando dai soggetti normotesi, a quelli moderata-
mente ipertesi, agli ipertesi più severi. Il quesito solle-

G Parati et al - Variabilità della pressione arteriosa

463

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.217.7 Tue, 15 Jul 2025, 21:14:09



vato da numerosi ricercatori è se le ampie oscillazioni
di PA che avvengono nell’ipertensione essenziale im-
plichino anomalie nei meccanismi di regolazione car-
diovascolare. La natura composita della variabilità del-
la PA, quando valutata con indici globali quale la DS, e
i suoi molteplici meccanismi di produzione, non con-
sentono una risposta esauriente a questa domanda. Tut-
tavia è importante sottolineare che negli stessi gruppi di
soggetti si riscontravano alterazioni progressive della
variabilità di frequenza cardiaca. Inoltre gli incrementi
nelle misure assolute di variabilità di PA erano propor-
zionali all’elevazione della PA media nelle 24 ore, per
cui i coefficienti di variazione di PA non erano più
grandi nei gruppi ipertesi rispetto a quelli del gruppo
dei normotesi. L’analogia tra i valori normalizzati di
variabilità di PA dei soggetti normotesi e ipertesi2,28,88,90

sembra suggerire una conservata regolazione pressoria
nell’ipertensione essenziale mentre la ridotta variabilità
della frequenza cardiaca è in linea con la nota altera-
zione della modulazione vagale del cuore nell’iperteso.
Questa interpretazione può anche essere sostenuta dal-
l’osservazione che gli effetti depressori del sonno e al-
tri fenomeni quantificabili mediante analisi del traccia-
to di PA delle 24 ore (come le correlazioni positive tra
la PA sistolica e diastolica e tra la PA media e la sua va-

riabilità a breve termine) sono condivisi sia da individui
normotesi che da quelli ipertesi28,91. 

Infine si hanno poche informazioni sulla variabilità
di PA nell’ipertensione secondaria, fatta eccezione per
quella della preeclampsia e nel feocromocitoma. Le re-
gistrazioni intrarteriose di PA di 24 ore eseguite in con-
dizioni di preeclampsia hanno evidenziato che in que-
sta condizione il ritmo circadiano della PA può venire
completamente sconvolto al contrario di ciò che avvie-
ne in donne normotese, sia prima che dopo la trentesi-
ma settimana di gestazione92,93. Si hanno informazioni
meno chiare per quanto riguarda il feocromocitoma94,95

sebbene sembra che, in assenza di crisi ipertensive, sia-
no conservate sia la variabilità di PA durante il giorno
sia la riduzione di PA durante la notte. Questo implica
il mantenimento della modulazione nervosa del cuore
anche in condizioni di elevati livelli di catecolamine
plasmatiche e di aumentata sollecitazione e conseguen-
te desensibilizzazione degli adrenocettori96.

Studi che hanno applicato l’analisi spettrale per la
quantificazione della variabilità di PA suggeriscono un
aumento delle potenze delle oscillazioni a bassa fre-
quenza nei soggetti ipertesi quando cambiano posizio-
ne, da supina a eretta, come indice di una più ampia rea-
zione simpatica allo stress dell’ortostatismo97. Tuttavia
quando i componenti spettrali della variabilità di PA
vengono valutati in soggetti normotesi e ipertesi duran-
te le 24 ore mediante l’analisi spettrale tempo-variante
delle registrazioni intrarteriose di pressione, in condi-
zioni dinamiche, le variazioni delle componenti spettra-
li osservate sono ampiamente simili nei due gruppi, con
una comparabile riduzione delle potenze delle onde di
Mayer durante la notte rispetto al giorno17-19.

Il significato clinico della variabilità della pressione
arteriosa

La variabilità della PA interferisce con la diagnosi
di ipertensione basata sulle misurazioni sfigmomano-
metriche di pressione da parte del medico, perché l’in-
cremento di PA che avviene in questa condizione può
portare ad una sovrastima della reale PA del pazien-
te35,36. Inoltre maggiore è la variabilità di PA, minore è
la possibilità che i singoli valori di pressione rilevati
rappresentino la media pressoria diurna2,5,98. In termini
pratici, ciò significa che bisognerebbe usare maggior
cautela nel valutare con tecnica tradizionale la PA di
soggetti ipertesi e anziani nei quali la variabilità di PA
risulta aumentata. Poiché i picchi più elevati di PA au-
mentano lo stress di parete vascolare e cardiaco, la va-
riabilità della PA può in via di principio essere anche
coinvolta nella determinazione del danno d’organo nel-
l’ipertensione. Sebbene questo non sia emerso per mo-
tivi tecnici in studi precedenti99,100, indagini degli ulti-
mi 15 anni, nelle quali la variabilità di PA è stata misu-
rata più accuratamente, hanno dato risultati che sup-
portano questa possibilità101,102. Queste analisi hanno
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Figura 10. Aumento della variabilità della pressione arteriosa nell’i-
pertensione. Variabilità della pressione arteriosa media intrarteriosa
(MAP) in quattro gruppi di soggetti definiti normotesi, borderline, mo-
deratamente ipertesi e gravemente ipertesi sulla base di valutazioni sfig-
momanometriche della pressione arteriosa, ottenute prima della regi-
strazione intrarteriosa di 24 ore. La classificazione si basa sui valori
sfigmomanometrici della pressione arteriosa sistolica (SBP) e diastoli-
ca (DBP) < 140/90 mmHg (per i normotesi), tra 140/90 e 160/95 mmHg
(per gli ipertesi borderline), tra 160/95 e 180/110 mmHg (per gli iperte-
si moderati) e > 180/110 mmHg (per gli ipertesi gravi). I dati si riferi-
scono alla variabilità a breve termine espressa sia come deviazione stan-
dard che come coefficiente di variazione. I numeri in basso indicano la
pressione arteriosa sfigmomanometrica e la sua media intrarteriosa del-
le 24 ore per ogni gruppo. Sono mostrate le medie (± SE) per ogni grup-
po. HR = frequenza cardiaca. Da Mancia et al.28, modificata.
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confermato che il danno d’organo è correlato con la
media della PA di 24 ore più strettamente che non la PA
“casuale”100-104. Inoltre esse hanno evidenziato che: a)
per un dato valore medio di PA delle ore diurne regi-
strato con tecnica non invasiva automatica, il danno
d’organo è maggiore se la DS di tale valore medio e il
numero di picchi di PA dello stesso periodo sono an-
ch’essi più grandi; b) questo si verifica anche quando le
variabilità di PA a breve e lungo termine sono misurate
in maniera più accurata mediante una registrazione di
pressione intrarteriosa nelle 24 ore102,105-107 (Fig. 11).
L’importanza della variabilità della PA nel contribuire
al danno d’organo dell’ipertensione è indicata anche da
studi che mostrano come la frequenza di complicanze
cardiovascolari legate all’elevata PA sia significativa-
mente associata all’entità delle variazioni di PA in dif-
ferenti momenti del giorno e della notte. Questo è
esemplificato da: 1) una più ampia frequenza di episo-
di ischemici coronarici e di ictus cerebrale al momento
dell’aumento mattutino di PA che si verifica in occa-
sione del risveglio108; 2) il fatto che il danno d’organo
da ipertensione sia strettamente legato alla frequenza
dei picchi di PA che avvengono nell’arco delle 24 ore109

come pure ai livelli della PA raggiunti durante sforzo o
sotto condizioni di stress emotivo110,111; 3) la relazione

inversa riferita che si ha tra il grado di ipotensione not-
turna e la massa ventricolare sinistra112, resistenze va-
scolari minime a livello dell’avambraccio (un indice
delle alterazioni strutturali vascolari113) e la frequenza
di riscontro di lacune cerebrali alla risonanza magneti-
ca dell’encefalo114. L’idea che i pazienti ipertesi con un
calo notturno “normale” di PA, vale a dire quelli in cui
di notte il calo di PA è almeno il 10% del valore medio
diurno (e che sono definiti “dippers”)32, corrano meno
rischi di avere complicazioni cardiovascolari rispetto ai
“non dippers”, necessita tuttavia di essere considerata
con cautela a causa della riproducibilità limitata della
differenza tra la PA del giorno e quella notturna. Al
contrario una frequenza maggiore di complicanze car-
diovascolari si registra nei pazienti definiti come “ex-
treme dippers” che presentano un calo notturno di PA
notevolmente marcato2. 

Naturalmente la natura spesso trasversale di questi
studi rende necessarie delle conferme future mediante
studi prospettici. Tuttavia è già disponibile qualche di-
mostrazione preliminare in questo senso. Il livello del
danno d’organo di 73 pazienti in cui la PA era stata re-
gistrata invasivamente per 24 ore in condizioni dinami-
che ad una prima valutazione, è stato riesaminato circa
7.5 anni più tardi. Durante questo intervallo di tempo,
sebbene la loro PA, misurata durante visita nello studio
medico, fosse controllata in modo soddisfacente dal
trattamento in atto, la gravità del danno d’organo era
considerevolmente aumentata115. Il livello del danno
d’organo riscontrato durante il controllo a distanza era
correlato ai valori clinici di PA ottenuti durante il trat-
tamento e al danno d’organo all’inizio dell’osservazio-
ne. Tuttavia esso era anche legato alla DS della PA tra
le mezz’ore (una misura della variabilità della PA a lun-
go termine) che, in un’analisi multivariata, si dimostra-
va essere più importante rispetto ai valori medi di PA
nelle 24 ore iniziali. Per un dato livello medio di PA
nelle 24 ore, la variabilità pressoria a lungo termine al-
l’inizio dello studio era correlata anche con l’indice di
massa ventricolare sinistra valutato 7.5 anni più tardi
attraverso un’ecocardiografia (Fig. 12)115. 

Un’ulteriore evidenza di tipo longitudinale è stata
fornita da uno studio condotto nell’animale che mostra,
a confronto con un gruppo di controllo, una maggiore
progressione di lesioni aterosclerotiche in ratti nei quali
la variabilità di PA era incrementata dalla denervazione
seno-aortica senza aumento dei livelli medi di PA116.

Recentemente si è dimostrato anche nell’uomo che
una più alta variabilità della PA sistolica durante il gior-
no (e cioè una DS della PA sistolica media giornaliera
> 15 mmHg) è legata a una maggiore progressione del-
l’ispessimento intima-mediale a livello carotideo rile-
vato con ultrasonografia, e a una frequenza più alta di
eventi rispetto ai soggetti con una DS della PA nelle ore
diurne ≤ 15 mmHg117.

Questi dati sono di stimolo per studi futuri nei qua-
li queste osservazioni devono trovare conferma in un
più ampio gruppo di pazienti.
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Figura 11. La frequenza e la gravità del danno d’organo sono state va-
lutate in 108 soggetti divisi in cinque gruppi in base al valore crescente
della media della pressione arteriosa (MAP) delle 24 ore. I soggetti di
ciascun gruppo sono stati suddivisi in due classi a seconda se la devia-
zione standard della MAP all’interno della mezz’ora (variabilità a bre-
ve termine) risultava al di sotto o al di sopra della mediana della varia-
bilità a breve termine del rispettivo gruppo. Da notare che all’interno di
ciascun gruppo le due classi hanno una MAP di 24 ore simile, ma che la
frequenza e la gravità del danno d’organo sono inferiori nella classe in
cui la variabilità a breve termine è più bassa. Da Parati et al.102, per gen-
tile concessione.
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La variabilità della pressione arteriosa
e il trattamento antipertensivo

Numerosi studi hanno utilizzato una registrazione
di pressione intrarteriosa di 24 ore per osservare l’effi-
cacia del trattamento antipertensivo nella vita quotidia-
na e in particolare per valutare gli effetti della terapia
sulla variabilità della PA stessa, nonché per escludere
possibili alterazioni nell’omeostasi cardiovascolare
provocate dai farmaci antipertensivi. Con alcune ecce-
zioni118, si è osservato che tutti i farmaci provocano una
riduzione nella variabilità di PA a lungo e a breve ter-
mine, ma tale riduzione è proporzionale al calo di PA,
senza cioè alterare significativamente il coefficiente di
variazione della PA stessa82,119-123. Alcuni inibitori del
sistema nervoso simpatico (clonidina, nadololo, meto-
prololo, labetalolo, metildopa, ecc.) e alcuni calcioan-
tagonisti hanno mostrato di conservare o di ridurre leg-
germente l’effetto ipotensivo del sonno122-125 mentre al-
tri (pindololo, oxprenololo, acebutololo) risultavano in-
terferire in maniera più evidente con l’entità di questo
fenomeno126. La somministrazione di betabloccanti ha
dimostrato di ridurre la variabilità a lungo termine del-
la frequenza cardiaca senza gravi conseguenze sulla
sua variabilità a breve termine74,121. Questo è presumi-
bilmente dovuto al fatto che le variazioni rapide e a bre-
ve termine della frequenza cardiaca dipendono in gran
parte dal sistema parasimpatico la cui influenza sul no-
do del seno resta invariata o addirittura migliorata dal-
l’inibizione dei recettori beta-adrenergici74,127,128. Tale

ipotesi è sostenuta dalla dimostrazione che la sommini-
strazione di agenti bloccanti i recettori beta-adrenergi-
ci si associa ad un aumento della sensibilità della mo-
dulazione baroriflessa della frequenza cardiaca valuta-
ta nelle 24 ore in pazienti ipertesi74.

Come può la mancanza di alterazione della variabi-
lità di PA ad opera degli inibitori del sistema nervoso
simpatico conciliarsi con l’importanza dei fattori ner-
vosi nella modulazione di questo fenomeno? Una pos-
sibile spiegazione è che in condizioni di ridotta attiva-
zione simpatica diversi altri fattori mantengano comun-
que la variabilità di PA vicino al valore originario2,82.
Tuttavia può anche essere possibile che il grado di ini-
bizione del sistema nervoso simpatico fornito da dosi
terapeutiche di questi farmaci non elimini completa-
mente le influenze simpatiche sui vasi sanguigni. Le in-
fluenze rimanenti potrebbero produrre normali varia-
zioni nel tono vasomotorio in risposta alle alterazioni
nell’attività dei nervi simpatici.

Infine è possibile che l’incapacità di farmaci anti-
pertensivi di ridurre la variabilità di PA dipenda alme-
no in parte dalla loro farmacocinetica. In teoria, farma-
ci caratterizzati da una breve durata d’azione possono
essere responsabili di marcate riduzioni di PA al mo-
mento del picco del loro effetto, seguite poi da una per-
dita dell’effetto nelle ore precedenti la somministrazio-
ne della dose successiva. Questo può portare ad ampie
oscillazioni della PA, con un conseguente indesiderato
aumento della variabilità di PA come conseguenza del
trattamento129. Al contrario farmaci in grado di indurre
un’omogenea riduzione di PA nell’arco delle 24 ore, e
cioè farmaci caratterizzati da un rapporto valle-picco
del loro effetto antipertensivo vicino a 1, possono eser-
citare un’azione più favorevole sulla variabilità di
PA130,131. Una più precisa valutazione degli effetti di
farmaci antipertensivi sulla variabilità di PA si può ot-
tenere dall’uso dello “smoothness index”, un indice che
si basa sul rapporto tra la media delle variazioni orarie
indotte da un farmaco sulla PA nell’arco delle 24 ore e
la DS di questa variazione media. Si è mostrato che
l’entità dello “smoothness index” è inversamente pro-
porzionale alla DS di PA monitorata nelle 24 ore in te-
rapia. Inoltre questo indice mostra una correlazione im-
portante con il grado di regressione dell’ipertrofia ven-
tricolare sinistra indotta dopo 1 anno di terapia antiper-
tensiva132, a dimostrazione del suo valore clinico. 

Registrazioni dinamiche non invasive della
pressione arteriosa e quantificazione della
variabilità della pressione

Il monitoraggio dinamico della PA attraverso tecni-
che non invasive offre una descrizione attendibile dei
profili di PA nelle 24 ore senza lo svantaggio delle tecni-
che invasive. I vantaggi di queste tecniche basate sulla ri-
petizione di misurazioni automatiche al braccio sono sot-
tolineati dalla mancanza di qualsiasi reazione di allarme
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Figura 12. La gravità del danno d’organo e l’indice di massa ventrico-
lare sinistra (LVMI) in 73 soggetti divisi in quattro gruppi in base al va-
lore crescente della media della pressione intrarteriosa (MAP) monito-
rata nelle 24 ore. I soggetti di ciascun gruppo sono stati suddivisi in due
classi a seconda se la deviazione standard tra le mezz’ore della MAP
(variabilità a lungo termine) è al di sopra (istogrammi punteggiati) o al
di sotto (istogrammi aperti) della media della variabilità a lungo termi-
ne del gruppo. All’interno di ciascun gruppo le due classi hanno una
MAP nelle 24 ore simile ma la gravità del danno d’organo e LVMI sono
più bassi nelle classi dove la variabilità a lungo termine è più bassa. Per
ogni classe la gravità del danno è espressa come il punteggio medio glo-
bale per tutti i soggetti di quella classe o come massa ventricolare sini-
stra media. p < 0.01, per la differenza tra tutte le coppie delle classi. Da
Frattola et al.115, per gentile concessione.
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alle misurazioni automatiche di PA133 e dalla dimostra-
zione che l’intermittenza delle misurazioni non limita la
capacità di ottenere un valore medio di 24 ore, virtual-
mente identico alla media reale ottenuta con la registra-
zione continua invasiva della PA nello stesso periodo134.
Tuttavia ciò va controbilanciato dalla difficoltà che que-
sto metodo incontra nel valutare esattamente la variabi-
lità di PA nelle 24 ore. Questo è stato mostrato chiara-
mente in uno studio in cui le registrazioni di pressione in-
trarteriosa di 24 ore erano effettuate in 20 soggetti e ogni
registrazione era dapprima analizzata battito a battito e
poi rianalizzata prendendo in considerazione i valori del-
la PA ad intervalli di 5, 10, 15, 30 e 60 min. Le DS otte-
nute tramite l’analisi intermittente differivano da quelle
ottenute considerando tutti i valori della PA registrati
battito a battito tutte le volte che l’intervallo tra i cam-
pioni era > 10 min. Questo suggerisce che la valutazione
della variabilità di PA mediante il tradizionale monito-
raggio non invasivo dovrebbe essere interpretata con
cautela. Infatti una quantificazione adeguata della varia-
bilità di PA richiede una registrazione di pressione batti-
to a battito con un segnale di discreta qualità, problema
che fino a pochi anni fa poteva essere risolto solo con l’u-
so di un approccio intrarterioso. Tuttavia recentemente
un metodo basato sul monitoraggio continuo di PA attra-
verso un manicotto applicato al dito di una mano ha of-
ferto un’alternativa interessante all’approccio invasivo
per ottenere registrazioni continue senza eccessivi disagi
per il paziente2,20,37-39,135,136 (Figg. 5 e 6) (vedi sopra).

Sono ancora necessari studi su vasta scala per valu-
tare ulteriormente se queste tecniche non invasive, of-
frendo un maggior approfondimento delle caratteristi-
che della variabilità della PA anche in condizioni ove
un approccio invasivo non sarebbe possibile, possano
permettere l’acquisizione di maggiori conoscenze sul-
l’importanza clinica e fisiopatologica della variabilità
pressoria.

Riassunto

In questo articolo vengono trattati vari aspetti rela-
tivi alla variabilità della pressione arteriosa (PA). In
particolare vengono discussi alcuni aspetti storici, con
riferimento ai primi studi su questo fenomeno e alcuni
aspetti metodologici, in relazione ai vari metodi per la
quantificazione della variabilità della PA. Vengono esa-
minate le caratteristiche delle variazioni pressorie nelle
24 ore e i meccanismi responsabili per tali variazioni,
tra cui fattori comportamentali, influenze nervose cen-
trali e riflesse, fattori umorali e meccanici; l’uso delle
fluttuazioni pressorie per la quantificazione della sensi-
bilità spontanea del riflesso barocettivo; gli effetti del-
l’invecchiamento e dell’ipertensione arteriosa sulla va-
riabilità pressoria, con analisi del valore prognostico
della variabilità pressoria; l’effetto dei farmaci sulla va-
riabilità della PA. Vengono infine discussi i problemi
metodologici relativi all’uso di tecniche per il monito-

raggio dinamico non invasivo della PA nella quantifica-
zione della variabilità pressoria.

Parole chiave: Baroriflesso arterioso; Ipertensione ar-
teriosa; Monitoraggio della pressione arteriosa; Siste-
ma nervoso autonomo; Variabilità della pressione arte-
riosa.
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